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Presentazione

Graziella Borgo
(Vice Direttore Scientifico
Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica)

\

Il filo che lega i tre temi del Seminario di Primavera di quest’anno ¢ il “fattore tempo”.

C'e il tempo della diagnosi della malattia: oggi nella maggior parte delle regioni d’ltalia per mezzo
dello screening avviene entro i due mesi di vita. La fibrosi cistica entra nella vita delle famiglie e
non la lascia piu. E, come ci ha scritto una mamma, ruba i sogni, sostituendo al bambino “ideale”il
bambino reale che ha bisogno di controlli e di cure. Ci vuole tempo per adattarsi alla diagnosi, per
ricominciare a sognare. Abbiamo pensato che attraverso la relazione di Teresa Repetto i genitori
dei bambini piu piccoli trovino spunti per la condivisione della strategia dello screening e adesione
alle richieste che esso pone. Vorremmo aiutarli a capire che lo screening pud forse rubare i sogni,
ma allunga e migliora la vita di chi nasce con FC; questo e dimostrabile e dimostrato. L'ltalia & stata
all'avanguardia nell’applicazione di questa complessa iniziativa sanitaria (il primo programma pi-
lota si svolse nel Veneto nel 1973) e dopo quarant’anni di interventi (seppure compiuti in maniera
disomogenea e non ancora arrivati a completamento, in quanto mancano all'appello ancora cin-
que regioni), € tempo di bilanci e rivalutazioni. Verranno illustrati i risultati di una recente ricerca
su scala nazionale, finanziata dalla Fondazione, che mettono in luce pregi e lacune del sistema: vi &
I'intento da parte degli organizzatori di migliorare 'omogeneita delle procedure diagnostiche e in
particolare le modalita di comunicazione fra sanitari e famiglie, che in un momento cosi cruciale,
(il “sospetto” della malattia) richiedono professionalita ed empatia.

| bambini diagnosticati oggi saranno gli adulti di domani e potrebbero essere la prima generazio-
ne che usa farmaci “radicali” per la cura della malattia. Gli adulti di oggi invece si chiedono conti-
nuamente quali saranno i tempi per la realizzazione delle ricerche su questi farmaci, perchée il loro
tempo e prezioso. Per adesso hanno a disposizione un complesso bagaglio terapeutico composto
dalle cure “tradizionali”. Barbara Messore porta dati che provano come gli adulti con FC, basan-
dosi su queste cure tadizionali, stanno comunque meglio che in passato, vivono piu a lungo, con
discreta qualita di vita. Lavorano, hanno famiglia, figli. Hanno bisogno di essere curati in strutture
adatte e di medici che non li trattino come bambini improvvisamente cresciuti, ma come adulti
autonomi e consapevoli. Sebbene la malattia con il tempo porti il grande peso delle complicanze,
sono persone attive e vitali e vogliono aggiungere non solo giorni alla vita, ma vita ai giorni.
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| pitt anziani di loro non vogliono sentirsi dei “sopravissuti” e non vorrebbero avere il dilemma del
trapianto di polmone alla fine di tanto impegno terapeutico. Vorrebbero poter godere il beneficio

dei nuovi farmaci.

Di questi farmaci, “rivoluzionari” rispetto a quelli tradizionali, parla Donatello Salvatore: a circa ses-
sant’anni dalla scoperta del test del sudore (nel 1952, per opera di un medico italo americano
Paul Artom Di Sant’/Agnese) che & a tutt’'oggi il marker biologico della malattia piu vicino al difetto
genetico di base, & stato scoperto il Kalydeco, il farmaco che ¢ in grado di normalizzarlo (nei ma-
lati con G551D, mutazione peraltro assai rara nei malati italiani). E in commercio negli Stati Uniti,
da quasi un anno é stato approvato per la commercializzazione anche in Europa. | medici che lo
somministrano ai loro pazienti imangono meravigliati dai suoi benefici effetti. Con rapidita sor-
prendente, dopo il successo del Kalydeco (potenziatore di proteina CFTR debole) sono stati avviati
numerosi altri trial, per sperimentare la combinazione di potenziatori e correttori diretti verso mu-
tazioni molto piu frequenti di G551D. E per altre mutazioni finora “orfane” di farmaci, si studiano
strategie alternative (potenziamento di proteina TMEM16A, il canale di riserva per il Cloro, oppure
inibizione del canale per il Sodio). La battaglia non si gioca piu a valle del difetto genetico (cioe
nell'ambito delle conseguenze provocate nei vari organi), ma a monte, cioé all'interno della cel-
lula, per “colpire al cuore” il difetto. E intanto? Come fare a guadagnare tempo? L'adesione alle
cure tradizionali, la condivisione delle scelte, il possesso di informazioni adeguate, assumono un
peso decisivo: mai come adesso € tempo che il mondo di chi cura e fa ricerca e il mondo di chi e
malato si confrontino e comunichino. Il Seminario di Primavera FFC pu0 servire anche a questo.
Con l'augurio di raggiungere lo scopo, diamo il benvenuto a tutti i partecipanti al Seminario e a
tutti quelli che, anche se non vi partecipano direttamente, si sentono vicini alla Fondazione nella
strada da percorrere.
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Prima e meglio:
i vantaggi dello screening
neonatale FC

Teresa Repetto
(Centro Fibrosi Cistica,

Azienda Ospedaliera Universitaria “Meyer’, Firenze)

Gli screening di malattia si inseriscono in un contesto di medicina preventiva, concetto che
ha improntato negli ultimi quarant’anni le politiche per la salute pubblica. A differenza dei test
medici volti a identificare una malattia che provoca sintomi conclamati in un determinato indivi-
duo, scopo dello screening e quello di identificare malattie presenti in soggetti apparentemente
sani, che non manifestano alcun sintomo. La precocita della diagnosi ha lo scopo di giungere ad
interventi terapeutici piu tempestivi e accurati, in modo da prevenire i disturbi legati alla malattia

e ridurne la mortalita.

Gli screening neonatali, di cui quello per la fibrosi cistica (FC) fa
parte, sono quelli effettuati su una popolazione di neonati e sono volti a
identificare una serie di malattie congenite: accanto a screening classici
quali quello per la fenilchetonuria e I'ipotiroidismo, & oggi possibile iden-
tificare oltre 40 malattie metaboliche.

E ovvia conseguenza che ricercare in un largo numero di persone
una malattia richiede un grande investimento di risorse organizzative ed
economiche e che questo intervento condotto a tappeto su una popolazio-

“Lo screening di soggetti
che hanno una malattia
ma non presentano
ancora sintomi
ha lo scopo di prevenire
le complicanze
e migliorarne il decorso
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ne “sana” non e scevro da effetti collaterali, soprattutto se le cure e l'organizzazione delle cure non

sono poi efficaci e garantite.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita ha pertanto definito quali debbano essere i criteri da

soddisfare affinché uno screening sia proponibile:
1 - deve essere un problema di salute importante
2 - deve esserci un test semplice sicuro e validato
3 - deve beneficiare del trattamento

4 - i costi devono essere contenuti.

La FC soddisfa pienamente ai primi due e al quarto criterio, in
quanto rappresenta nella popolazione caucasica (a pelle bianca) una del-
le malattie genetiche pil frequenti (circa 1 su 2500-3500 nati) e dispone
di un test messo a punto negli anni‘80, semplice, poco costoso e ben va-
lidato: si tratta della ricerca su una goccia di sangue prelevata dal tallone
(Fig.1) di un enzima, la “Tripsina Immuno Reattiva (IRT)", che risulta eleva-
to nei neonati con rischio di FC. E un test che si esegue in terza giornata
divita ed & facilmente applicabile su larga scala. Non fa diagnosi di malat-
tia FC, ma permette di selezionare fra tutti i neonati quelli che andranno
sottoposti all'indagine fondamentale su cui si basa la diagnosi, il test del
sudore.
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Fig 1. Prelievo di goccia di sangue dal
tallone per l'esecuzione degli screening

neonatali
5

i



" a fibrosi cistica Il quesito di base che per molti anni ha rappresentato la domanda
soddisfa ai criteri centrale dei ricercatori € stato quello di capire se davvero una diagnosi
indicati dallOMS precoce producesse vantaggi tali da giustificare il forte investimento or-
ganizzativo ed economico di un programma di screening. Lo screening,

Z%rog;giéle%ire ad esempio, di un‘altra frequente malattia congenita, l'ipotiroidismo, che
dipo olazion% consiste in una deficiente produzione di ormoni tiroidei la cui carenza nei
allglae’)ascita” primi mesi di vita compromette irrimediabilmente lo sviluppo e la ma-

turazione cerebrale, permette di intervenire molto precocemente som-

ministrando l'ormone carente, prevenendo cosi totalmente il manifestarsi
della malattia. Nel caso della FC, invece, non si dispone ancora (oggi abbiamo qualche speranza in
piu) di un intervento radicale in grado di eliminare la malattia, ma solo di un insieme di cure che
comunque ne rallentano I’evoluzione.

Esistono pertanto dei sostanziali vantaggi nell'iniziare queste cure molto presto? Per ri-
spondere a questa domanda si sono svolti negli anni molti studi che hanno indagato i possibili
benefici dello screening rispetto all'evoluzione della malattia, in particolare riguardo al quadro nu-
trizionale e respiratorio. Inoltre, sono stati indagati gli aspetti che compongono l'integrita psico-
fisica- relazionale del paziente e influenzano la sua qualita di vita. Infine, poiché comunque ogni
intervento sanitario sostenuto dalla collettivita investe il problema della allocazione delle risorse,
e stato considerato anche il problema dei costi.

Un notevole contributo a queste ricerche é stato dato anche dall’i-
“Studi clinici hanno stituzione dei centri specializzati per FC, per il ruolo di monitoraggio dei
confermato i benefici  bambini neodiagnosticati che possono esercitare.

dello screening Le risposte date dalle evidenze scientifiche raccolte hanno quindi
neonatale FC” permesso di definire il razionale dello screening (vale a dire le ragioni

che ne rendono opportuna la realizzazione), che descriviamo di seguito
. La diagnosi precoce tramite gli interventi sullo stato nutrizionale (uso di enzimi pancreati-

ci, supplementazione vitaminica, salina, attenta valutazione della crescita e dell’apporto nutrizio-
nale) permette una crescita migliore e un migliore stato nutrizionale, che si correla con una mag-
gior capacita di far fronte alle infezioni respiratorie. Inoltre, una precoce supplementazione della
vitamina E, che &€ normalmente somministrata sin dalla diagnosi, si collega ad un miglior sviluppo
cognitivo del bambino.

. L'effetto sulla malattia respiratoria & piu difficilmente valutabile, almeno a lungo termine,
perché il quadro polmonare ¢ influenzato da molteplici fattori; ma I'attento monitoraggio dell'in-
fezione respiratorie e delle sue esacerbazioni, noncheé 'uso precoce e prolungato degli antibiotici
portano vantaggi nel ritardare la comparsa di complicanze. Una di queste & | infezione cronica
da Pseudomonas aeruginosa, verso la quale oggi sono disponibili trattamenti antibiotici mirati
all'eradicazione del batterio. Il polmone del bambino FC & sano alla diagnosi, ma gia nei primissimi
mesi di vita, anche in assenza di sintomi, pud presentare un danno iniziale. Ecco che uninsieme
di misure preventive messe in atto molto precocemente, fra cui ad esempio la fisioterapia respira-
toria, possono avere un ruolo importante nel rallentare I'evolutivita della malattia polmonare.

. La diagnosi precoce e correlata, secondo recenti ricerche, ad una riduzione della morbidita
(ospedalizzazione e cure richieste) e della mortalita in eta infantile.
. La diagnosi precoce permette alle famiglie di conoscere il proprio stato genetico e di adot-

tare scelte consapevoli per le future gravidanze, data anche la disponibilita della diagnosi geneti-
ca prenatale.

. Un bambino diagnosticato per sintomi ha spesso una lunga storia prima della diagno-
si, con varia peregrinazione fra medici e ospedali, che produce insicurezza e sofferenza delle
famiglie.

. Per quanto riguarda i costi sanitari, alcune analisi indicano che i costi da sostenere per man-
tenere un programma di screening sono minori di quelli da sostenere nei confronti dei bambini che
sono diagnosticati per sintomi e di conseguenza si ammalano piu spesso e piu seriamente.

. L'attualita impone di aggiungere a questi aspetti un’ulteriore importante considerazione:
si profila la possibilita di sviluppo di farmaci che riescono a correggere il difetto della proteina in



causa nella malattia e che per la prima volta si possono considerare come la “CURA” della FC. Que-
sta prospettiva ha tanto piu senso e tanto piu si propone come efficace se viene attuata precoce-
mente, quando cioé il danno polmonare (ma anche quello di altri organi) non & ancora avanzato e
irreversibile. | bambini diagnosticati per screening sono quindi i candidati ideali a tali terapie.

Accanto a tutti questi aspetti positivi, € necessario esaminare an-

che quelli che sono considerati gli aspetti negativi che lo screening com- “Alcuni aspetti
porta. problematici

Il problema dei falsi positivi: ogni processo di screening, ma in particolare dello screening
quello per la FC si avvale di un test che non & di per sé il test che fa dia- neonatale FC”

gnosi, ma che sceglie fra tutti i neonati quelli che, per la positivita del/
dei test iniziale/i, necessitano di ulteriori esami fino arrivare al test definitivo (test del sudore). Chi
fra questi risultera negativo al test finale viene considerato un falso positivo allo screening. Il nu-
mero dei falsi positivi & superiore al numero dei veri positivi, cioe di quelli realmente affetti da FC:
in genere su 4-6 bambini circa che la tripsina segnala come sospetti (test positivo) solo 1 risulta
alla fine realmente malato di FC. Il numero dei falsi positivi allo screening neonatale puo variare
secondo la procedura adottata, ma in genere € contenuto fra lo 0.6% e lo 0.3% di tutti i bambini
sottoposti a screening.

In sostanza, lo screening segnala come sospetti e avvia al test del sudore solo una piccolissima
frazione di tutta la popolazione di bambini che controlla, ma fra i bambini segnalati ci sono i falsi
positivi e 'ansia generata nelle famiglie dei bambini falsi positivi € un costo psicologico e sociale
che é stato piu volte valutato e che viene riconosciuto come effetto negativo.

Infine, per quanto riguarda gli aspetti genetici, alcuni protocolli

usano, dopo la positivita del primo test di screening (risultato di IRT eleva- ~ “Quando lo screening

ta e quindi sospetto di FC), eseguire sulla stessa goccia di sangue un test si avvale anche

sul DNA con ricerca delle mutazioni CFTR responsabili di FC. Quei neonati dell'analisi del DNA”

che risultano avere nel loro DNA almeno una mutazione CFTR vengono
richiamati per il test del sudore. Ovviamente solo una parte di questi risultera positiva a questo
esame e avra una diagnosi di FC. Gli altri (IRT positivi e con una sola mutazione CFTR nel DNA)
saranno pertanto dei bambini identificati come portatori sani della malattia. L'identificazione non
richiesta di portatore di una mutazione genetica (che di per sé non implica alcun alterazione dello
stato di salute) € considerato un effetto negativo dei sistemi di screening che utilizzano anche
I'analisi di mutazioni, per le implicazioni psicologiche e di possibile errata comprensione che puo
indurre nelle famiglie, e per la prevaricazione sul diritto che ha l'individuo (e non altri) a decidere
se conoscere o meno il suo stato di portatore.

Le indagini in campo genetico hanno pero anche un aspetto positivo, in quanto consento-
no una ricerca genetica nella famiglia. Questa é utile per individuare chi dei genitori (uno dei due
o entrambi) € portatore e invitare il portatore a contattare i suoi parenti diretti, perché a loro volta
facciano il test. Inoltre, & possibile offrire ai genitori e ad altri parenti una consulenza genetica pri-
ma di eventuali gravidanze.

Tutti gli aspetti positivi e negativi sono stati a piu riprese studiati
e valutati da Commissioni di esperti sia a livello europeo che nord ame-
ricano e la valutazione del rapporto costi/benefici € definitivamente
considerata a favore dello screening sia dal CDC (Central Control Disea-

“Lo screening neonatale
FC ha una storia iniziata
in Italia negli anni 1970"

se, che e il piu importante organismo di controllo sulla sanita pubblica
negli Stati Uniti), espresso in un documento del 2004, sia dal UK National Screening Commit-
tee, espresso in un documento nel 2005. Da allora sono state pubblicate diverse linee guida e
raccomandazioni internazionali sulla buona pratica. Questi documenti hanno di fatto messo un
punto fermo sulla storia dello screening per FC, una storia cominciata in realta circa 40 anni fa
e per molti anni dibattuta. Storia che comincia con la messa a punto dei primi test negli anni‘70
e che ha visto i primi programmi prendere avvio in isolate realta, con successivi sviluppi di co-
noscenze ed esperienze che hanno portato lo screening ad essere oggi una pratica ampiamente
diffusa.

Possiamo dire con orgoglio che I'ltalia & stata fra i primi paesi al mondo a credere a questa



dello screening in Italia
per migliorarne la prassi

possibilita: fra glianni‘70 e i primi anni‘80 iniziarono i primi studi pilota in
alcune Regioni: il primo programma ebbe avvio nel Veneto e Trentino Alto
.. Adige nel 1973, cui seguirono quelli della Toscana (1982) e della Lombar-
dia (1983). Nel 1993 una legge Nazionale (legge 548/93) rendeva obbli-

“Un bilancio

gatorio per le Regioni istituire programmi di screening; a questa legge le
Regioni purtroppo si sono adeguate molto lentamente e con tempi estremamente diversi.

Lo stato dello screening in Italia & stato I'oggetto di una ricerca finanziata dalla FFC (Pro-
getto FFC 23/2010) e condotta nel 2010 in collaborazione con la Societa Italiana per gli Screening
Neonatali (SIMNESN). E emerso che in Italia esistono 15 centri screening attivi e che 5 Regioni
(Friuli-Venezia Giulia, Abruzzo, Puglia, Basilicata, Sardegna) non hanno attuato quanto previsto
dalle legge 548/93, per cui si pud considerare che non é sottoposto a screening FC il 22% dei
neonati italiani, determinando di fatto una ineguaglianza sul territorio
nazionale (Fig 2). E emersa inoltre un‘ampia variabilita dei protocolli in
uso, 5 diversi protocolli per 15 centri screening. Sette di questi centri fan-
no uso del test sul DNA. La variabilita dei protocolli & anche intraregio-
nale, laddove nella stessa regione coesiste piu di un centro di screening.
Questa diversita di protocolli si ripercuote sia sul numero dei falsi positivi
che sull’eta alla diagnosi, parametro ritenuto molto importante per il si-
gnificato che 'avvio precoce al trattamento puo avere. Questo studio ha
messo in evidenza carenze e ampia variabilita dei protocolli, inoltre una
certa disomogeneita nelle procedure organizzative e di presa in carico
dei malati. Alcuni aspetti sono apparsi piu critici di altri e su questi si spe-
ra di poter intervenire costruttivamente. In particolare, merita menzione
tutta I'area della comunicazione fra le diverse componenti del processo,

Fig 2. Regioni d'ltalia in cuisiesegue  comunicazione che appare estremamente carente sia nell’ambito dell'in-

screening neonatale per FC

formazione che ricevono i genitori prima e dopo lo screening, sia nell’a-
rea dell'informazione/formazione rivolta ai punti nascita e ai pediatri di
famiglia.

Lesperienza ultra trentennale, gli studi e la diffusione dello screening

" s e
Necessita di migliorare lo hanno reso oggi un intervento sanitario culturalmente accettato nei

la comunicazione con
le famiglie e accelerare
gliesami per la diagnosi

paesi che possono mettere in atto le risorse sanitarie per supportare tale
processo. Si tratta di avere risorse in termini non solo di test di laborato-
S rio ma anche di organizzazione e centralizzazione delle cure; la maggior
conclusiva parte delle diagnosi di FC avviene oggi per screening ed € grazie anche

=

allo screening se la FC é stata oggi ridefinita nelle sue caratteristiche di
malattia, per le nuove acquisizioni sia in campo clinico che genetico che ne sono derivate. La
domanda di base se ci siano sufficienti vantaggi per giustificare lo screening & di fatto ribaltata
nella domanda se ci siano motivi per non farlo, dato che si ritiene che gli aspetti positivi contro-
bilancino largamente quelli negativi, quest’ultimi considerati ormai come aspetti da minimizzare
e prevenire, soprattutto attraverso una corretta informazione, aspetto tanto importante quanto
purtroppo carente nel nostro paese.
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Piu vita: invecchiare oggi
con la Fibrosi Cistica

Barbara Messore

Con la collaborazione di

Cristina Bena, Mattia Chiesa, Alessia Grande
(Centro Adulti Fibrosi Cistica, Azienda Ospedaliera-
Universitaria “San Luigi Gonzaga’; Orbassano, Torino)

| NUMERI CHE CAMBIANO

L'epidemiologia della Fibrosi Cistica (FC) & radicalmente mutata ed oggi e possibile riferir-
si a tale patologia come ad una malattia cronica dell'infanzia, dell’eta evolutiva e anche dell’eta
matura. L analisi dei dati dei principali Registri di patologia dei paesi sviluppati evidenzia come il
numero di adulti sia in rapido, costante e progressivo incremento ed abbia pareggiato o superato
quello degli affetti di eta inferiore ai 18 anni; ed & importante notare anche come sia sempre piu
avanzata l'eta maggiore raggiunta dai malati, che supera ora, in molte nazioni, la settima decade e
raggiunge l'ottava (1-8) (Fig. 1, Tab 1).

Fig. 1. Percentuale di pazienti adulti sul totale degli affetti nell’'ultimo decennio
(dati dei Registri di patologia nazionali e del Registro ECFS).
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Tab. 1. Eta massima di persone affette da FC indicata in Registri nazionali

CFF USA report 2011 81 anni
UK report 2011 82 anni
Francia report 2011 87 anni
Canada report 2010 79 anni
ECFS report 2008-9 79 anni




Aumenta non solo la percentuale degli adulti affetti da FC, ma anche la distribuzione per
classi di eta: modificandosi radicalmente, appaiono sempre piu rappresentati i quarantenni, i cin-
quantenni ed oltre (Fig. 2). Non solo, stime recenti riportano un‘attesa mediana di vita, per i pa-
zienti nati all'inizio del 2000, proiettata a superare la quinta decade (9).

Fig. 2. Distribuzione per eta degli affetti da FC in Canada.
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Le barre verticali in verde indicano il numero di pazienti FC canadesi viventi per ciascun anno di eta, fino a 79 anni
Recentemente ¢ stata posta attenzione alle persone con FC che “invecchiano” (senza ricorrere al
trapianto polmonare) e questa “anzianita” & stata arbitrariamente attribuita dalla letteratura scien-
tifica agli individui al di sopra dei 40 anni. Sono state cercate le caratteristiche distintive di questi
soggetti “anziani”: si & visto che vi & fra di loro una elevata percentuale (pari o superiore al 70%) di
malati con forme di FC classica, diagnosticate nell'infanzia, con insufficienza pancreatica e geno-
tipo “severo” (spesso omozigote per la mutazione F508del) (10). Lelevato numero di pazienti “an-
ziani’, anche tra le forme classiche di malattia, & confermato in diverse casistiche e indica chiara-
mente che l'invecchiamento non & una prerogativa riservata solo a chi é affetto da forme benigne
(“lievi”) di malattia FC (11).

SIPUO SCOPRIRE LA FC ANCHE DA ADULTI E COMUNQUE, SE LA DIAGNOSI E NELLINFANZIA,
MIGLIORANO LE CONDIZIONI DI SALUTE CON CUI SI ARRIVA ALLETA ADULTA

E comunque vero che in parte questa popolazione di“anziani” & costituita da quanti sono
stati riconosciuti come malati in eta adulta, con forme di FC a presentazione tardiva e/o ad espres-
sione non completa (12). Tra questi soggetti vengono riportati in alcuni registri casi di diagnosi
di FC in eta decisamente avanzata: 74 anni nel report della Societa Europea Fibrosi Cistica (ECFS)
relativo al 2008-9 (8), 57 anni in quello dell’ Irlanda del 2011 (5), 79 anni in quello dell'Inghilterra
del 2011 (3) e 87 anni in quello della Francia sempre del 2011 (4). E diversi studi hanno messo in
luce come la diagnosi in eta adulta spesso definisca caratteristiche clini-

“Perché oggi che diverse rispetto alle forme di malattia diagnosticate nell’infanzia (13).
sivive pit a lungo Linvecchiamento della popolazione FC in generale si pud conside-

con la fibrosi cistica”  rare soprattutto il risultato dell'ottimizzazione dei protocolli terapeutici
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allinterno di Centri specializzati: questa & un'evidenza fornita da molti
studi epidemiologici (10). Se poi si cerca di analizzare il peso di altre variabili con un’influenza spe-
cifica sulla lungo-sopravvivenza, c'e da dire che non si & ancora pienamente capito quali siano e
quale ruolo giochino. Sono chiamati in causa sia i fattori genetici (legati al tipo di mutazioni CFTR
o ad altri geni “modificatori’, spesso non ancora identificati), sia i fattori ambientali, (riguardanti lo



stato socio-economico, I'accesso alle cure, I'aderenza alla terapia, i rischi di esposizione a condizio-
ni ambientali o abitudini sfavorevoli come fumo, alcool, droghe) (10).

Sono sicuramente migliorate, poi, anche le condizioni di salute con cui si raggiunge l'eta
adulta: evidenti appaiono dai Registri I'incremento sia degli indici di funzione respiratoria (espres-
sa in termini di FEV1) sia dello stato nutrizionale (espresso come BMI, ovvero Indice di Massa Cor-
porea) (1-8).

CON IL PASSARE DELL'ETA LA MALATTIA SI COMPLICA

Ma l'eta adulta € anche I'eta in cui sopraggiungono le complicanze della malattia FC. Sono
soprattutto le complicanze respiratorie che hanno ancora un peso determinante nell’evoluzione
della malattia; e tipicamente si verifica un cambiamento nella microbiologia dell'infezione respi-
ratoria (compaiono microbi patogeni multiresistenti e infezioni atipiche). Si possono manifestare
problemi connessi alla terapia cronica, e possono comparire effetti collaterali e/o reazioni avverse
a farmaci (danni sulla funzione vestibolo-cocleare dell'orecchio e sulla funzione renale, allergie
agli antibiotici) che rendono difficile e complesso stabilire la strategia terapeutica. La piu frequen-
te complicanza extra respiratoria ¢ il diabete CFTR correlato; frequente la patologia ossea (osteo-
penia, osteoporosi e artropatie) (Fig. 3).

Possono diventare importanti i disturbi correlati ad ansia e depressione, legati tanto alla
condizione problematica del vivere quotidianamente con una patologia cronica multisistemica
progressiva quanto al carico di responsabilita personale della vita adulta (Fig. 3).

Fig. 3. Complicanze tipiche della FC in eta adulta
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Le quattro curve indicano le percentuali di pazienti statunitensi che, con il crescere dell’eta, vanno incontro alle complicanze piu
comuni: diabete, malattia delle ossa (osteoporosi principalmente),depressione, artrite/artropatia

L'eta adulta & anche l'eta in cui in molti casi si affronta l'opzione del trapianto polmonare,
spesso dopo un periodo di importanti limitazioni e disabilita, stressante per le incognite e le incer-
tezze: pur con i problemi derivanti dalla limitata disponibilita di organi, fortunatamente il numero
di trapianti viene riportato come in aumento ed anche i risultati sono migliori; e sono da segnalare
anche i notevoli progressi realizzati nella gestione rianimatoria delle fasi critiche pre-trapianto.

Come nella popolazione generale, poi, con I'avanzare dell’eta possono manifestarsi anche
patologie eta-correlate, tra queste in particolare le patologie cardiovascolari (spesso aggravate dal
concomitante diabete) e le neoplasie (soprattutto a livello del tratto gastrointestinale) (10).

In correlazione con 'aumento del carico di sintomi e di terapia, che deriva sia dal progredi-
re della malattia FC che dall’anzianita delle persone, si pone con chiarezza I'incremento esponen-
ziale dei costi che la Sanita deve affrontare per garantire I'assistenza e le cure (14).



LA QUALITA DELLA VITA

Parlare della realta del divenire adulti ed invecchiare con la FC non puo significare solo ragio-
nare in termini di giorni di vita aggiunti o guadagnati, ma anche, e soprattutto, considerare la qualita
della vita vissuta: divengono temi di primario interesse le attese della persona, i bisogni, le relazioni, in
un bilancio che comprende il desiderio di assaporare la vita e le richieste della malattia alla vita stessa.

L'adulto con FC deve confrontarsi continuamente con una situazione

“Aggiungere giornialla  di precario e difficile equilibrio: la patologia € altamente intrusiva perché

vita o vita ai giorni?”  interessa molteplici aspetti e ambiti della vita, personali, privati e sociali.
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Linserimento socio-relazionale nel mondo degli adulti (studio-la-
voro-svago), I'incontro con “l'altro’, il partner, la sfera procreativa (con la possibile trasmissione
della patologia) sono ambiti in cui la presenza della FC si fa sentire, anche se la malattia puo
per lunghi periodi non dare o dare poco segno sé. Occorre, quindi, ragionare sulla possibilita
di poter manifestare i propri disagi e i propri problemi di salute per non incorrere nel rischio di
essere incompresi, se non, addirittura, “etichettati e giudicati”, in una realta sociale che & poco
incline alla concessione della flessibilita e adattabilita necessarie al vivere con la FC. L'analisi
socio-relazionale della situazione dell’adulto con FC rivela una realta caratterizzata da capacita
di determinazione e di orgoglio. A testimoniare l'evidente spirito combattivo e di intraprenden-
za, nonostante la malattia, & il diffuso inserimento nelle attivita di studio e di lavoro, anche le piu
disparate. Questi aspetti risultano essere correlati in misura maggiore all’attitudine mentale, al
substrato culturale e al livello di scolarita raggiunto che non alla gravita di malattia.

L'INSERIMENTO NEL LAVORO

Limportanza della tematica é tale che in molti Registri di patologia vengono riportati i dati re-
lativi all'inserimento sociale della persona adulta con FC, particolarmente indicativi dell'elevata
presenza nel contesto lavorativo. Il report australiano del 2011, ad esempio, riporta che il 65%
degli adulti & inserito in ambito lavorativo (40% con attivita a tempo pieno, 25% a tempo par-
ziale) (2). Per citarne un altro, il report degli USA, sempre nel 2011, riporta che il 35% degli adulti
FC lavora a tempo pieno e I'11% a tempo parziale (1) (Fig. 4).

Fig. 4. Caratteristiche sociali degli adulti affetti da FC: dati del Registro CFF US 2011
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Per ciascuna delle tre aree principali che caratterizzano il quadro sociale dei pazienti FC adulti negli Stati Uniti (Scolarita=Education,
Lavoro/impiego=Employment, Vita di coppia=Marital Status), sono indicate le percentuali delle diverse condizioni. Per I'Education
i diversi gradi di scolarita raggiunti. Per 'Employment: disabili, disoccupati, casalinghi, studenti,lavoro part-time, lavoro full-time,
pensionati. Per il Marital Status: single, sposati/conviventi, separati/divorziati, vedovi.




Nello stesso anno, il report inglese indica che tra gli affetti in eta superiore ai 16 anni, il 26% del-
la popolazione e impiegato in attivita a tempo pieno e I'11% a tempo parziale (3). Un'indagine
italiana del 2006 dice che fra i soggetti adulti con FC lavora il 60% dei maschi e il 42% delle
femmine (15).

Come riportato dai pazienti stessi, l'inserimento nel mondo del
lavoro rappresenta un importante elemento di definizione dell'identita
e della stima di sé nel confronto con gli altri. Temi quali la possibilita di
realizzare le proprie aspirazioni e raggiungere l'indipendenza divengo-
no centrali. Sicuramente - come emerge nei forum di discussione spe-

a meglio definire

“Entrare nel mondo
del lavoro contribuisce

I'identita e la stima di sé”

cifici e dalle indagini sull'argomento - le richieste del mondo lavorativo

(ulteriormente irrigidite dal contesto socio-economico storico e contingente) poco si adattano
alle esigenze di una malattia pressante e caratterizzata da possibilita di instabilita del quadro
clinico. Il tempo quotidiano necessario per le cure e la possibile interruzione, anche per discreti
periodi, dellattivita lavorativa, sono elementi da tenere in debita considerazione.

Non si possono nascondere le note negative di questa realta: in una recente indagine
francese emerge come il 55% degli adulti denunci i limiti, in ambito lavorativo, dell'essere affet-
to da FC; e una percentuale ancora superiore riporta, inoltre, come la patologia comprometta
la possibilita di carriera. Il 37% degli intervistati denuncia la malattia come responsabile di un
minore introito economico. Pero si sottolinea come |'avere un'elevata scolarita aumenti la pos-
sibilta di intraprendere e sostenere un‘attivita lavorativa compatibile con le richieste della pato-
logia (16). Per tale ragione, un counselling in merito alla scelta di studio e di lavoro deve essere
attentamente valorizzato e ricercato.

LA VITA DI COPPIA, LA FAMIGLIA, L'ESSERE GENITORI

| traguardi raggiunti aprono, poi, il nuovo capitolo della“prospettiva famiglia”, in cui rien-
tra la possibilita di diventare genitori (con scelte e necessita di interventi medici diversi a secon-
da che ad essere malato sia 'uomo o la donna) e, quando i figli arrivano e crescono, I'esigenza
di spiegare loro la malattia FC; la necessita di dedicare tempo e cure alla famiglia di origine che
invecchia, situazione in cui la persona con FC viene sollecitata a diven-

tare responsabile delle fasce piu deboli, proprio quando piu pressanti “Circa il 40%

diventano le richieste della propria malattia. delle persone con FC
Una elevata percentuale degli adulti con FC vive una relazione vive una relazione

stabile di coppia e spesso con figli. Rispetto allo status di coppia, in let- stabile di coppia”

teratura, vengono riportati, in merito al 2011, i sequenti dati: vivono una
condizione di rapporto di coppia stabile in Australia il 37% degli uomini e il 43% delle donne (2);
in USA il 39.5% degli adulti (1); in Francia il 42% degli uomini e il 31% delle donne (4). Dati con-
fermati anche da un’indagine italiana del 2006: il 37% dei pazienti adulti mostrava una relazione
stabile con convivenza, di cui il 40% con figli (15).

I momento della genitorialita comporta la responsabilita di effettuare un bilancio franco
sul proprio stato di salute e sulle prospettive future, considerando sia il presente (in particolare
per la donna che deve affrontare il carico della gravidanza), sia il futuro, con uno sguardo alle
responsabilita nei confronti degli eventuali figli.

Sempre pil numerose sono le esperienze di gravidanze in donne  “Molte donne con FC

affette da FC; ed é oggi evidente che la gravidanza e possibile senza che hanno figli”

si verifichino serie ripercussioni negative sulla salute della madre e del
concepito, purche si adotti una particolare gestione assistenziale. Prima della gravidanza vanno
esaminati assieme ai curanti eventuali fattori di rischio particolare, vanno controllate le situa-
zioni di instabilita di malattia, deve essere raggiunta l'ottimizzazione dell’approccio terapeutico.
Soprattutto € importante che la donna con FC che vuole diventare madre sia assistita da un’
équipe multidisciplinare esperta (17). Gli indubbi miglioramenti in campo medico-scientifico
hanno permesso la maternita anche in situazioni di severa compromissione respiratoria della
madre, e la salvaguardia del neonato anche in condizioni di prematurita (frequente in questi
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casi); sono decisioni particolarmente complesse, perché, se la malattia & avanzata, la donna si
deve confrontare con la riflessione sulla sua progressione e sul rischio di non vedere crescere i
propri figli (18). Sono riportate gravidanze condotte con successo anche in donne che si sono
sottoposte a trapianto polmonare, anche se va fatta una attenta valutazione caso per caso di
questa decisione, dal momento che la gravidanza puo incrementare i rischi di rigetto dell'orga-
no (19).

Anche le paternita sono in aumento grazie alle tecniche di procre-

“In aumento la paternitd azione medicalmente assistista (PMA) che permettono di superare l'in-

di uomini con FC” fertilita legata alla FC. Una analisi del 2012 condotta in Italia ha analiz-

zato una casistica di 65 uomini affetti da FC divenuti padri nel periodo
1977-2010. 11 41% di questi soggetti erano diagnosi classiche di FC avvenute in epoca infantile;
I'eta media alla prima paternita e risultata sovrapponibile nel gruppo diagnosticato FC in epoca
infantile (DI) rispetto a quello in cui la diagnosi € stata posta in eta adulta (DA): 34,79 anni (range
27-46) nelle DI e 35,11 anni (range 25-48) nelle DA. Un genitore su 3 ha avuto piu di un figlio
(con un numero di figli variabile fra 1 e 4 e una media di 1,47 figli per padre); le paternita mul-
tiple osservate si sono verificate in seguito a gravidanze gemellari ottenute attraverso tecniche
di Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) nel 43,8%; e in seguito a paternita ripetute nel
52,2% (20-21). Nel confronto tra il periodo 1990-1999 e 2000-2011 & rimasta stabile la percen-
tuale di concepimento spontaneo osservabile in FC; cosi pure il ricorso a sperma di donatore per
eseguire laPMA (7,7% vs 8,3%). Invece € nettamente aumentato il ricorso alla PMA utilizzando
il proprio sperma prelevato dal testicolo (38,5% vs 62,5%), dati paragonabili ad una indagine
condotta sui dati del registro francese (22).

E oggi pertanto una realta tangibile quella di famiglie, in cui un genitore & affetto da FC,
con figli, anche con piu figli, e si apre, addirittura, il capitolo dell'essere nonni con la FC.

LE CURE AD UNA POPOLAZIONE CHE“INVECCHIA”
La persona affetta da FC che diviene adulta e poi anziana deve trovare un‘assistenza adeguata

(per strutture e per risorse umane e professionali). Oltre la cura, I'obiettivo € quello di supporta-
re I'indipendenza, in una vita il piu possibile normale, individualizzando l'intervento terapeutico

e rivalutandolo a seconda delle esigenze di vita/salute, con inevitabili

“In Italia le persone  compromessi.
adulte con FC sono Una assistenza specifica per gli adulti non e universalmente diffusa

prevalentemente e I'ltalia & tra i paesi europei in cui questa situazione & evidente: se in
curate da pediatri molte realta sono sorti Centri per la presa in carico dell'adulto in numero

cresciuti con i loro adeguato e sufficiente (Nord America, paesi Europei anglosassoni), in

pazienti” Italia spesso l'assistenza € demandata a strutture ad impronta o ubica-

zione pediatrica e gestita da pediatri maturati e divenuti esperti per il
paziente cresciuto-adulto.

Esiste ampia letteratura a supporto della transizione dalla medicina pediatrica alla medi-
cina dell’adulto, sia nell’ambito della FC che in molte altre patologie croniche, un tempo appan-
naggio solo dell'infanzia e ora diventate realta della medicina dell’adulto (23).

Purtroppo esistono oggettive difficolta e criticita alla costituzio-

“Necessita di centri FC  ne di Centri FC per I'adulto, molto spesso imputabili ad una mancata e

per adulti” ancora mancante programmazione sanitaria. Spesso nascono strutture

non preparate e/o insufficienti per personale, spazi e letti dedicati (24).
Creare la cultura della FC nell'ambito della medicina dell’adulto non & semplice, pud nascere e
approfondirsi solo in risposta ad una esigenza dichiarata e supportata. In realta, nei Paesi in cui
il prendersi cura (“care”) della FC e strettamente separato tra medicina pediatrica e medicina
dell’adulto & ormai consolidato il processo di “trasferimento” dall’'una all’altra realta. Il proces-
so va preparato in maniera graduale e va condiviso (fra medico, malato, struttura pediatrica e
struttura destinata all’adulto): se vengono rispettate le opportune modalita pud avvenire senza
strappi e segnare per il malato FC una tappa importante di cambiamento di vita (25).



Risulta di fondamentale priorita investire, dunque, nelle cure per gli adulti con FC che
invecchiano. Questa necessita risulta essere, oggi, non piu procrastinabile. Le persone con FC
devono poter beneficiare, proprio in quanto persone, di un programma assistenziale garantito,
preparato, esperto sia in ambito medico sia in quello del counselling psico-sociale, gestito da un’
équipe multidisciplinare, multiprofessionale, integrata e operante in Centri dedicati (Fig.5,6).

Fig. 6. Opuscolo informativo per Adulti FC
edito da Fondazione Ricerca FC

Fig. 5. Guida neozelandese per Adulti FC (www.fibrosicisticaricerca.it/attach/Content/
(www.cfnz.org.nz/files/Adult_Guide) Paragrafo/6203/o/booklet_3.pdf)
LLMONE NSLEME

A Guide for Adults
with Cystic Fibrosis

COSA ASPETTARSI DAL FUTURO

Non si puo dimenticare che i traguardi ad oggi raggiunti in termini di salute e di vita ed i molti
aspetti ancora pesanti irrisolti fanno riferimento ad un’epoca o a singoli casi i cui la diagnosi &
spesso avvenuta per sintomi, ed in cui la terapia, pur ottimizzata, e stata quella convenzionale,
volta a trattare le conseguenze del difetto genetico di base: sicuramente un approccio preven-
tivo derivabile dalla diagnosi precoce e la possibilita di trattamenti radicali della malattia, che si
stanno oggi profilando, concorrerranno ad un miglioramento ulteriore dell’attesa di vita e della
qualta della vita vissuta. Diventare anziani con la FC, pur nell'ambito di una patologia cronica
complessa e intrusive, € pertanto una possibilita oggi tangibile (Fig.7).

Fig. 7. Progetto “Invecchiare con FC” (www.med.umn.edu/agingcf)
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Nuovi farmaci,

nuovi orizzonti.

Le domande e le attese
dei malati

Donatello Salvatore
(Centro Fibrosi Cistica,
Centro Pediatrico “Bambino Gesu” Basilicata,
/ ' Azienda Ospedaliera Regionale
; Ospedale “S.Carlo’; Potenza)

“Ho la piu incredibile fortuna. Quattro anni e mezzo fa, il mio mondo é crolla-
to quando al mio bambino appena nato é stata diagnosticata la fibrosi cistica.
Oggi, ci sentiamo come la famiglia piu fortunata del mondo mentre guardiamo
un nuovo farmaco miracoloso sulla strada del nostro Brady (che ha la mutazione
G551D). Non avevo idea che la vita possa essere cosi eccitante. Cerchero di spiegare
cosa si prova nel vedere che i vostri sogni piti improbabili diventano realta”

Le parole di questa madre, scritte nel suo blog (http://luckycfmom.blogspot.it), esprimono
con grande forza ed intensita la piu grande gioia di un genitore, nel momento in cui si rende con-
to che la fibrosi cistica (FC) di suo figlio, finora definita curabile ma non guaribile, ha adesso una
opzione in piu che si avvicina molto, anche se non lo € del tutto, ad una guarigione: il Kalydeco.

Ulteriori testimonianze e dati dalla letteratura medica conferma-
no che questa classe di farmaci (i Potenziatori di CFTR) hanno un effetto  “ farmaci potenziatori
fortemente positivo su tutti i parametri funzionali di coloro che, avendo la di CFTR”
mutazione G551D, lo assumono, siano essi adulti siano essi bambini e di
fatto, la stessa mamma di cui sopra ci informa regolarmente sul blog dei progressi continui e del
benessere del piccolo Brady dopo 1 anno di cure. Di recente, una segnalazione dalla letteratura
scientifica ci porta l'esperienza anche di un adulto con FC (anch’egli con la mutazione G551D) con
malattia respiratoria severa ed in procinto di essere messo in lista di attesa per trapianto di polmo-
ne, che dopo l'inizio del Kalydeco ha avuto un rilevante miglioramento, tale da potere recuperare
una condizione discreta e tale da escludere, almeno per ora, tale opzione. Anche questa notizia &
estremamente confortante, perché ci dice che anche situazioni cliniche severe possono, almeno
in parte, essere recuperate se il meccanismo della patologia viene in qualche modo interrotto (1).

Anche i medici sono eccitati per questi aspetti nuovi, ed eminenti studiosi si lanciano a dire
che una nuova epoca si € aperta per la terapia della FC. D’altra parte guar-
dando la“pipeline” (programma di realizzazione) delle nuove terapie (Fig.  “Kalydeco, il farmaco
1) viene anche da riflettere sul fatto che, avendo a disposizione un mag- rivoluzionario, ha aperto
gior numero di scelte diverse di trattamento, i medici avranno anche piu la strada per
domande a cui rispondere riguardo a quale terapia avviare prima, come /a ricerca di altri farmaci
fare una selezione tra i farmaci disponibili, e quale regime terapeuticosia ~ mutazione-specifici”
migliore per i loro pazienti con FC.

L'altra opzione cui si guarda attualmente con grande interesse, partendo dai risultati del
Kalydeco, & quella di coinvolgere nel trattamento con farmaci che hanno come bersaglio la proteina
CFTR mutata una grande fetta di persone con FC: quella con la mutazione F508del.
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Per questa mutazione, che interessa oltre il 60%
dei pazienti FC, & necessario un doppio approc-
cio: 1) aumentare la quantita di CFTR prodotta
(attraverso un correttore del difetto di matura-
zione provocato da F508del); 2) aumentare la
funzione della CFTR prodotta (grazie a un po-
tenziatore), da cui 'uso combinato di Kalydeco
(potenziatore) e VX809 o Lumacaftor (corretto-
re). (Fig.2). Studi difase lll hanno appena iniziato
a valutare, su un ampio numero di persone con
FC, l'efficacia e la sicurezza di questo approccio
terapeutico (2).

Ancora c'e da os-

“Per la comune servare che le indica-
mutazione DF508 zioni per questi farma-
I'uso combinato ci si stanno ampliando:
di un potenziatore sono in corso studi

e di un correttore” per mutazioni che al-

terano l'apertura del
canale per il cloro (funzione di“gating”) diverse
da G551D (per es.G178R, S549N, S549R, G5515,
G970R, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D) e
per mutazioni caratterizzate da presenza di
CFTR funzionante ma debole (“residua funzio-
ne”di CFTR: R117H, E56K, P67L, D110E, D110H,
R117C, R347H, R352Q, A455E, D579G, S945L,
L206W, R1070W, F1074L, D1152H, S1235R,
D1270N, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-
26A->G, 711+5G->A, 3120G->A, 1811+1.6kbA-
>G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1898+1G-
>A, 1717-1G->A, 1717-8G->A, 1342-2A->C,
405+3A->C, 1716G/A 1811+1G->C, 1898+5G-
>T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T,
4005+2T->C, 6214+3A->G, 621+1G->T), nonché
studi in cui il correttore VX-809 é sostituito con
un altro, forse piu efficace, denominato VX-661
(3). A questo proposito si pud aggiungere che
i ricercatori ritengono ci sia molta necessita di
studiare altri correttori o molecole con azione
combinata di correttori e potenziatori insieme.
Alcune ricerche supportate dalla Fondazione
Ricerca FC stanno procedendo in questo senso

(4). Per i pazienti con
“Vie alternative per

Drug Development Pipeline

CFTR Modulation Pre-clinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 To Patients

Kalydeco'M (formerly
known as VX-770)

Ataluren (formerly
known as PTC124)

VX-809 + Kalydeco ™

VX-661 + Kalydeco
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Surface Liquid
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Fig. 1- Le linee di sviluppo di farmaci per la fibroci cistica, secondo
la CF Foundation

E indicato il percorso di ricerca di numerosi farmaci, collocati ciascu-
no nelle diverse fasi: preclinica (PRE-CLINICAL), fase 1, fase 2, fase 3,
fase di disponibilita per i pazienti (AVAILABLE TO PATIENTS). | farmaci
sono suddivisi in 6 categorie di intervento terapeutico. Dallalto al
basso (sulla sinistra): Modulazione di CFTR, Reintegrazione del liqui-
do di supeficie delle vie aeree, Modificazione del muco, Azione antin-
fiammatoria, Azione antinfettiva, Azione sulla nutrizione

una mutazione di classe | (terminazione prematura della sintesi di CFTR)

correggere il difettodi '@ ancora da valutare la reale efficacia dell’Ataluren, che ha finora solo par-
base:potenziare un canale zialmente convinto, ma sono in studio numerosi altri composti non ancora

diriserva per il cloro o perd giunti alla fase della sperimentazione clinica.
frenare l'eccesso Un altro possibile approccio e quello di arrivare a modificare il liquido
di funzionamento di superficie delle vie aeree (ASL, airway surface liquid), che nelle perso-

ne con FC e disidratato per la poverta di Cloro e di acqua, non agendo su
CFTR, ma su un altro canale di membrana, detto ENaC (canale epiteliale del
sodio), che in presenza di una CFTR malfunzionante peggiora le cose mettendosi ad iperfunzionare
(assorbendo sodio e acqua all'interno della cellula e quindi impoverendo ulteriormente il contenu-

del canale per il sodio”
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Synergy of VX-809 and ivacaftor combination
in FS08del homozygous cell cultures

F508del-CFTR
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Fig. 2 - Meccanismo di azione di correttori e potenziatori di CFTR

Il “foglietto” azzurro a sinistra rappresenta la membrana di una cellula con proteina-canale CFTR mutata per effetto di F508del: in assen-
za di terapia (primo foglietto in alto) sulla membrana ce un solo canale per il cloro (cono giallo).Dopo trattamento con un correttore, il
numero dei canali aumenta e c’é flusso di cloro (Cl-) attraverso i canali dall'interno all'esterno della membrana cellulare; dopo trattamen-
to con un potenziatore c'¢ aumento della quantita del flusso.

| grafici a destra rappresentano il flusso di cloro in una cellula con mutazione F508del: indicano quasi completa assenza del flusso di cloro
in assenza di farmaci (rettangolo bianco); presenza di flusso di cloro con il solo potenziatore (rettangolo rosso), aumento della quantita
di flusso con correttore piu potenziatore (rettangolo azzurro). La quantita del flusso di cloro é espressa in percentuale rispetto al flusso
presente se CFTR é normale: Vx809 + Ivacaftor produce un flusso di cloro pari al 25% del normale.

to d’acqua delle secrezioni). Ricercatori italiani, con un progetto finanziato dalla Fondazione Ricerca
FC, hanno dimostrato che bloccando l'espressione genica di tale canale si puo ottenere, su cellule
coltivate in vitro, un effetto simile a quello ottenuto tramite “potenziamento” di CFTR (5). Una pro-
spettiva che &€ ancora molto preliminare, ma che & seguita anche da altri ricercatori (6); in futuro
potrebbe riguardare quelle mutazioni che causano la perdita della funzione di CFTR, per esempio le
mutazioni che agiscono con meccanismo “frameshift’, che per il momento non sembrano trattabili
con un farmaco direttamente loro rivolto.

Un altro settore che riguarda le terapie piu tradizionali, ma si pre-
senta ricco diinnovazioni & quello degli antibiotici per via inalatoria: a quel-
li gia disponibili (Tobramicina in polvere e in soluzione, Colistina in polvere
e soluzione, Aztreonam lisina) stanno per aggiungersi I’Amikacina liposo-
miale, la Levofloxacina soluzione, la Vancomicina soluzione. Questo ricco
armamentario sara una reale risorsa? Bisognera valutare in futuro (7).

Ma oltre a guardare il futuro & anche importante sapere dove siamo attualmente; € opinione
di alcuni studiosi che con i farmaci gia disponibili sarebbe possibile aggiungere ulteriori 10 anni alla
sopravvivenza mediana dei pazienti FC, attraverso una corretta implementazione delle linee guida

“Un piti corretto uso di
farmatci gia disponibili
puo aggiungere
annidivita”
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esistenti. Questione non da poco perché le cure attuali hanno alcune caratteristiche particolari:

+ non arrestano la progressione della malattia polmonare

- trattano le fasi «tardive» della cascata patogenetica

+ sono onerose per il paziente e la sua famiglia e hanno scarsa aderenza da parte dei pazienti.
Sono state identificate numerose barriere in grado di ostacolare questa corretta applicazio-

ne, correlate ai pazienti, ai medici ed al trattamento stesso: I'insieme di que-

“Ma come possiamo ste barriere fa si che, quale che sia il trattamento, quale che sia il numero di
ottenere il massimo farmaci prescritti, quale che sia I’ eta, I'aderenza media & intorno al 50% di
dalle cure attuali?” quanto richiesto. Studi specifici hanno evidenziato come variando alle pre-

scrizioni 'aderenza varia, in media, I'impatto sulla condizione clinica, con
una migliore aderenza corrispondente ad una migliore condizione clinica: sara la scoperta dell’ac-
qua calda, ma & proprio cosi!

Tra i fattori maggiormente incidenti sull’aderenza ci sono la sensazione soggettiva di mi-
glioramento e un buon rapporto fra paziente e team di curanti. Da cid deriva la necessita che il
team curante “inventi” sempre nuove forme di coinvolgimento e di responsabilizzazione dei pa-
zienti, partendo dal semplice aiuto a ricordare le terapie da eseguire, per finire a sessioni formative
sul web ove i genitori ed i pazienti stessi possano acquisire sempre maggiore conoscenza e porre
le proprie domande o dare il proprio “ritorno” di informazioni.

In definitiva possiamo dire che:
+ Abbiamo bisogno di nuovi farmaci
+ Abbiamo bisogno disomministrare quelli tradizionali in modo piu efficiente ed efficace
+ Abbiamo bisogno di controllare I'aderenza ed implementare strategie
(basate sul miglioramento tecnologico o su strategie di comportamento) per migliorarla

Altro punto importante, dove si incontrano a meta strada le esigenze dei pazienti e quelle
dei curanti, & quello su come misurare correttamente l'efficacia dei trattamenti attualmente in
essere e quella dei nuovi farmaci, combinando misure di risultato tipiche del mondo medico (il
Fev1, il numero di esacerbazioni polmonari, vari marcatori biologici) con i risultati riferiti dai pa-
zienti e imperniati anzitutto su misure di“Qualita della vita” (impressione globale, stato funzionale,
benessere, sintomi, soddisfazione delle cure e “fattibilita” dell’aderenza al trattamento). Inoltre &
importante trovare un punto di incontro fra proposte terapeutiche che partano non solo dal lato
dei“tecnici” ma anche da quello di pazienti, sempre piu informati e sempre piu in contatto fra loro,
in grado di fornire informazioni e conoscenza da un punto di vista “privilegiato”.

Tale ultima questione assume da un lato significato e dall’altro delicatezza: a nostro avviso

e giusto che il mondo scientifico ascolti il mondo delle persone interes-

“Indispensabile sate direttamente dal problema; queste ultime avranno pero bisogno di
Ilnt_erGZIone conoscere ed accettare le regole della buona pratica clinica, che si rende
fra il mondo disponibile a testare con metodologie corrette cid che nasce dall'opinio-

medico-scientifico ne dei pazienti. Un esempio appropriato al riguardo €, a nostro avviso,
e quello dei malati. quello del glutatione che, fortemente proposto da molti pazienti scate-
Ci vogliono pazienti nando accese discussioni sui forum, non ha superato il vaglio di 2 studi
“esperti” e “medici clinici controllati in Germania ed in Italia e sul cui uso ragionato quindi si
capaci di ascoltare”  addensano le ombre della non dimostrata efficacia.

In conclusione, sono necessari sforzi di concertazione per rimuovere le barriere ai trattamenti, &
da esaminare criticamente I'affermazione che tutte le terapie producano una migliorata “convenienza’,
per aiutarci a ridurre la complessita e il carico di lavoro per i pazienti e per le loro famiglie; i clinici devono
poter fare scelte informate sul ruolo ed il posizionamento delle nuove terapie allinterno delle strategie
gestionali del programma di cure.

Fornire un'adeguata informazione sulla patologia e un supporto personalizzato ¢ vitale per aiutare i pa-
zienti a comprendere l'importanza dell’aderenza ai loro quotidiani trattamenti complicati e onerosi; e,
viceversa, i pazienti e le loro organizzazioni potranno e dovranno co-operare con i curanti per indirizzare,



in periodi di risorse limitate, le cure verso obiettivi condivisi.
Infine, la ricerca di base e clinica, adeguatamente supportata da tutti gli attori in essa coinvolti, potra
essere lo spunto finale per giungere il piu vicino possibile allobbiettivo di una cura definitiva della FC.
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Gianni Mastella
(Direttore Scientifico
Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica)

RISULTATI DEI PROGETTI FFC
PIU PROSSIMI AGLI STUDI in vivo
E ALLA SPERIMENTAZIONE CLINICA

La Fondazione sta tirando alcune somme sullattivita di ricerca degli ultimi anni, dopo un percorso,
iniziato nel 2002, che ha spaziato sulle potenzialita del mondo italiano nella ricerca biomedica,
anche con contributi significativi da altre nazioni. Lo sforzo dei primi anni si & concentrato preva-
lentemente sulla ricerca di base, quella rivolta a conoscere i meccanismi fisiopatologici che stanno
alla radice della fibrosi cistica. Tale conoscenza rimane irrinunciabile per aprire la strada a possibili
prospettive di cure innovative. Ma negli ultimi 3-4 anni lo sforzo dei ricercatori, pur nell'ambito
degli studi di base, si € andato orientando sempre di piu verso processi di ricerca rivolti ad indivi-
duare soluzioni terapeutiche applicabili alla ricerca clinica.

Dei risultati piu significativi in questa direzione forniamo qui una panoramica sommaria, essa ri-
guarda due grandi aree: la correzione del difetto di base e la terapia antibatterica.

CORREZIONE DEL DIFETTO DI BASE

Correttori e potenziatori della proteina CFTR-DF508

[l successo ottenuto con Ivacaftor sul potenziamento di CFTR nei pazienti con mutazione
G551D, ha rinforzato la grande gara per individuare farmaci capaci di consentire la maturazione
e la collocazione sulla membrana delle cellule epiteliali di CFTR con mutazione DF508, la ben piu
diffusa mutazione in questa malattia. Oggi si sa che, se si ottiene questa “correzione”, & possibile
indurre la proteina a funzionare quasi normalmente (cioe a secernere cloro e quindi a idratare
le secrezioni bronchiali) aggiungendo un farmaco “potenziatore”, lo stesso Ivacaftor o analoghi.
Sono in corso studi clinici proprio con la combinazione di due farmaci: il “correttore” Lumacaftor
(VX-809) e il “potenziatore” lvacaftor (VX-707, nome commerciale Kalydeco). Ma non sappiamo se
questi farmaci saranno sufficientemente efficaci e se lo saranno in tutti i pazienti. E’la ragione per
cui siamo alla ricerca di farmaci alternativi, che possano confrontarsi con quelli gia in sperimenta-
zione per offrire eventualmente soluzioni anche migliori o integrative a quelle esistenti.

Tra i progetti sostenuti dalla Fondazione segnaliamo i risultati promettenti di quattro linee
diricerca. Unariguarda una molecola derivata dal mondo vegetale, la Trimetilangelicina: da stu-
di collaborativi tra Azienda ospedaliera universitaria di Verona, Universita di Ferrara e Universita di



Bari, questa molecola ha dimostrato di correggere la CFTR-DF508 e nel contempo di contrastare
I'inflammazione dei tessuti. Analoga duplice azione, correttiva di CFTR e antinflammatoria, sta ri-
velando il Miglustat (e suoi derivati), un farmaco gia impiegato per altra malattia genetica (studi
del Laboratorio di patologia molecolare dell’azienda ospedaliera di Verona). La proposta di un
interessante correttore, denominato Matrina, viene da studi del Dipartimento di farmacia dell’'U-
niversita di Genova. La quarta linea € quella portata avanti dal Laboratorio di genetica molecolare
dellistituto Gaslini di Genova, che ha individuato una classe di molecole, gli Aminoariltiazoli,
con duplice azione: correttrice e potenziatrice di CFTR. Ottimizzare una molecola di questa classe
potrebbe costituire un superamento della strategia di combinazione di due farmaci (correttore +
potenziatore).

Farmaci per le mutazioni stop

Abbiamo conosciuto sinora un farmaco mirato a ripristinare la sintesi di proteina CFTR che
viene interrotta nei pazienti FC portatori di una mutazione stop: si tratta del PTC124 o Ataluren.
Questo farmaco ha dato risultati non del tutto soddisfacenti in uno studio clinico recentemente
concluso. C'e pertanto bisogno di individuare farmaci alternativi con piu ampia e maggiore atti-
vita rispetto ad Ataluren. Un progetto dell’Universita di Palermo ha messo a punto e testato 12
derivati del PTC124, che stanno mostrando significativa attivita di ripristino della sintesi CFTR
bloccata. Un secondo progetto (Universita di Ferrara e CNR di Bari) sta studiando altre strategie e
altre molecole con lo stesso intento.

Potenziamento compensativo di canale alternativo per il cloro

Studi condotti presso il Laboratorio di Genetica dell'Istituto Gaslini di Genova e finanzia-
ti da FFC hanno scoperto nelle cellule epiteliali una proteina canale capace di secernere cloro
indipendentemente dalla principale proteina CFTR. Si tratta del canale TMEM16A. Linteresse di
questo canale sta nel fatto che potrebbe essere stimolato con appositi farmaci ad ampliare la sua
funzione in assenza di quella predominante dipendente dal canale CFTR. In collaborazione tra il
Laboratorio di genetica molecolare del Gaslini e il Laboratorio di biochimica dell’'Universita di Ge-
nova sono in corso studi per individuare tra gli inibitori di chinasi molecole capaci di stimolare la
secrezione di cloro attraverso questo canale.

NUOVE TERAPIE ANTIBATTERICHE

Problema centrale nella fibrosi cistica € quello di combattere I'infezione broncopolmonare,
causa diinflammazione polmonare progressiva, con ricadute nella durata e qualita della vita. | bat-
teri piu comunemente in causa (in particolare Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia e
Stafilococco aureo meticillino-resistente) stanno diventando sempre piu resistenti agli antibiotici
di cui ci siamo efficacemente serviti finora. Vi & pertanto un forte investimento di ricerca per indi-
viduare nuove strategie per attaccare questi batteri, distruggendoli o privandoli della virulenza.
Promettenti risultati si stanno ottenendo dagli studi finanziati da FFC nel campo dei cosiddetti
peptidi antimicrobici e in quello di farmaci gia impiegati nell'uomo per altre patologie infettive o
parassitarie.

Peptidi antimicrobici

Si chiamano “peptidi antimicrobici” alcune molecole costituite da una corta catena di ami-
noacidi (in genere non piu di 20, specie di proteine molto piccole). Queste sostanze sono secrete
dagli epiteli di piante e animali, tra cui 'uomo, e rappresentano potenti mezzi di difesa di “prima
linea”. Esse si possono produrre anche artificialmente per sintesi chimica. Alcune di esse stanno
rivelando spiccata azione verso alcuni batteri, anche resistenti ai tradizionali antibiotici. Il pro-
blema da superare € quello della possibile tossicita. Tra quelli risultati particolarmente attivi si
stanno selezionando (o modificando) prodotti privi di tossicita. Ci sono nove progetti che hanno
lavorato o stanno lavorando in questo campo. | peptidi individuati sono attivi soprattutto contro
Pseudomonas aeruginosa: tra i piu “maturi” segnaliamo in particolare M33, da studi dell’'Universita
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di Siena, e POL7001, in studio per una applicazione aerosolica al Centro San Raffaele di Milano.
Molto promettenti sono due peptidi derivati da quello naturale, catelicidina (Universita di Trieste):
BMAP-27 e BMAP-28 hanno mostrato forte attivita sia battericida che anti-biofilm verso Ps. aerugi-
nosa, ma anche B. cepacia e Stafilococco aureo.

In qualche misura affine ai peptidi antimicrobici € una proteina, chiamata Pentraxina-3
(PTX-3), scoperta presso l'lstituto Humanitas di Milano, prodotta naturalmente dall'organismo
umano con funzioni di difesa contro le infezioni e con spiccata attivita antinflammatoria. La protei-
na puo essere prodotta anche con tecniche di ingegneria genetica. In collaborazione con il Centro
San Raffaele di Milano ne ¢ stata identificata una significativa attivita antinfettiva ed una azione
antinfiammatoria in modelli animali di infezione cronica da Pseudomonas aeruginosa

Vecchi farmaci antimicotici e antiparassitari con funzioni nuove

Poter utilizzare nella FC farmaci gia impiegati nell'uomo per altre patologie costituisce un
forte vantaggio perché fa risparmiar fatiche, tempi e costi alla ricerca, essendo gia spianata la
strada della loro tolleranza nell'uomo. E toccata tale sorte a due farmaci con studi condotti in
collaborazione tra le Universita Roma 3 e La Sapienza e il Centro San Raffaele di Milano. Il primo
& un farmaco antimicotico, la Flucitosina, largamente impiegato da molto tempo nelle infezioni
fungine. Il secondo, la Niclosamide, & un vecchio farmaco antielmintico. Entrambi questi farmaci
hanno dimostrato, con esperimenti in vitro e in vivo, una spiccata attivita anti-biofilm di Pseudo-
monas aeruginosa e quindi capaci di contrastare la capacita infettante di questo batterio.

Molto promettente contro B. Cepacia si sta rivelando anche un composto pirimidinico, da
studi collaborativi tra Universita di Pavia e Universita di Firenze.

Le molecole esitate da questi studi meritano ora di seguire una via di sviluppo per diven-
tare farmaci applicabili nell'uomo: bisogna accertarne l'innocuita, la capacita di assorbimento, il
destino (farmacocinetica) dopo la somministrazione all'organismo vivente. Questo richiede un
notevole investimento di risorse che solo parzialmente potranno derivare dalle Universita e dalla
Fondazione. E’la ragione per cui ci stiamo rivolgendo all'industria farmaceutica, quella in partico-
lare interessata a sviluppare farmaci“orfani’, cioé impiegabili in malattie non comuni. La Fondazio-
ne, con il supporto tecnico di un’Agenzia specializzata in questo processo di mediazione, sta ora
proponendo ad alcune Aziende farmaceutiche questi risultati.
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