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Dopo l’esperienza, sostanzial-
mente  positiva, della la
Settimana, svoltasi nell’ottobre
2003, ci stiamo ora preparando
alla Ila Settimana della Ricerca
Italiana CF. Essa sara finalizzata
anche quest’anno alla sensibiliz-
zazione della popolazione ed alla
raccolta fondi per finanziare i
progetti di ricerca selezionati tra
quelli pervenuti tramite bando di
concorso pubblico. E’ previsto un
programma di comunicazione
basato su una campagna di spot e
di interventi mirati sulle principa-
li reti televisive italiane, su spot
radio, su articoli nei maggiori
periodici e quotidiani, su manife-
sti e locandine nelle principali
piazze e nelle reti autostradali. Il
programma di raccolta fondi pre-
vede la realizzazione di eventi in

varie localita, ’attivazione di
donazioni con varie modalita,
chioschi di vendita fiori o gadget,
concerti, spettacoli, cene, coin-
volgimento di scuole ed altre ini-
ziative creative elaborate da

brosiCistica

gruppi di sostegno e delegazioni
della Fondazione. Inoltre si dara
larga promozione alla campagna
*“Adotta un progetto”, di cui rife-
riamo piu oltre in questo
Notiziario.

NECESSITANO VOLONTARI

C’é bisogno per tutto questo che parecchie persone si pro-
pongano per una collaborazione attiva, realizzando inizia-
tive spontanee o collegandosi con la Fondazione o le sue

Delegazioni o le Associazioni della lega Italiana CF.

Per contattare la Fondazione:
tel. 045 807 3438/ 045 807 3599/ 045 807 3604,
e-mail fondazione.ricercafc@azosp.vr.it.

| recapiti delle Delegazioni della Fondazione si trovano in

ultima pagina o sul sito www.fibrosicisticaricerca.it

Perché sosteniamo

la .
Ricerca

Quando nacque la Fondazione per
la Ricerca sulla Fibrosi Cistica,
nel gennaio 1997, c’era un’idea
guida che ispirava il gruppo di
persone che dettero vita a questa
iniziativa. L’ltalia era la nazione
che aveva sviluppato in Europa la
migliore organizzazione per [’as-
sistenza ai malati di fibrosi cisti-
ca, grazie anche ad una specifica
legge (legge 548/93) che le altre
nazioni ci invidiavano, e si era da
tempo attrezzata, tra i primi nel
mondo, per attuare la diagnosi
precoce attraverso lo screening
neonatale di massa. | risultati

FC

sulla sopravvivenza e sulla quali-
ta di vita dei malati non tardaro-
no a manifestarsi. Nel frattempo
erano sorte in tutte le regioni ita-
liane interessanti inziative di
volontariato (le Associazioni
regionali per la lotta alla fibrosi
cistica), che contribuivano a sen-
sibilizzare la popolazione su que-
sto problema e a raccogliere
fondi per sostenere le attivita dei
Centri di cura e in piccola parte
per supportare qualche isolata
iniziativa di ricerca clinica.
Inoltre € attivo in Italia da molti
anni un Gruppo di Lavoro per la
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Fibrosi Cistica, costituito in pre-
valenza da medici ed altri opera-
tori sanitari dei Centri di cura,
con l'integrazione di alcuni labo-
ratoristi, specie dell’ambito
microbiologico e della diagnosti-
ca genetica, impegnato soprat-
tutto nell’ambito della formazio-
ne e dell’aggiornamento tecnico-
scientifico.

Tutto questo non poteva non rap-
presentare anche una ecceziona-
le opportunita per contribuire a
sviluppare nuove conoscenze per
aggredire la malattia in maniera
piu radicale, dato che disponeva-
mo ancora, e disponiamo tuttora,
solo di cure sintomatiche, effica-
ci si ma non risolutive sul lungo
termine. In Italia, inoltre, aveva-
mo certamente ed abbiamo tut-
tora forti potenzialita nel campo
della ricerca scientifica: gruppi di
ricercatori e laboratori molto



qualificati, dotati di tecnologie di
ricerca assai avanzate, orientate
peraltro ad altri ambiti della
medicina che riscuotevano mag-
giore interesse presso le autorita
preposte alla politica della ricer-
ca e presso ’opinione pubblica.

Tuttavia va riconosciuto che que-
sto ampio spettro di potenzialita
ha operato su un piano di grande
frammentarieta, raramente
aggregato intorno a progetti
cooperativi di grande respiro, ed
in sostanziale carenza di supporti
da parte dello Stato. Le stesse
iniziative di volontariato erano e
sono disperse e isolate, senza un
disegno comune, e le risorse eco-
nomiche che esse riuscivano a
mettere insieme correvano il
rischio di disperdersi in tanti rivo-
li senza una finalita strategica.

La Fondazione per la ricerca sulla
fibrosi cistica ha proposto una
grande sfida: riuscire ad indivi-
duare obiettivi comuni e rilevanti

di ricerca ed orientare su questi la
maggior parte delle risorse umane
ed economiche disponibili in Italia
per questo scopo. Per raggiungere
questo obiettivo ci siamo mossi in
tre direzioni: 1. offrire ai ricerca-
tori italiani una prospettiva di
finanziamento di progetti qualifi-
cati, possibilmente basati su col-
laborazioni multicentriche, da
selezionare sulla base di un con-
fronto competitivo, con la consu-
lenza di esperti internazionali; 2.
coinvolgere le Associazioni regio-
nali CF attraverso la Lega Italiana
Fibrosi Cistica per la raccolta di
fondi finalizzati a tali progetti; 3.
coinvolgere privati cittadini e
Aziende nel sostenere i progetti
attraverso donazioni e “adozioni”
(vedere oltre).

La risposta c’e stata: i ricercatori
hanno messo a disposizione com-
petenze finora applicate in altri
settori della ricerca biomedica,
concorrendo all’assegnazione di
finanziamenti per progetti media-

mente di alta qualita (dal 2002 al
2004 sono pervenuti 79 progetti,
di cui 36 selezionati e finanziati) ;
la Lega ha stipulato una intesa
con la Fondazione, finalizzata a
mettere in comune risorse per la
ricerca; molte persone si son
fatte carico di sostenere la ricer-
ca attraverso piccole e grandi
donazioni; gruppi e Delegazioni
della Fondazione si sono associate
in un fervore di iniziative che
stanno crescendo giorno per gior-
no.

Nelle prospettive di medio-lungo
termine, sembra ragionevole pre-
parare l’idea di un laboratorio o
centro italiano completamente
dedicato alla ricerca CF (di base e
clinica), che possa mettere insie-
me ricercatori di provata qualita
e tecnologie di livello, per attua-
re e coordinare progetti che coin-
volgano un’ampia rete di compe-
tenze e di iniziative orientate a
dare risposte nuove ai molti pro-
blemi irrisolti di questa malattia.

rosi Cistica

Riportiamo integralmente il testo dell’intesa stipulata recentemente tra Fondazione
e Lega, dopo un primo anno di limitata sperimentazione. L’intesa é stata approvata
dal Consiglio di Amministrazione della Fondazione e dal Direttivo della Lega.

LE RAGIONI DI UNA INTESA

Entrambe le Organizzazioni perseguono il fine ultimo comune di giovare alla causa di salute dei malati di
fibrosi cistica di oggi e di domani e delle loro famiglie.

Entrambe le Organizzazioni ritengono di estrema importanza per tale fine ultimo, la promozione e il sostegno
alla ricerca scientifica e l'implementazione nella pratica clinica delle nuove conoscenze derivanti dalla ricerca.
Il perseguire questo intento richiede un consistente reclutamento di risorse umane, tecniche, economiche.
Tale reclutamento si gioca su un “mercato” relativamente contenuto e pertanto non utilizzabile oltre un
certo limite. In tale contesto limitato, senza un quadro d’intese tra i “reclutatori”, |’eventuale competi-
zione per il reclutamento puo generare confusione tra i “fornitori” di risorse e in ultima analisi puo neu-
tralizzare la possibilita di acquisizione delle stesse.



Entrambe le Organizzazioni orientano alcune azioni a target organizzativi che tra loro interagiscono e si
sovrappongono:

Il gruppo di lavoro Italiano Fibrosi Cistica (GIFC);

| Centri Regionali di cura della FC con i relativi laboratori di ricerca;

Gruppi di ricercatori orientati alla FC.

Il posizionamento di Fondazione e Lega nei confronti di tali targets non puo essere di tipo competitivo, ma
deve essere di tipo collaborativo e integrato.

Le Associazioni Regionali, che costituiscono la base organizzativa coordinata dalla lega, rappresentano il tra-
mite naturale per la sensibilizzazione della popolazione e per la raccolta di risorse economiche necessarie
agli intenti sopra enunciati.

La Fondazione, per le competenze scientifiche che possiede o che coagula intorno a sé, rappresenta il tra-
mite naturale per promuovere, individuare e supportare iniziative di ricerca, mirate alla FC.

LA DISTINZIONE DEGLI SCOPI SPECIFICI DELLE DUE ORGANIZZAZIONI

La Fondazione per la ricerca FC - ONLUS intende:

Contribuire a sviluppare nuove conoscenze scientifiche sulla fibrosi cistica (e implementarle nella pratica
clinica), orientate a cure innovative e possibilmente risolutive della malattia, attraverso la ricerca;
Attuare tale sviluppo attraverso il supporto a progetti di ricerca innovativi e selezionati su base competiti-
va e attraverso autonome e dirette iniziative di ricerca;

Valorizzare al massimo le potenzialita scientifiche esistenti in Italia, orientandole sinergicamente alla fibro-
si cistica;

Sostenere la formazione di giovani ricercatori per preparare un terreno di competenze utili a iniziative futu-
re di ricerca, specie di tipo clinico, e a iniziative d’implementazione clinica delle acquisizioni scientifiche;
Contribuire a produrre aggiornamento e informazione diffusa sulla fibrosi cistica;

La Lega Italiana Fibrosi Cistica - ONLUS intende:

Rappresentare e tutelare le associazioni regionali e i loro associati;

Contribuire alla promozione e al sostegno della ricerca FC;

Stimolare e contribuire al miglioramento dell’assistenza medica ai malati a ogni livello, ospedaliero e ter-
ritoriale;

Sostenere ’education dei malati e delle famiglie, nelle conoscenze sulla malattia e nella gestione delle
cure;

Contribuire al miglioramento della qualita di vita dei malati, inclusivo tra l’altro di un loro adeguato inse-
rimento sociale, scolastico e lavorativo.

Contribuire a produrre informazione diffusa sulla fibrosi cistica;

PUNTI DI INTESA

Riconoscimento reciproco delle specificita
Le due organizzazioni riconoscono e valorizzano reciprocamente le rispettive specificita:

Sul piano della promozione e del sostegno alla ricerca scientifica viene riconosciuto alla Fondazione FC un
ruolo strategico peculiare, che la definisce come “Agenzia per la ricerca FC in Italia”, di cui la Lega ita-
liana FC ha scelto di avvalersi per individuare le sue iniziative di sostegno alla ricerca sia in Italia che all’e-
stero.

Sul piano dell’assistenza e tutela dei malati FC viene riconosciuto alla Lega e quindi alle Associazioni regio-
nali che ne fanno parte, un ruolo strategico peculiare che la definisce come “Agenzia per la rappresentan-
za, tutela e assistenza dei malati FC” con il compito di individuare, promuovere e supportare qualsivoglia



iniziativa mirata al miglioramento delle cure e dell’assistenza dei malati FC e al loro inserimento sociale,
scolastico, lavorativo .

Comunicazione istituzionale verso |’esterno

In ogni modalita di comunicazione a qualsiasi livello e con qualsiasi mezzo (dépliant, manifesti, spot TV,
interviste),  verra evidenziato e fatto un riferimento incrociato delle due Organizzazioni di pari impatto
funzionale ed estetico.

In tutte le manifestazioni organizzate dalla Lega e sue Associazioni e dalla Fondazione e sue Delegazioni, il
materiale comunicativo portera con pari enfasi di evidenza entrambi i marchi.

Creazione di una “stanza di regia comune”

Lega e Fondazione danno vita ad una attivita paritetica di regia strategica e organizzativa delle principali
attivita reciproche, per:

valorizzare le sinergie;
le proprie risorse umane e di competenza;
evitare involontarie e dannose sovrapposizioni nei rapporti coi media, con gli sponsor, con le sedi geografi-
che di azione;
evitare conflitti di calendario eventi;
... €cc.

| principi guida della “stanza di regia ” sono:

Messa a fattor comune di informazioni;

Condivisione dei programmi/progetti;

Coordinazione;

Aiuto reciproco;

Lealta;

Mobilitazione solidale reciproca;

Ripartizione dei fondi raccolti con qualsiasi iniziativa (locale o nazionale, autonoma o congiunta) dalle due
organizzazioni (secondo modalita e priorita definite, anno per anno, dai componenti la “stanza di regia
comune”).

OPPORTUNITA DI INGRESSO NEL PORTALE LEGA O COMBINAZIONE DI DUE SITI WEB

La Fondazione e invitata a fruire gratuitamente dell’ opportunita dell’utilizzo del portale della Lega
www.fibrosicistica.it in termini non solo di spazio, ma anche di supporto tecnico professionale per il cari-
camento ed editing dei contenuti, per i link utili e per tutti gli aggiornamenti. Questo dovrebbe generare
autorevolezza di immagine e traffico mirato maggiore al portale unico grande punto di riferimento per la
FC italiana, di Lega, Fondazione e GIFC. Tuttavia sara considerata anche l’opportunita di una adeguata inte-
grazione tra il portale della Lega e il sito web della Fondazione www.fibrosicisticaricerca.it

AUTONOMIA DELLE DUE ORGANIZZAZIONI

Lega e Fondazione, nel rispetto degli specifici scopi, agiranno congiuntamente al fine di cogliere a pieno
ogni opportunita. La Lega lascera alla Fondazione le iniziative preminenti di contatto/promozione con le
comunita della ricerca scientifica italiana, mentre la gestione delle iniziative, preventivamente concorda-
te, che coinvolgono le Associazioni Regionali aderenti alla Lega, resteranno prevalentemente di compe-
tenza della Lega stessa e quelle che coinvolgono le delegazioni ed i gruppi di sostegno della Fondazione,
prevalentemente di competenza della Fondazione.

In ogni caso la stanza di regia comune potra, di volta in volta, serenamente attribuire compiti e responsa-
bilita ai due attori, separatamente o congiuntamente, secondo necessita e in ossequio ai principi guida della
stessa stanza di regia comune.



CONSULTAZIONE CONGIUNTA

Lega e Fondazione attueranno nella stanza di regia comune, con forme e periodicita da definire, libera con-
sultazione sui reciproci programmi operativi e sulla destinazione e ripartizione dei fondi di ricerca e assi-
stenza raccolti attraverso le iniziative organizzate sia in comune che separatamente.

Le parti convengono sulla necessita di inserire nei rispettivi organi di gestione una propria rappresentanza,
assumendo peraltro che il rappresentante della Lega in seno al Consiglio di Amministrazione della
Fondazione sara il Presidente dell’Associazione Veneta FC( Associazione facente parte della Lega), gia com-
ponente di diritto del Consiglio stesso,

TEMPI E CONDIZIONI DI ATTUAZIONE DELL’INTESA.

Il protocollo d’intesa, che avra validita di due anni, ulteriormente prorogabili salvo disdetta delle parti,
dovra essere approvato rispettivamente dal consiglio di amministrazione della Fondazione e dal consiglio
direttivo della Lega e dall’Assemblea dei soci della Lega.

Il regolamento attuativo relativo alla “stanza di regia comune” (componenti, compiti, modalita operative
ecc.) e a quant’altro presente in questo protocollo, dovra essere definito e approvato dalle due organizza-
zioni entro SEI mesi dalla data di approvazione del Consiglio di amministrazione della Fondazione e del
Consiglio direttivo della Lega, pena la decadenza del protocollo d’intesa stesso.

Tuttavia si concorda di procedere con gradualita nell’applicazione del presente protocollo, affidando al
primo anno la sperimentazione dell’intesa, basata sulle iniziative che verranno organizzate in comune per
la Settimana della Ricerca Italiana CF, che si svolgera dal 18 al 24 ottobre 2004 e per la quale la Fondazione
ha gia presentato alla Lega un suo piano di massima, e su un’iniziativa proposta dalla Lega, individuata nella
Stanza di regia. Questa sperimentazione limitata servira a testare !’effettiva capacita dei due attori di inte-
grarsi nella comunicazione e nella raccolta fondi e permettera quindi di prendere decisioni adeguate per il
seguito del 2° anno.

progetti di ricerca Selezionati
salla Fondazione nel 2004

A seguito del bando emanato dalla
Fondazione Ricerca CF il 19.12.03,
sono pervenuti 35 progetti, per i
quali e stato ultimato a fine giugno
Uiter selettivo, che includeva: valu-
tazione preliminare del Comitato
Scientifico della Fondazione, valuta-
zione di esperti internazionali (alme-
no 2 per progetto), proposta di sele-
zione definitiva da parte del
Comitato Scientifico, approvazione e
assegnazione dei finanziamenti da
parte del Consiglio di
Amministrazione della Fondazione.
Hanno collaborato alla selezione
complessivamente 52 referees.

| 35 progetti pervenuti, in prevalen-
za multicentrici, erano cosi suddivisi

. N L Il Comitato di Consulenza Scientifica della Fondazione nella seduta del 24 Giugno 2004 (da sin., L. Luzzatto,
per grand1 tematiche di ricerca: la segretaria G. Cadoni, il Presidente A.Cao, G. Berton, il Direttore Scientifico G. Mastella, R. Buzzetti.

Fisiopatologia e nuove terapie mole-
colari 5 progetti, Genetica 8 proget-
ti, Microbiologia e infezione 9 pro-
getti, Inflammazione 8 progetti,
Ricerca clinica 3  progetti,

Epidemiologia 2 progetti. L'insieme  attivi in 13 regioni italiane: Abruzzo
dei progetti ha coinvolto 249 ricer- 1 gruppo, Campania 6, Emilia
catori inseriti in 68 gruppi di ricerca, Romagna 2, Friuli VG 5, Lazio 10,



Liguria 9, Lombardia 8, Marche 1,
Piemonte 1, Sardegna 1, Sicilia 6,
Toscana 4, Veneto 14.

Sono stati selezionati, per un finan-
ziamento complessivo di euro
500.000 (purtroppo con contributo
parziale, data la limitatezza delle
risorse disponibili), 19 progetti: 12
con carattere di studio preliminare
della durata di un anno (eventual-
mente ripresentabili come progetti
definitivi con il bando del 2005), 2
come studi completi di 1 anno e 5
come studi completi della durata di
2 anni. Vi sono coinvolti 30 gruppi di
ricerca (con 141 ricercatori comples-
sivamente), appartenenti a 10 regio-
ni: Abruzzo 1, Campania 3, Emilia
Romagna 2, Lazio 4, Liguria 2,
Lombardia 5, Piemonte 1, Sardegna
1, Toscana 1, Veneto 10. | progetti
sono suddivisi in 6 aree di ricerca: 1.

Fisiopatologia CFTR e nuove terapie [ ldger(=iadol e ilo[0Zq{\e olav={o1{12))

molecolari (4 progetti); 2. Genetica
(4 progetti); 3. Microbiologia e infe-
zione (3 progetti); 4. Inflammazione
(5 progetti); 5. Ricerca clinica (1
progetto); 6. Epidemiologia (2 pro-
getti)

Di seguito l’elenco dei progetti
approvati e finanziati.

Area 1. FISIOPATOLOGIA CFTR E
NUOVE TERAPIE MOLECOLARI

Dissection of folding/defolding processes
in CFTR and AF508 - CFTR cells. Use of
disarmed toxins to target chaperones
and assist refolding and expression of
AF508 - CFTR.

Dissezione di processi di conformazione
della proteina CFTR in cellule CFTR nor-
mali e con mutazione AF508. Uso di tos-
sine disarmate per colpire le molecole
“chaperones” ed assistere la conforma-
zione e l’espressione di DF508-CFTR.
Resp. M. Colombatti (Istituto di
Immunopatologia, Universita di VR).
Durata 1 anno. Finanziamento € 18.000

Obiettivo: approfondire la conoscenza
dei processi che interessano la matura-
zione della proteina CFTR prodotta dal
gene CFIR, per individuare potenziali
farmaci che siano in grado di impedire la
rimozione della proteina difettosa nella
fibrosi cistica, a causa della piti comune
mutazione del gene, denominata DF 508.

Progetto # 2/2004 (Adottabile)

Chemoreceptor mechanism in
CFTR - expressing cells: molecular
bases and role in control of secre-
tion.

Meccanismi di regolazione del cana-
le CFTR e dei fenomeni secretori ad
esso correlati.

Resp. F. Osculati (Dipartimento di
Scienze Morfologico Biomediche,
Universita di Verona).

Durata 1 anno. Finanziamento € 15.000

Obiettivo: testare [’ipotesi che le
cellule bronchiali dispongano di spe-
ciali recettori chimici (tipo quelli
gustativi della bocca) e che questi
siano in qualche modo collegati alla
proteina canale CFTR nel regolare o
sregolare le secrezioni bronchiali

Natural and synthetic amino acids
as chemical chaperones to promote
CFTR folding.

Aminoacidi naturali e sintetice nel
ruolo di “Chaperones” (accompa-
gnatori) per promuovere la confor-
mazione-maturazione della proteina
CFTR.

Resp. B.M. Rotoli (Dip. Di Medicina
Sperimentale, Universita di Parma).
Durata 2 anni. Finanziamento € 28.000

Progetto # 1/2004 (Adottabile) Obiettivo: testare [’ipotesi che

alcuni aminoacidi naturali e sinteti-
ci possano favorire la maturazione-
conformazione della proteina CFTR,
compromessa nella fibrosi cistica,
ed aiutarla a raggiungere la mem-
brana cellulare, sede normale della
sua azione.

Progetto # 4/2004 (Adottabile)

Role of Adenovirus Receptors in the
activation of Mitogen-Activated
Protein Kinase pathways and
Nuclear Factor - kB in human air-
ways epithelial cells.

Ruolo dei recettori di Adenovirus nel-
Uattivazione dei percorsi della pro-
tein-chinasi attivata da mitogeni e
del fattore nucleare -kB nelle cellule
epiteliali delle vie respiratorie
umane.

Resp. A. Tamanini (Laboratorio di
Patologia Molecolare, Centro Fibrosi
Cistica - Verona).

Durata 1 anno. Finanziamento € 15.000

Obiettivo: comprendere come
[’Adenovirus, un virus da lungo
tempo candidato a fungere da vet-
tore terapeutico del gene CFTR
(terapia genica)si lega alle cellule
respiratorie e mette in moto rispo-
ste infiammatorie indesiderate.
Questo dell’infiammazione e stato
infatti sinora il principale limite del-
l’impiego di questo vettore per la
terapia genica.

Area 2. GENETICA

Progetto # 5/2004 (Adottabile)

Screening of CFTR gene rearrange-
ments in ltalian CF patients.
Screening delle mutazioni di riar-
rangiamento genomico CFTR in
pazienti CF italiani.

Resp. G. Castaldo (Universita
Federico Il - Napoli). Partners: C.
Castellani (Centro Fibrosi Cistica,
Verona); C. Bombieri (Biologia e
Genetica, Universita di Verona); F
Sangiuolo (Dip. Biopatologia e
Diagnostica per immagini, Univ Tor
Vergata, Roma).

Durata 2 anni. Finanziamento € 45.000.

Obiettivo: individuare quanto diffu-
se siano nella popolazione italiana
speciali mutazioni, non riconoscibili
con i comuni test genetici e caratte-
rizzate da ampie mutilazioni di DNA.

Progetto # 6/2004 (Adottabile)

Do hyperoxaluric - hypocitraturic
calcium renal stone formers
represent a new cystic-fibrosis
related disorder?

Le persone con iperossaluria e ipo-
citraturia che formano calcoli
renali calcarei rappresentano un
nuovo disordine correlato alla
Fibrosi Cistica?

Resp. A. Lupo (Dipartimento di
Scienze Biomediche e Chirurgiche -
Universita di Verona); Partner: P. F.
Pignatti (Dip. Biologia e Genetica,
Universita di Verona).

Durata 1 anno. Finanziamento € 18.000

Obiettivo: poiché nei malati di
fibrosi cistica esiste una tendenza a




formare particolari calcoli renali, si
vuol vedere se persone senza
apprente fibrosi cistica ma con ten-
denza a formare calcoli in presenza
di eliminazione eccessiva di ossalati
e scarsa di citrati non possano avere
una forma mite e atipica della
malattia. Si cercano infatti in questi
malati particolari mutazioni del
gene CFTR.

Progetto # 8/2004 (Adottabile)

Cystic Fibrosis: characterization of
the unknown mutations in Italian
patients and assessment of their
pathogenic role.

Fibrosi cistica: caratterizzazione
delle mutazioni sconosciute in
pazienti CF italiani e valutazione del
loro ruolo patogenetico.

Resp. M. C. Rosatelli (Dipartimento
di Scienze Biomediche e
Biotecnologie - Universita di
Cagliari). Partners: F. Bricarelli
Dagna (Lab. Genetica, Osp. Galliera,
Genova); A. lonizzato (Lab Patologia
Molecolare, Centro Fibrosi Cistica,
Verona); M. Seia (Lab. Genetica Istit.
Clinici Perfezionamento, Milano).
Durata 1 anno. Finanziamento € 25.000

Obiettivo: definire con tecniche
molteplici in ampio studio collabo-
rativo le mutazioni di soggetti con
fibrosi cistica non riconosciute con
le indagini genetiche correnti

Progetto # 9/2004 (Adottabile)

Selection and functional characte-
rization of CFTR intronic sequence
variations potentially causing atypi-
cal forms of Cystic Fibrosis: modu-
lation of CFTR alternative splicing?
Selezione e caratterizzazione fun-
zionale delle variazioni di sequenza
intronica CFTR potenzialmente
responsabili di forme atipiche di
fibrosi cistica: modulazione dello
splicing alternativo di CFTR

Resp. R. Strom (Dipartimento
Biotecnologie Cellulari ed
Ematologia Universita La Sapienza -
Roma). Partners: S Quattrucci
(Centro Fibrosi Cistica , Universita La
Sapienza, Roma); F Mazzilli (Dip.
Fisiopatologia Medica, Universita La
Sapienza, Roma).

Durata 1 anno. Finanziamento € 25.000
Obiettivo: valutare la possibile

responsabilita di mutazioni presenti
nella parte non codificante del gene
CFTR nel causare forme atipiche di
fibrosi cistica e utilizzare questo
dato per le diagnosi dubbie nelle
quali non si siano trovate mutazioni
con le indagini genetiche correnti.

Progetto # 10/2004 (Adottabile)

Genome-wide identification of tar-
get genes for the design of non-
conventional antibiotics against
cystic fibrosis - related pathogens.

Identificazione su tutto il genoma di
un target di geni per disegnare anti-
biotici non convenzionali contro i
patogeni correlati alla fibrosi cistica.
G. Bertoni (Dipartimento di Scienze
Biomolecolari e Biotecnologie-
Universita di Milano).

Durata 2 anni. Finanziamento € 45.000

Obiettivo: identificare con tecnolo-
gie sofisticate i geni essenziali per la
crescita di Pseudomonas aeruginosa
e Burkholderia cepacia, i due batte-
ri piu critici per infezione polmo-
nare in fibrosi cistica, e preparare
sulla base di questi studi delle
sostanze capaci di interferire su tali
geni.

Progetto # 11/2004 (Adottabile)

Evaluation of the pathogenicity of
environmental and clinical isolates
of Burkholderia cepacia complex
alone and in the presence of
Pseudomonas aeruginosa.
Valutazione della patogenicita di
ceppi ambientali e clinici di
Burkholderia cepacia complex isola-
ti ed in presenza di Ps. aeruginosa.
Resp. A. Bevivino (ENEA, Casaccia,
Roma). Partners: F. Ascenzioni (Dip.
Biologia Cellulare e dello Sviluppo,
Universita La Sapienza, Roma); A.
Bragonzi (Institute Experimental
Treatment of Cystic Fibrosis, Osp. S.
Raffaele, Milano).

Durata 1 anno. Finanziamento € 30.000

Obiettivo: comparare le caratteri-
stiche di patogenicita e virulenza
dei ceppi di Burkholderia cepacia
isolati dall’ambiente (terreni,piante
etc.)rispetto a quelli isolati da
pazienti con fibrosi cistica e valuta-
re il loro comportamento in presen-
za o meno di Pseudomonas aerugi-

nosa, il piu frequente batterio
implicato nell’infezione polmonare
di questi malati.

Progetto # 12/2004 (Adottabile)

Antimicrobial  resistance  in
Burkholderia cepacia complex from
Cystic Fibrosis patients: identifica-
tion, characterization and role of
efflux transporters in intrinsic and
acquired drug resistance.
Resistenza antimicrobica in ceppi di
Burkholderia cepacia complex isola-
ti da pazienti fibrocistici: identifica-
zione, caratterizzazione e ruolo dei
trasportatori di efflusso nella resi-
stenza intrinseca ed acquisita ai far-
maci.

G. Riccardi (Dipartimento di
Genetica e Microbiologia - Universita
di Pavia). Partner: G. Manno (Lab.
Microbiologia, Istituto G. Gaslini,
Genova).

Durata 1 anno. Finanziamento € 20.000

Obiettivo: studiare i meccanismi
con cui il batterio B. cepacia si
rende resistente agli antibiotici,
limitando molto il trattamento del-
Uinfezione polmonare da esso cau-
sata nella fibrosi cistica. Il meccani-
smo ipotizzato si baserebbe sulle
pompe di efflusso, un congegno che
consente al batterio di espellere i
farmaci prima della loro azione.

Area 3. INFIAMMAZIONE

Progetto # 13/2004 (Adottabile)

Role of SOCS3 in the inflammatory cells
responses to stimuli of bacterial origin.
Ruolo di SOCS3 nelle cellule infiammato-
rie in risposta a stimoli di origine batteri-
a.

Resp. F Bazzoni (Dipartimento di
Patologia - Universita di Verona)

Durata 1 anno. Finanziamento € 18.000

Obiettivo: ancora una nuova strada per
capire la dannosa infiammazione che si
instaura a seguito dell’azione di batteri
particolari nel polmone del malato di
fibrosi cistica. Qui viene studiata una pro-
teina che ha la funzione di sopprimere la
risposta infiammatoria, con lintento
finale di poter agire su tale proteina per
contenere [’infiammazione polmonare.



Progetto # 14/2004 (Adottabile)

Interaction in vitro between cystic
fibrosis pathogens and epithelial
cells expressing the cystic fibrosis
transmembrane conductance regu-
lator (CFTR).

Interazione in vitro tra batteri pato-
geni della fibrosi cistica e cellule
epiteliali che esprimono la proteina
CFTR.

Resp. M. C. Dechecchi (Laboratorio
di Patologia Molecolare - Centro
Fibrosi Cistica - Verona).

Durata 2 anni. Finanziamento € 45.000

Obiettivo: ancora uno studio sull’in-
fiammazione polmonare. Comprendere
cosa succede quando i batteri piu
comunemente responsabili di infe-
zione broncopolmonare nella fibrosi
cistica si attaccano e aggrediscono
Uepitelio di rivestimento dei bron-
chi.

Progetto # 15/2004 (Adottabile)

Novel Diagnostic and Therapeutic
Approaches for Cystic Fibrosis.
Strategie innovative per la Diagnosi
e la Terapia della Fibrosi Cistica.
Resp. R. Gambari (Dipartimento di
Biochimica e Biologia Molecolare -
Universita di Ferrara).

Durata 1 anno. Finanziamento € 20.000

Obiettivo: 1. mettere a punto un
sistema non invasivo per la diagnosi
prenatale, in modo da evitare la
biopsia fetale (villocentesi): una
nuova tecnica per isolare dal sangue
materno cellule fetali circolanti,
sulle quali effettuare [’analisi gene-
tica); 2. sviluppare strategie tera-
peutiche per bloccare il sistema NF-
kB, principale responsabile dell’in-
nesco di esaltata infiammazione in
CF

Progetto # 16/2004 (Adottabile)

Nasal polyps of Cystic Fibrosis
patients as an ex vivo model to
study inflammation and its modula-
tion via the inhibition of the p-38
MAP-kinase pathway: implications
for therapy.

Polipi nasali di pazienti FC come
modello ex vivo per studiare [’in-
fiammazione e la sua modulazione
attraverso l’inibizione del percorso

di p-38 MAP-kinase: implicazioni per
la terapia.

Resp. V. Raia (Dipartimento di
Pediatria - Universita Federico Il -
Napoli). Partner: G. Castaldo (Dip.
Biochimica e Biotecnologie,
Universita Federico Il, Napoli).
Durata 1 anno. Finanziamento € 20.000

Obiettivo: utilizzare [’epitelio di
polipi nasali, ricavati da interventi
di polipectomia in pazienti con
fibrosi cistica, per studiare un parti-
colare meccanismo che regola ’in-
fiammazione respiratoria, quello di
un enzima, la MAP-kinasi.

Progetto # 17/2004 (Adottabile)

Inflammation and Apoptosis in
Cystic Fibrosis airway Epythelium:
role of NF -kB and its target genes
Infiammazione ed apoptosi nell’epi-
telio delle vie aeree in fibrosi cisti-
ca: ruolo di NF-kB e dei suoi geni
bersaglio.

Resp. F. Zazzeroni (Dipartimento di
Medicina Sperimentale - Universita
dell’Aquila).

Durata 2 anni. Finanziamento € 60.000

Obiettivo: individuare i geni che
regolano il complesso e centrale
sistema che sta alla base dell’in-
fiammazione (NF-kB) e capire come
funziona tale sistema, cui e connes-
sa anche la demolizione difensiva
delle cellule epiteliali che hanno
inglobato il batterio Pseudomonas
aeruginosa.

Area 4. RICERCA CLINICA

Progetto # 18/2004 (Adottabile)

Early eradication of Ps. aeruginosa
and subsequent colonization in
cystic fibrosis patients.
Eradicazione precoce di
Pseudomonas aeruginosa e successi-
va colonizzazione in pazienti con
fibrosi cistica.

G. Taccetti (Centro Regionale
Toscano Fibrosi Cistica).

Durata 1 anno. Finanziamento € 15.000

Obiettivo: valutare se il trattamen-
to antibiotico della Pseudomonas
aeruginosa in pazienti con fibrosi

cistica fatto alla prima comparsa del
batterio, anche in assenza di sinto-
mi, sia capace di eradicare il batte-
rio e per quanto tempo.

Area 5. EPIDEMIOLOGIA

Progetto # 7/2004 (Adottabile)

The Cystic Fibrosis mutation spec-
tra in Italy: regional distribution
and the European framework.
Mappa delle mutazioni del gene
CFTR in Italia: distribuzione regio-
nale nel contesto europeo.

Resp. A. Piazza (Dipartimento di
Genetica, Biologia e Biochimica -
Universita di Torino).

Durata 1 anno. Finanziamento € 18.000

Obiettivo: utilizzando i dati raccol-
ti da quasi tuttii pazienti CF italia-
ni inclusi nel registro italiano della
fibrosi cistica, definire come sono
distribuite nelle diverse regioni le
numerose mutazioni CFTR e come
esse si collegano geneticamente con
quelle di altre nazioni europee.

Progetto # 19/2004 (Adottabile)

Quality control and update of fol-
low-up data in the Italian cystic
fibrosis registry: a starting point for
the analysis of clinical data and the
dissemination of results.
Aggiornamento e controllo di quali-
ta dei dati del Registro Italiano della
fibrosi cistica: un punto di partenza
per analizzare i dati clinici e divul-
gare i risultati.

Resp. A. Bossi (Istituto di Statistica
Medica e Biometria, Universita di
Milano).

Durata 1 anno. Finanziamento € 20.000

Obiettivo: organizzare un siste-
ma per il controllo di qualita dei
dati clinici che i diversi centri CF
fanno afferire al Registro Italiano
Fibrosi Cistica, favorendo una
corretta e tempestiva comunicazio-
ne di risultati.
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Una modalita vincente per sostenere la ricerca CF,
proposta ad Aziende, Associazioni, Delegazioni, Gruppi e singoli Donatori

L’iniziativa “Adotta un Progetto” e finalizzata a
orientare e motivare le donazioni piu consisten-
ti verso il supporto a specifici e ben definiti
progetti tra quelli selezionati dalla Fondazione
a seguito di appositi bandi annuali di concorso.

REGOLAMENTO

&P : Fondazione segnala i pro-
getti disponibili per ’adozione
attraverso il notiziario, il sito
web e la newsletter. Essi sono
tutti i progetti selezionati nel-
’annata non ancora coperti da
adozione. Di essi viene fornito un
sommario che ne illustra gli
obiettivi, i metodi ed i risultati
attesi.

@M\ donatore (singola persona o
gruppo o associazione o fondazio-
ne o azienda o altro) sceglie il
progetto che intende adottare.
&P ' adozione puo essere totale
(viene sostenuto lintero costo
del progetto come definito dal
Consiglio di Amministrazione
della Fondazione) o parziale
(viene sostenuta solo una parte
del costo).

B adozione parziale non puo
essere inferiore a 10.000 euro.
&P progetti con adozione par-
ziale possono avere uno o pil
adottanti.

L importo di sostegno al pro-
getto viene versato alla
Fondazione secondo due possibili
modalita, a scelta dell’adottan-
te: a) versamento iniziale di tutta
la somma che si intende mettere
a disposizione, b) versamento di
una quota iniziale corrispondente
al 40% della somma destinata,
seguita da due versamenti, corri-
spondenti ciascuno al 30% della

somma, a
distanza di 6
e 12 mesi
rispettiva-
mente.

@M atto di
adozione
(con il nome
dell’adottan-
te, se con-
senziente)
verra comu-
nicato su
tutti i mezzi =
di comunica-
zione della Fondazione
(Notiziario, sito web, newsletter,
brochures delle conventions dei
ricercatori).

@D O¢ni pubblicazione scientifica
che comunichi i risultati della
ricerca di cui al progetto adotta-
to portera nell’ aknowledgement
’indicazione: “Progetto finanzia-
to dalla Fondazione Ricerca

Fibrosi Cistica con [’adozione
(totale o parziale)
del............. (nome della persona o

del gruppo o della compagnia o
associazione che ha adottato)”

€D adottante ricevera all’atto
dell’adozione uno specifico attesta-
to di adozione e copia integrale del
progetto, con l'indicazione di tutti
gli scienziati in esso coinvolti non-
ché una foto del principal investiga-
tor e del suo gruppo di ricercatori.
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€ adottante ricevera annual-
mente copia del report sullo stato
di avanzamento del progetto,
relazione finale alla conclusione
dello stesso e copia delle even-
tuali pubblicazioni dei risultati.
P adottante ha diritto a inclu-
dere il logo “Abbiamo adottato
un progetto” su qualsiasi docu-
mento di proprio interesse.

Gli aspiran+i all’adozione
possono contatrare
il Settore Comunicazione
tel 045 807 3599
e-mail fondazione.ricercafc@ azospveit
o la Direzione Scientifica
tel 045 807 3567
e-mail gianni.mastella@azosp.vrsit
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STATO DI AVANZAMENTO

Progetto # 1/2002:

-

Al
I
: o

Minicromosomi: un nuovo approc-
cio per la terapia genica della
Fibrosi Cistica.

F. Ascenzioni (Univ. La Sapienza,
Roma), O. Zegarra (Ist. Gaslini,
Genova), M. Conese (DIBIT,
S.Raffaele, Milano).

Durata progetto 2 anni.
Finanziamento € 131.000.

Obiettivo: mettere a punto un
nuovo vettore, un piccolissimo cro-
mosoma, capace di trasferire una
copia di gene CFTR normale alle
cellule malate, con Uintento di far
produrre una proteina CFTR funzio-
nante (che e difettosa o mancante
nella fibrosi cistica).

Report al 30 giugno 2004

| cromosomi artificiali di mammife-
ro (MAC) rappresentano un valido
strumento di indagine sia per la
ricerca di base che applicata. In
particolare l'interesse del nostro

La Prof.ssa Fiorentina Ascenzioni,
Responsabile del progetto.

gruppo di ricerca si & focalizzato
sull’utilizzo di tali molecole come
vettori di terapia genica per la
fibrosi cistica (FC). Le attuali tec-
niche di assemblaggio dei cromoso-
mi artificiali ci hanno permesso di
costruire un piccolo cromosoma,
derivato dal cromosoma 1 umano,
contenente l’intero gene umano
CFTR e le regioni responsabili della
sua corretta espressione. Analisi
molecolari e funzionali hanno
dimostrato che il gene CFTR conte-
nuto nel minicromosoma € attivo
nelle cellule di hamster (criceto)
che lo ospitano. Poiché il nostro
obiettivo € il possibile utilizzo di
MC1-CFTR (il minicromosoma con-
tenente il gene CFTR) nella terapia
genica della fibrosi cistica, abbia-
mo intrapreso uno studio dei
modelli cellulari FC al fine di indi-
viduare quelle cellule capaci di
rivelare i possibili effetti terapeuti-
ci del minicromosoma. A tale
scopo cellule epiteliali FC e non-FC
sono state analizzate per i diversi
parametri che normalmente vengo-
no considerati al fine di valutare la
funzionalita della CFTR, tra cui: la
formazione di un epitelio in coltu-
ra; la misurazione della funzionali-
ta del canale con metodi elettrofi-
siologici; la produzione della cito-
china IL-8 coinvolta nel processo
infiammatorio; l’interazione delle
cellule con i batteri che mimano le
infezioni batteriche presenti nei
pazienti FC; il numero di copie del
gene CFTR mutato presente nelle
cellule. Queste analisi ci hanno
permesso di individuare alcune
linee cellulari quali possibili
modelli per la terapia cromosoma-
le con MC1-CFTR. Laltro aspetto
che abbiamo indagato & quello
relativo alla messa a punto dei
metodi di trasferimento del mini-
cromosoma, abbiamo infatti evi-
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Nel giugno del 2002
la Fondazione aveva
selezionato e finanziato
4 progetti
per un totale di

euro 492.000.

Forniamo un breve
sommario sul loro
stato di avanzamento.

denziato come alcune procedure di
trasferimento siano di per sé tossi-
che per le cellule mentre altre
sono meglio tollerate. Attualmente
stiamo lavorando alle procedure di
trasferimento dei minicromosomi
in cellule di origine epiteliale e
non. Infatti tutti gli esempi di tra-
sferimento di cromosomi descritti
in letteratura fanno uso di fibro-
blasti e non di cellule epiteliali. Per
chiarire se queste ultime possono
rappresentare un ostacolo all’ac-
quisizione di un minicromosoma
abbiamo iniziato una serie di espe-
rimenti con fibroblasti FC.

Questo progetto e in fase di con-
clusione e, come spesso accade
nella ricerca, i prodotti attesi,
ovvero una cellula FC corretta dal
minicromosoma (vedi figura),

Un piccolo cromosoma contenente il gene
umano CFTR da testare in cellule FC

Telomero Pericentromero Centromero Telomero

non sono ancora in nostro possesso,
ma abbiamo aperto una serie di
interrogativi sui modelli cellulari
FC a cui stiamo rispondendo e che
saranno di fondamentale importan-
za per il futuro sviluppo della tera-
pia genica mediata da vettori cro-
mosomali. Riteniamo infatti che
questa sia una delle poche alterna-
tive ai vettori virali di terapia geni-
ca, la cui applicazione ha eviden-
ziato una serie di problematiche sia
nella FC che in altre patologie.




Progetto # 2/2002:

(Adottabile. Il progetto si con-
cludera al 30 giugno 2005)

Valutazione dell’efficienza, effi-
cacia e sicurezza di vettori lenti-
virali nel trasferimento del gene
CFTR in sistemi modello di epite-
lio respiratorio con fibrosi cisti-
ca.

M. Conese, E. Copreni (Institute
for Experimental Treatment of
Cystic Fibrosis, H. S. Raffaele,
Milano)

Durata del progetto 3
Finanziamento € 132.000.

anni.

Obiettivo: mettere a punto un
nuovo vettore di natura virale
(Lentivirus) che includa nel suo
DNA il gene CFTR normale, per
trasportare tale gene nel nucleo
delle cellule respiratorie malate
di fibrosi cistica: lo studio si
svolge sia su trachea di animali
da laboratorio sia su mucosa
respiratoria proveniente da
malati di fibrosi cistica.

Report al 30 giugno 2004

La terapia genica rappresenta un
approccio risolutivo per il tratta-
mento della Fibrosi Cistica (FC). |
metodi attualmente disponibili
per il trasferimento del gene
CFTR (responsabile di FC se muta-
to) nell’epitelio respiratorio dei
pazienti FC presentano delle
importanti limitazioni. Anche se
lentivirus ricombinanti (LV) rap-
presentano dei vettori molto pro-
mettenti per il trasferimento
genico nelle cellule epiteliali
(sono capaci di infettare cellule
non proliferanti, come quelle
respiratorie, ed assicurano la per-
sistenza dell’espressione genica),
precedenti studi hanno dimostra-
to che per ottenere una efficien-
za ottimale c’e bisogno di rompe-
re lintegrita dell’epitelio. In
questo secondo anno di progetto
abbiamo verificato che un LV di
ultima generazione, dimostratosi
altamente efficiente in altri orga-

Il Dr Massimo Conese
Responsabile del progetto

ni, fosse capace di trasferire il
gene veicolato nell’epitelio respi-
ratorio di vari modelli sperimen-
tali in vitro e in vivo. Nello stu-
dio in vivo sono stati utilizzati
due modelli, uno interamente
murino (topo) ed uno misto topo-
uomo. Nel primo, il LV viene som-
ministrato ai polmoni di topi
“immunocompetenti” (cioé capa-
ci di reazioni immunitarie norma-
li) attraverso la trachea.
L’espressione del gene marcatore
e stata valutata dopo due giorni e
una settimana. In entrambi i
tempi di osservazione, il gene era
espresso a livello dell’epitelio
respiratorio, sia in bronchioli che
in cellule degli alveoli, con una ,
con riduzione dopo una settima-
na. Nel secondo modello, si sono
impiantati tessuti respiratori
(polmoni e trachea) di origine
fetale sotto la cute di topi
“immunocompromessi” (cioe
incapaci di reazioni immunita-
rie), i quali pertanto non possono
rigettare il trapianto. | tessuti
fetali cosi impiantati si sviluppa-
no e si differenziano come nel-
Vindividuo normale. Il LV € stato
iniettato nel lume della trachea o
nel parenchima polmonare e 'e-
spressione genica e stata valutata
dopo due settimane. Nella tra-
chea, l’espressione genica era
localizzata a livello di cellule
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colonnari e basali. Nei polmoni,
le cellule positive erano localiz-
zate a livello bronchiolare ed
alveolare. Questi risultati ci per-
mettono di concludere che il LV di
ultima generazione da noi usato
permette ’espressione del gene
in epiteli ben differenziati in
modelli animali ed umani che
possono essere considerati pre-
clinici per gli studi sulla FC.

Nel secondo anno, inol-

tre, € stato messo a punto un
modello di epitelio in vitro per
poter studiare il meccanismo di
trasferimento genico del LV usato
in vivo. Cellule ottenute da un
paziente FC con mutazione DF508
sono state coltivate e fatte cre-
scere in vitro in modo che pre-
sentassero caratteristiche funzio-
nali simili a quelle di un epitelio
originale. In queste cellule e
stata studiata la localizzazione di
un recettore per il LV, il quale si
ripartisce piu sulla membrana
baso-laterale che su quella apica-
le. Se confermati in vivo, questi
risultati ¢i potranno dare una
precisa indicazione del meccani-
smo d’azione del LV da noi usato
in vivo.
Infine, & stato quasi approntato
un LV contenente il gene CFTR
(LV-CFTR), il quale dispone di una
sequenza di riconoscimento che
permettera di distinguere il gene
esogeno, cioe introdotto con il LV,
da quello endogeno, che si trova
naturalmente nelle cellule epite-
liali respiratorie FC. Nel terzo
anno, il LV-CFTR verra utilizzato
in studi cosiddetti di efficacia,
ovvero di risoluzione dell’infezio-
ne e dell’inflammazione in
modelli di infezione respiratoria
gia messi a punto nel primo anno
del progetto. Durante il terzo
anno, inoltre, verranno condotti
gli studi di sicurezza del LV
mediante la valutazione di para-
metri immunologici umorali e cel-
lulari, che permetteranno di con-
siderare la possibilita di sommini-
strazioni ripetute del LV-CFTR
nell’'uomo.



Progetto # 3/2002

(Adottabile. Il progetto si con-
cludera al 30 giugno 2005)

Ruoli non battericidi dell’azi-
tromicina: rilevanza per la
terapia della fibrosi cistica.

(P. Melotti, Lab. Patologia
Molecolare, Centro  Fibrosi
Cistica, Verona).

Durata progetto 3 anni.
Finanziamento € 211.000.

Obiettivo: comprendere i mecca-
nismi di azione terapeutica di
questo antibiotico (azione proba-
bilmente diversa da quella tipica
degli antibiotici), che gia da
risultati interessanti nel tratta-
mento della malattia respirato-
ria in fibrosi cistica Lo studio
dovrebbe portare anche a preve-
dere quali pazienti possano trar-
ne giovamento ed eventualmente
quale possa essere il dosaggio pitl
adeguato del farmaco.

Report al 30 giugno 2004

Nel secondo anno del progetto sui
ruoli non battericidi dell’azitro-
micina rilevanti per la terapia
della fibrosi cistica si € riusciti a
mettere a fuoco qualche possibi-
le meccanismo d’azione di questo
farmaco. Si € identificata la sua
capacita di inibire la produzione
di interleuchina 8 (IL8), una
importante molecola che e rite-
nuta protagonista dell’infiamma-
zione in fibrosi cistica. Un farma-
co molto simile all’azitromicina
ma privo di effetti antinfiamma-
tori, nelle stesse condizioni speri-
mentali, non é risultato in grado
di ridurre questo protagonista
dell’infiammazione. La possibilita
di inibire la produzione di IL8
viene considerata discriminante
da parte di vari studiosi nella
selezione di molecole potenzial-
mente utili per la terapia della
fibrosi cistica. Questa proprieta
dell’azitromicina potrebbe essere
un meccanismo con cui essa puo
avere benefici effetti anti-
inflammatori nei pazienti.

|

La Dr.ssa Paola Melotti,
Responsabile del progetto

E’ stato studiato anche effetto
dell’azitromicina su molecole che
sono in grado di far produrre fat-
tori favorenti l’infiammazione. Il
farmaco e risultato in grado di
diminuire ’attivita di tre di que-
ste molecole. Come conseguenza
di tale effetto si considera la pos-
sibilita di avere una diminuita
produzione di diversi agenti
proinfiammatori.

Sta proseguendo ’analisi su larga
scala di geni che possono essere
influenzati da questo farmaco,
sempre alla ricerca di bersagli
dell’azitromicina all’interno
delle cellule.

Purtroppo, come €& gia stato
segnalato dagli stessi pazienti e
da sperimentazioni cliniche molto
rilevanti, non tutti riescono a
trarre beneficio dall’uso di tale
farmaco. Si sta quindi cercando
di poter spiegare la variabilita di
risposta alla terapia con azitromi-
cina. A questo scopo prosegue
’analisi del DNA di un gruppo di
pazienti in una sua porzione che
ha caratteristiche peculiari nei
diversi soggetti e che potrebbe
essere coinvolta nella risposta al
farmaco. Si sta in particolare cer-
cando di vedere se sia possible
distinguere su basi genetiche chi
puo trarre benefici dalla terapia
con azitromicina.

Progetto # 4/2002

(Concluso il 30 giugno 2003)

Markers tassonomici e di viru-
lenza di ceppi di Burkholderia
cepacia associati alle infezioni
respiratorie di pazienti con
fibrosi cistica.

(R. Fontana, G. Golini, Universita di
Verona, Dipartimento di Patologia -
Sezione di Microbiologia, Servizio di
Microbiologia, Azienda Ospedaliera
di Verona ).

Durata progetto 2 anni.
Finanziamento € 18,078.

Lo studio ha permesso di eviden-
ziare che all’interno del com-
plesso di batteri che vanno sotto
il nome di Burkholderia cepacia
complex (essi infettano dannosa-
mente il polmone del malato di
fibrosi cistica) vi sono in realta
specie batteriche diverse: poter-
le distinguere ed identificare
costituisce un vantaggio per il
trattamento mirato del singolo
paziente.

Il report conclusivo di questo pro-
getto e riportato nel NOTIZIARIO
n. 7, Dicembre 2003, a pag. 21.

-
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La Dr.ssa Grazia Golini, principale
collaboratrice del progetto, di cui fu
Responsabile la Prof.ssa Roberta
Fontana.

Forniremo nel numero 10 del NOTIZIARIO (Dicembre 2004) informa-

zioni sui progressi dei 13 progetti finanziati nel 2003 per un totale di
euro 508.000 (il primo anno si conclude per tutti al 30 agosto 2004).
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Reports daljj°
S€minario

Su “progressi recenti e sviluppi futuri nella ricerca CF”

Ha avuto luogo a Verona il 7 e 8
maggio scorsi il secondo appunta-
mento di Primavera, organizzato
dalla Fondazione Ricerca FC e
dedicato a mettere a fuoco alcu-
ni problemi emergenti nel campo
FC (Prevenzione e controllo del-
I’infezione polmonare, Infiam-
mazione Polmonare ed Epide-
miologia CF), sulla base di recen-
ti acquisizioni scientifiche, da cui
trarre indicazioni per prospettive
nuove di ricerca. La sessione del
7 maggio e stata dedicata agli
addetti ai lavori e quella dell’ 8
maggio, di carattere piu divulga-
tivo, si € rivolta a pazienti, fami-
gliari e sostenitori. Entrambe le
sessioni hanno coinvolto intensa-
mente ’uditorio in un ampio spa-

Prevenzione e controllo dellinfezione

| tre invitati stranieri (E.Puchelle, A.Bush, H.Quinton) al II° Seminario di Primavera

zio di dibattito. | tre relatori stra-
nieri hanno saputo mediare bril-
lantemente ’informazione, inse-
rendosi assai efficacemente nel

polmonare in fibrosi cistica

Andrew Bush, Royal Brompton Hospital,

Sydney Street, SW3 6NP, UK

Tentero di rispondere a due que-
siti rilevanti in questa materia:

1 - Come puo essere prevenuta
’infezione polmonare alla sua
prima manifestazione ( ovvia-
mente con [’opzione migliore)?

2 - Come noi dovremmo compor-
tarci nel caso di fallimento della
prevenzione dell’infezione (cioé
qual & il trattamento migliore)?

PREVENZIONE DELL’INFEZIONE

Il ruolo dell’isolamento di
*“coorte”.

| batteri che infettano i pazienti

CF possono essere considerati

come:

(a) scarsamente acquisibili attra-
verso infezione crociata (cioe
con passaggio da paziente a
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contesto delle domande e risposte.
Riportiamo le sintesi delle rela-
zioni proposte dai tre esperti
invitati al Seminario.

paziente, ndr);

(b) a rischio ben conosciuto di
infezione crociata;

(c) a rischio discusso di infezione
crociata.

Le categorie (a) (Stafilococco
aureo, Emofilo influenzale) e (b)
(Stafilococco aureo multi-resi-
stente, ceppi epidemici di

Andrew Bush



Burkholderia cepacia) sono fuori
discussione. Tuttavia il ruolo del-
’infezione crociata nell’acquisi-
zione di Pseudomonas aeruginosa
e ancora fortemente dibattuto.
Color che attuano servizi separati
per i pazienti infetti da
Pseudomonas aeruginosa spesso
sono incapaci di rispondere a due
domande:

1 - Questi servizi saranno in grado
di prevenire la prima acquisizione
di Pseudomonas aeruginosa?

2 - Tali servizi saranno in grado di
prevenire la diffusione epidemica
di Pseudomonas aeruginosa?

Non c’e dubbio che vi sono ceppi
epidemici di Pseudomonas aeru-
ginosa che sono stati ben docu-
mentati nella loro attitudine a
passare da paziente a paziente
[1,2]. Tuttavia, questa & solamen-
te la situazione che si ritrova in
un numero relativamente basso di
servizi CF [3,4]. Non c’é dubbio
inoltre che se il contatto tra
pazienti e sufficientemente pro-
lungato, per esempio nella coabi-
tazione in un campo di vacanze
CF, allora anche la Pseudomonas
aeruginosa “ordinaria” puo esse-
re trasmessa tra pazienti.
L’isolamento di “coorte” (cioe la
separazione dei pazienti con una
determinata infezione da quelli
senza infezione o con altre infe-
zioni, ndr) ha indubbiamente
contenuto la diffusione epidemi-
ca di certi ceppi di Pseudomonas
aeruginosa in un piccolo numero
di centri, ed e pertanto piena-
mente giustificato. Qualche
forma di isolamento di coorte
dovrebbe quindi essere la pratica
da adottare in tutti i servizi CF?

Chiaramente, la prevenzione
della prima acquisizione di
Pseudomonas aeruginosa e alta-
mente auspicabile. Tuttavia la
nostra esperienza e che gli isolati
iniziali di Pseudomonas aerugino-
sa sono totalmente sensibili agli
antibiotici e pertanto essi sono
assai improbabilmente acquisiti
da pazienti infetti da lungo
tempo (che hanno invece, in

genere ceppi multiresistenti). La
vigilanza continua e essenziale,
ma non vi e definitiva evidenza
che le prime identificazioni di
Pseudomonas aeruginosa da
materiale bronchiale siano ridot-
te dall’isolamento di coorte né
che questi batteri siano acquisiti
da altri pazienti. La diffusione
epidemica di Pseudomonas aeru-
ginosa e fortunatamente rara. E’
triste peraltro che le lezioni della
storia non insegnino.

Nell’incomprensibile panico ini-
ziale circa la Burkholderia cepa-
cia, tutti i pazienti infettati da
questo batterio erano seguiti da
un unico centro. Anche in questa
fase fu chiaro che alcuni ceppi
fossero piu virulenti di altri e che
alcuni pazienti infetti con un
ceppo “benigno” divennero infet-
ti all’interno del servizio con un
ceppo “maligno”, e morirono [5].
Pertanto € chiaro che se un servi-
zio ha in circolazione un ceppo
epidemico e virulento di
Pseudomonas aeruginosa, l’isola-
re per coorte tutti i pazienti
infetti da Pseudomonas aerugino-
sa potra solo garantire che altri
non acquisiscano questo organismo.
L’isolamento di coorte deve esse-
re fatto sulla base dello specifico
ceppo batterico, da definire per
mezzo della tipizzazione moleco-
lare (tecnica genetica che per-
mette di distinguere chiaramente
un ceppo batterico da un altro,
ndr). Il profilo della resistenza
antibiotica non servira invece a
questo scopo [6]. Pertanto per
situazioni come quella osservata
in Melbourne, dove c’era nel ser-
vizio CF un ceppo di Pseudomonas
aeruginosa virulento, l’isolare
tutti i pazienti con quel ceppo
appare giusto e razionale.

Tuttavia, una politica di isola-
mento di coorte generalizzata
non ha senso; se non c’é sicura-
mente un ceppo epidemico, ’evi-
denza di disseminazione di
Pseudomonas aeruginosa tra
pazienti e del tutto trascurabile.
Se vi e invece un ceppo epidemi-
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co, il seguire tutti i pazienti
infetti da Pseudomonas aerugino-
sa insieme € in realta la ricetta
per un disastro. L’approccio sug-
gerito e il seguente:
uso vigile del lavaggio delle mani
e precauzioni generali di igiene,
inclusa la cura degli apparecchi di
funzionalita respiratoria

vigilanza per evidenziare
eventuali infezioni crociate o la
presenza di ceppi epidemici

confermare la presenza di
un ceppo epidemico con la tec-
nica molecolare; tuttavia, se
viene fatta di routine la tipizza-
zione molecolare, considerare se
questo sia [’uso migliore in caso
di risorse limitate; tipizzazione
molecolare o un fisioterapista
clinico attento?

fare isolamento di coorte per
i pazienti con Stafilococco aureo
multi-resistente

se fattibile, separare i pa-
zienti con Burkholderia cepacia in
base al genomovar di cepacia (si
tratta di varianti o di specie
diverse di quel complesso di bat-
teri che € compreso sotto il nome
di Burkholderia cepacia Complex,
ndr); se non e possibile, i pazien-
ti con ceppi “benigni” eviteranno
semplicemente di venire al servi-
zio. In pratica, noi vediamo un
numero limitato di pazienti con
Burkholderia cepacia in un servi-
zio di pneumologia generale.
Tuttavia, "accumularsi di eviden-
za che i pazienti CF possono tra-
smettere i loro batteri a pazienti
non CF con malattia respiratoria
cronica [8] potrebbe mettere in
discussione questa prassi.

Si dovrebbe anche ricordare che
piu grande e la rigidita nell’isola-
mento di coorte tanto meno si
puo essere flessibili nel visitare
pazienti in emergenza presso il
servizio CF.

La profilassi antibiotica potrebbe
avere un ruolo. Tuttavia, il ruolo
degli antibiotici nella profilassi
anti-stafilococco € poco chiaro.



Non c’é dubbio che la presenza di
Stafilococco Aureo nei pazienti
viene ridotta da questa pratica
[9]. Tuttavia, c’e stata forte
preoccupazione che questa stra-
tegia potesse comportare un
aumento di infezione da
Pseudomonas aeruginosa [10].
Questa e probabilmente una
preoccupazione giustificata,
soprattutto se si usano profilatti-
camente le cefalosporine [10,11].
Uno studio osservazionale suggeri
che U'impiego profilattico di coli-
stina nebulizzata durante periodi
di rischio particolarmente eleva-
to (per esempio, durante la som-
ministrazione di un anestetico
generale o dopo una bronchiolite
da virus respiratorio sinciziale)
potrebbe ridurre le probabilita di
infezione da Pseudomonas aeru-
ginosa [12].

Le infezioni da Staphilococcus
aureus e da Haemophilus influen-
zae sono trattati con un ciclo di
due - quattro settimane di anti-
biotico per via orale, comune-
mente Flucloxacillina, umacroli-
de oppure Amoxicillina -
Clavulanico, in dipendenza dai
risultati della cultura batterica,
anche in pazienti asintomatici.

Non c’é dubbio che una identifi-
cazione iniziale di Pseudomonas
aeruginosa merita un trattamen-
to immediato ed energico. Sono
disponibili un certo numero di
opzioni e non é chiaro quale sia la
scelta migliore. Uno studio con-
trollato e randomizzato ha stabi-
lito che l'uso di Ciprofloxacina
per bocca combinata con aerosol
di Colistina, iniziata alla prima
comparsa di Pseudomonas aerugi-
nosa ritarda l’inizio dell’infezio-
ne cronica [13].

Successivamente, € stato sugge-
rito un protocollo di fase 3a (non
sottoposto a studio controllato e
randomizzato) [14,15]. Tuttavia,
non € noto per quanto tempo
dovrebbe essere continuato il
trattamento. Altri hanno racco-
mandato 'uso di Tobramicina per

aerosol per trattare la prima infe-
zione [16,17].

Una recente meta-analisi [18]
(analisi di comparazione tra
diversi studi aventi obiettivi
comuni e metodi simili, ndr) di
cinque studi controllati e rando-
mizzati [19-23] ha dimostrato una
significativa riduzione nelle esa-
cerbazioni respiratorie, riduzione
nella carica di Pseudomonas
aeruginosa e un miglioramento

della spirometria in pazienti
infetti cronicamente con
Pseudomonas aeruginosa che

erano stati trattati con antibioti-
ci per aerosol. C’era una tenden-
za, che non raggiungeva peraltro
la significativita statistica, verso
un aumento di batteri resistenti.
Successivamente alla pubblica-
zione di questa meta-analisi, lo
studio TOBItm [24] ha riportato
gli effetti benefici di Tobramicina
inalata, sulla spirometria e sulle
esacerbazioni che richiedevano
ospedalizzazione, in 464 pazienti
CF studiati in doppio cieco. Sono
stati ottenuti buoni livelli di
Tobramicina nello sputo [25] e
non si sono avuti effetti collate-
rali nonostante [’alto dosaggio
impiegato (300 mg. 2 volte al
giorno). C’e evidenza pubblicata
in atti di congressi che il benefi-
cio € mantenuto piu a lungo che
con altri trattamenti [26].

La maggior parte dei medici non
sarebbe piu interessata in studi
clinici di un antibiotico sommini-
strato per aerosol contro placebo
[27], ma solo in studi di compara-
zione per 1-3 mesi tra diversi
regimi terapeutici. Soprattutto
gli antibiotici per aerosol possono
essere raccomandati per pazienti
al primo isolamento di
Pseudomonas aeruginosa per 1-3
mesi, combinati con
Ciprofloxacina per bocca, con ’o-
biettivo di prevenire ’infezione
cronica, ma anche nella maggior
parte dei pazienti CF gia infetti
cronicamente da Pseudomonas
aeruginosa. La prima dose di anti-
biotico inalato dovrebbe essere
sempre somministrata sotto
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supervisione, con spirometria
prima e dopo trattamento. Se il
soggetto subisce una bronco
costrizione, allora & raccomanda-
to un pre-trattamento con un
broncodilatatore tipo beta-2
[28]. Gli antibiotici per aerosol
sono largamente prescritti in CF.
Non ci sono attualmente studi cli-
nici controllati che comparino
diversi regimi antibiotici e che
siano in grado di dimostrare chia-
ramente la superiorita di un par-
ticolare farmaco o della combina-
zione di farmaci o di un diverso
dosaggio degli stessi, cosicché la
scelta di un particolare antibioti-
co puo essere legittimamente
fatta sulla base dei costi e dell’e-
sperienza personale.

Nessuno metterebbe in discussio-
ne l'uso di antibiotici anti-
Pseudomonas per via endoveno-
sa, quando sia in atto una esacer-
bazione infettiva in un paziente
infetto cronicamente con
Pseudomonas aeruginosa. Alcuni
centri somministrano routinaria-
mente cicli di antibiotici per vena
ogni tre mesi in tutti i pazienti
infetti cronicamente, sostenendo
che questa € la giusta strategia
sulla base di controlli storici (cioé
’andamento dei soggetti cosi
trattati viene confrontato con
I’andamento dei soggetti negli
anni precedenti U'impiego routi-
nario di questo regime terapeuti-
co, ndr) [29]. Questa strategia fu
formalmente testata in uno stu-
dio clinico controllato e rando-
mizzato nell’ambito della British
Thoracic Society e non si ebbe
differenza alcuna tra i gruppi
trattati ogni tre mesi rispetto a
quelli trattati solo quando c’era
bisogno [30]; semmai ci fu un
tasso di mortalita un po’ piu alto
in coloro che ricevevano di routi-
ne antibiotici endovena ogni tre
mesi. Sfortunatamente lo studio
era cosi piccolo che non si puo
adottare per sostenere questo
dibattito. | pazienti spesso trova-
no questa strategia non conve-
niente, anche se attuano la tera-
pia endovenosa a casa; l’altra
preoccupazione circa questo uso
aggressivo di terapia endovenosa



e che essa possa selezionare bat-
teri multi-resistenti e non comu-
ni. Un approccio di compromesso,
che si adotta frequentemente, €
quello di pianificare dei cicli elet-
tivi per assicurare che ’adole-
scente sia in buono stato in occa-
sione di importanti eventi come
una vacanza o un esame scolastico.

| pazienti cronicamente infetti da
Pseudomonas aeruginosa, che
sperimentano un aumento di sin-
tomi respiratori con deteriora-
mento della funzione polmonare,
dovrebbero ricevere un ciclo di
trattamento endovenoso. FE’
ragionevole tentare dapprima la
Ciprofloxacina per via orale se il
deterioramento € soltanto lieve,
ma non si dovrebbe esitare nel
ricorrere alla terapia endovenosa
in caso di esacerbazioni gravi o in
caso di esacerbazioni che non

Inflammazione polmonare e trattamento

hanno risposto alla terapia orale.
Si usa spesso una combinazione di
un aminoglicoside (es.
Tobramicina, ndr) e di una peni-
cillina semi-sintetica o di una
cefalosporina anti-Pseudomonas
di terza generazione. In un centro
’impiego di Ceftazidime da solo
favori ’emergenza e la diffusione
di un ceppo resistente al
Ceftazidime [31]. La Piperacillina
dovrebbe essere generalmente
evitata perché c’é una piu alta
incidenza di reazioni allergiche
nella popolazione CF [32]. Lo stu-
dio TOPIC ha mostrato che gli
aminoglicosidi dovrebbero essere
somministrati in dose quotidiana
singola [33]. Benche non sia stata
dimostrata una correlazione tra
la sensibilita in vitro e la risposta
in vivo [34], i piu sarebbero gui-
dati dalle sensibilita trovate in
laboratorio.

antinflammatorio in fibrosi cistica:

Gli antibiotici per via venosa sono
somministrati sempre di piu a
casa piuttosto che in ospedale, al
fine di minimizzare la rottura
dello stile di vita. E’ essenziale
un’accurata selezione del pazien-
te; non tutti sono candidati adat-
ti. Una buona selezione assicure-
ra risultati comparabili tra il trat-
tamento a casa e quello in ospe-
dale [33,36]; tuttavia, alcuni
studi hanno anche dimostrato che
i pazienti che fanno il trattamen-
to endovenoso a casa ma che non
sono ben supportati possono
andare meno bene [37]. Un ado-
lescente con scarsa aderenza alla
terapia puo andare meglio in
ospedale, dove riceve il tratta-
mento con la supervisione di per-
sonale qualificato.

stato della ricerca e prospettive future.

Edith Puchelle, Director of Research INSERM and Director
of the INSERM Research Unit UMR-S 514 in Reims, France

INTRODUZIONE

Il difetto di espressione e di fun-
zione della proteina CFTR nei tes-
suti epiteliali delle vie aeree in
fibrosi cistica € generalmente
associato con disidratazione del
muco bronchiale, infiammazione
delle vie aeree dominata dai gra-
nulociti neutrofili e infezione cro-
nica, principale responsabile
della morbidita e mortalita nei
pazienti con fibrosi cistica.

Benché un gran numero di studi
sia stato dedicato alla risposta
inflammatoria nelle cellule epite-
liali delle vie aeree CF, i legami
tra mutazioni del gene CFTR e

inflammazione delle vie aeree
con conseguente danno polmona-
re rimangono ancora non chiariti.
La cronologia degli eventi patofi-
siologici che portano da un’in-
fiammazione lieve ad alterazioni
inflammatorie gravi non & ancora
chiaramente conosciuta. Il pro-
gressivo declino della funzione
polmonare dei pazienti CF e clas-
sicamente descritto come un cir-
colo vizioso di infezione e infiam-
mazione delle vie aeree.
L’accumulo di neutrofili in dette
vie € associato con la liberazione
di citokine pro-infiammatorie, di
proteasi, di alcune forme di ossi-
geno reattivo (radicali di ossige-
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no, ndr) e di aumento nel conte-
nuto di DNA, che contribuisce al
danno delle vie aeree e rinforza
’inflammazione iniziale. La que-
stione se linfiammazione delle
vie aeree avvenga prima dell’in-
fezione o sia la conseguenza di
infezione nella patogenensi della
fibrosi cistica rimane ancora
argomento controverso.

Quando e come l’infiammazione
dovrebbe essere trattata? Come
interrompere il circolo vizioso
dell’inflammazione? Le risposte a
queste domande rappresentano
un forte cimento per diminuire la
morbidita e migliorare la qualita
di vita dei pazienti CF.



Dividero la mia presentazione in
quattro parti:

1 - Valutazione dell’infiammazione
precoce prima dell’infezione
in modelli in vitro e in vivo

2 - Infiammazione delle vie
aeree CF nei pazienti CF

3 - Ruolo dell’infezione nell’in-
fiammazione epiteliale delle
vie aeree CF

4 - Strategie antinfiammatorie in CF

VALUTAZIONE DELL’INFIAMMA-
ZIONE PRECOCE IN MODELLI IN

VITRO E IN VIVO

Parecchi risultati ottenuti da dif-
ferenti laboratori sono in favore
dell’ipotesi di una inflammazione
primaria delle vie aeree CF, evi-
denziata in modelli sia in vitro
che in vivo. Linee cellulari con
difetto di attivita del canale del
cloro CFTR hanno un fenotipo
pro-infiammatorio indipendente-
mente dal difetto di CFTR. Noi
abbiamo osservato una selettiva
iper-regolazione della produzione
di chemokina IL-8 da parte di cel-
lule ghiandolari dell’epitelio
bronchiale umano in culture pri-
marie. L’eccessiva produzione di
IL-8 correla con l'attivazione
costituzionale del fattore di tra-
scrizione NF-kB. E’ stata riporta-
ta una disregolazione di attiva-
zione di NF-kB non correlata al
contenuto o alla tonicita del
cloro extracellulare. Benché ’al-
terazione della via di NF-kB non
sia ancora completamente defini-
ta, e stato riportato che il livello
di IkB-? e diminuito nelle cellule
CF in comparazione con cellule
epiteliali normali e cellule epite-
liali CF “corrette”. La ipo-regola-
zione di IL-10, una citokina antin-
fiammatoria, € anche implicata
nelle cellule epiteliali delle vie
aeree con difetto CFTR. E’ stato
riportato che la regolazione del-
’inflammazione delle vie aeree &
il risultato delle interazioni tra
molteplici segnali pro- e anti-
inflammatori e che c’e una consi-
derevole variabilita nella risposta
delle cellule epiteliali respirato-

rie, in condizioni di stabilita o
dopo stimoli infiammatori, tra
differenti individui e differenti
sistemi di modelli cellulari.

Un modello largamente usato per
valutare U’inflammazione costitu-
zionale precoce e il topo CF. Noi
abbiamo riscontrato in topi CF
una significativa maggiore quan-
tita di cellule infiammatorie (lin-
fociti) nella lamina propria di tra-
chea in comparazione con ceppi
di topi selvaggi. L’assenza di un’
aumento di flusso di cellule
inflammatorie sulla superficie
delle vie aeree di questi topi CF
potrebbe essere dovuta al fatto
che, in assenza di infezione bat-
terica, la migrazione di neutrofili
verso il lume delle vie aeree sia
normalmente interrotta.

Noi abbiamo ulteriormente ana-
lizzato lo stato infiammatorio dei
tessuti tracheali fetali sviluppati
in topi SCID, cioe in topi con
immunodeficienza  combinata
severa. Questo sistema modelli-
stico offre la particolare proprie-
ta di poter far conto su intere
porzioni di vie aeree umane che,
nel caso di trapianti CF: (a) non
sono mai state esposte a patoge-
ni; (b) sono sviluppate e mante-
nute nel lungo termine in uno
stato ben differenziato nell’ospi-
te topo; (c) mostrano le altera-
zioni attese per quanto riguarda
il trasporto ionico. Prima di qual-
siasi infezione, il contenuto in IL-
8 del liquido delle vie aeree (AL)
era aumentato di circa otto volte
nei trapianti CF in confronto con i
trapianti non CF. Una limitazione
del modello di xenotrapianto di
vie aeree fetali mature riguarda
la difficolta nel procurare tessuto
fetale umano CF e nel fatto che
la trachea trapiantata e una
sacca chiusa diversa quindi da
quella che si ha in vivo. Noi svi-
luppammo un modello di trachea
aperto nel topo NUDE usando cel-
lule epiteliali adulte umane, che
rappresentano un epitelio respi-
ratorio ben differenziato, in
grado di permettere la raccolta di
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liguido di superficie delle vie
aeree. Benché l’istologia dell’e-
pitelio respiratorio CF ricostituito
fosse simile a quella del tessuto
non CF, noi potemmo confermare
che in condizioni basali la secre-
zione di IL-8 era significativamente
piu alta che negli xenotrapianti CF.

INFIAMMAZIONE DELLE
VIE AEREE IN PAZIENTI CF

studi
che nell’eta del lattante e del
bambino piccolo una porzione di

Alcuni hanno dimostrato

pazienti CF mostra segni di
inflammazione che si sviluppa nel
liquido di lavaggio broncoalveola-
re (BALF) in assenza di alcun
segno identificabile di infezione.
Questo e stato confermato dal
gruppo di Noah che ha riportato
come il contenuto di neutrofili
del BALF ed i livelli di IL-8 siano
significativamente aumentati nei
bambini piccoli con CF in con-
fronto con bambini affetti da
altre malattie respiratorie, anche
dopo ’aggiustamento per la cari-
ca batterica. Questi studi in vivo
suggeriscono che il polmone CF
potrebbe presentare una esage-
rata risposta immune indipenden-
temente da stimoli batterici o
virali. D’altro canto, il gruppo di
Armstrong non trovo nel BALF
ricavato da lattanti alcun segno
di infezione ma i loro studi
sostengono l'ipotesi che i
potrebbe essere una anomalia
costituzionale nella regolazione
delle citokine all’interno dei pol-
moni, cio che servirebbe ad
amplificare e a perpetuare il pro-
cesso infiammatorio una volta
che i patogeni respiratori guada-
gnassero accesso alle vie aeree. Il
ruolo dei virus, in particolare del
virus respiratorio sinciziale,
potrebbe essere anche quello di
favorire U’inflammazione nei lat-
tanti CF.

Ad uno stadio avanzato della
malattia CF, noi abbiamo osserva-
to, in bronchi escisi di fresco da
pazienti CF sottoposti a trapianto
polmonare, una aumentata quan-



tita di T-linfociti mucosali asso-
ciata con una intensa rimodella-
zione tissutale. A questo stadio
avanzato della malattia si identi-
ficano numerosi neutrofili sia sul-
Uepitelio di superficie che nel
lume delle vie aeree. Alcuni lavo-
ri suggeriscono che, oltre ai neu-
trofili, anche i T-linfociti giocano
un ruolo significativo nella pato-
genesi della malattia polmonare CF.

RUOLO DELL’INFEZIONE NEL-
L’INFIAMMAZIONE EPITELIALE

DELLE VIE AEREE CF

Si va accumulando una grande
evidenza che la risposta infiam-
matoria all’infezione batterica &
fortemente aumentata nelle vie
aeree CF. Per quanto riguarda la
Pseudomonas aeruginosa, il piu
importante microrganismo infet-
tante nella fibrosi cistica, il lega-
me dei batteri ai recettori pre-
senti sulla superficie cellulare
scatena la risposta che porta alla
liberazione di grandi quantita di
citokine pro-inflammatorie.

Negli xenotrapianti di vie aeree
CF la transmigrazione di leucociti
attraverso 'epitelio di superficie
e nel lume e fortemente esacer-
bata e, dopo contatto con
Pseudomonas aeruginosa, porta
ad un grave danno epiteliale, che
non si osserva invece nei trapian-

ti di vie aeree di controlli non CF.
Nei pazienti CF, grandi concentra-
zioni di IL-8 stimolano un influsso
massiccio e sostenuto di polimor-
fonucleati, i cui prodotti sono
responsabili di molti reperti pato-
fisiologici della fibrosi cistica.

In breve, la risposta infiammato-
ria in CF comincia assai presto
nella vita, diventa persistente ed
e eccessiva relativamente al peso
dell’infezione.

Nei pazienti CF, ad uno stadio
avanzato della malattia la com-
promissione della clearance
mucociliare e la grave infiamma-
zione delle vie aeree crea delle
condizioni favorevoli a che gli
esoprodotti batterici inducano
una perdita dell’integrita di bar-
riera epiteliale e favoriscano
quindi ’accesso dei batteri all’e-
pitelio delle vie aeree, rimodella-
to con siti cellulari nuovamente
esposti all’adesione batterica.

STRATEGIE ANTI-INFIAMMATORIE

Ci sono numerosi bersagli tera-
peutici da considerare nel polmo-
ne CF, tra cui le proteasi, le cito-
kine pro-inflammatorie ed altre
sostanze chemioattraenti, le
molecole di adesione, che poten-
zialmente sono bloccabili al fine
di ridurre Uinflusso di neutrofili

Cosa apprendere dal registro dei
pazienti CF degli USA

Hebe B. Quinton, Northern New England Cystic Fibrosis

Consortium, Dartmouth Hitchcock Medical Center,
Department of Medicine, LLebanon, New Hampshire

LA FONDAZIONE PER LA FIBROSI

CISTICA DEGLI STATI UNITI

Un gruppo di genitori motivati creo
nel 1955 la Fondazione
Statunitense per la Fibrosi Cistica

(CFF). Il gruppo si dette una chiara
missione: sviluppare i mezzi per
curare e controllare la fibrosi cisti-
ca e per migliorare la qualita di
vita delle persone con la malattia.
Per realizzare questa missione la
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entro le vie aeree e di limitare la
perdita di integrita epiteliale a
seguito di infezione batterica.
Vengono proposte alcune strate-
gie per controllare ’infezione ed
attenuare l’infiammazione, con
’obiettivo di limitare il danno ai
tessuti dell’ospite. Essi includono
la somministrazione per via ero-
solica di antibiotici, quali la
tobramicina, di inibitori dell’ela-
stasi neutrofila, di molecole bloc-
canti [’adesione batterica, di
antagonisti dei recettori LTB4, di
lipoxine, di IL-10 antinfiammato-
rio ricombinante, di deoxiribonu-
cleasi umana ricombinante, di
chemokine e di agenti bloccanti
la via NF-k? ed infine di molecole
in grado di aumentare |’espres-
sione di CFTR e mantenere Uinte-
grita dell’epitelio.

Una grande quantita di domande
attendono risposta:

quali test sono da usare al fine di
valutare l’infiammazione e misu-
rare gli effetti della terapia
antinfiammatoria nei pazienti CF?
€ necessario usare farmaci antin-
fiammatori ad uno stadio molto
precoce della fibrosi cistica?

qual e la specifica relazione tra
una riduzione dell’infiammazione
polmonare e U'effetto clinico?

Fondazione CF ha costituito una
rete di piu di 115 centri di cura
accreditati nell’intero territorio
degli Stati Uniti finalizzata a
rispondere ai bisogni specifici della
popolazione CF. La massima parte



pit di 23.000 pazienti su tutta ’a-
rea nazionale hanno fornito nuove
conoscenze sull’epidemiologia
della fibrosi cistica, hanno delinea-
to dei miglioramenti nelle cure,
hanno influenzato lo sviluppo di
nuove terapie e sono state utilizza-
te per disegnare studi clinici mirati
ad aiutare le persone con CF.

LINEE GUIDA DI PRATICA CLINICA E
MIGLIORAMENTO DEGLI ESITI

La CFF tiene periodicamente degli
incontri di esperti per esaminare lo
stato di evidenza per le cure CF
nella letteratura scientifica. Questi
gruppi hanno pubblicato una serie
di linee guida per la pratica clinica
CF mirate ad assistere gli operatori
sanitari nel fornire le cure migliori
per i loro pazienti. Come risultato
dell’implementazione di queste
raccomandazioni, la sopravvivenza
attesa dei pazienti CF & costante-
mente aumentata negli Stati Uniti,
da circa 25 anni di eta media nel
1985 ad oltre 32 oggi. A seguito del
grande lavoro svolto per migliorare
la nutrizione, le persone con CF
sono oggi piu vicine alla media
della popolazione generale per
quanto riguarda i percentili del
peso. La figura 2 mostra il miglio-
ramento ottenuto nell’ultima deca-
de dal momento in cui é stata pub-
blicata la prima stesura delle linee
guida per la nutrizione. Ancora, le
persone CF nascono abitualmente
pitu basse di quelle senza CF e
molte di loro continuano ad aver
problemi nell’assorbimento dei
nutrienti e nel guadagno di peso.
Una volta diagnosticati e trattati, i
bambini con CF raggiungono il loro
percentile di peso piu alto intorno
ai 4 anni di eta. C’é un costante
declino dopo quell’eta: noi abbia-
mo bisogno di capire perché i bam-
bini “perdono terreno” dopo i primi
quattro anni, e quindi lavorare per
rallentare o fermare quella ten-
denza, includendo ’assunzione di
alimenti supplementari, supporti
sociali ai familiari e modificazioni
del comportamento. Il Registro
dimostra in maniera consistente la
relazione esistente tra una buona

delle cure per la CF negli Stati Uniti
viene attuata presso uno di questi
centri clinici accreditati, che dis-
pongono di equipes multidisciplina-
ri di clinici, nutrizionisti, psicologi
e fisioterapisti, dotati delle cono-
scenze necessarie per comprende-
re tutti i bisogni particolari dei
pazienti CF. Dal 1990 la proporzio-
ne di pazienti che superano i 18
anni di eta, € aumentata dal 30% al
40% e la CFF ha incoraggiato i cen-
tri a creare programmi assistenzia-
li per adulti. La Fondazione CF for-
nisce anche finanziamenti ai ricer-
catori che operano per trovare una
soluzione di cura si € attivata assie-
me alle compagnie farmaceutiche
per accelerare lo sviluppo di nuovi
antibiotici ed altri farmaci per trat-
tare i sintomi della CF.

IL REGISTRO DEI
DEGLI STATI UNITI

PAZIENTI CF

Piu di trenta anni fa la Fondazione
CF avvio un Registro dei Pazienti
per monitorare lo stato di salute
dei pazienti CF negli Stati Uniti.
Oggi, le informazioni che provengo-
no da piu di 23.000 pazienti in cura
presso un centro CF accreditato
dalla Fondazione, vengono raccolte
e incluse annualmente nel databa-
se del Registro dei Pazienti. Le
informazioni raccolte includono:
residenza, altezza, peso, genere,
genotipo, risultati dei test di fun-
zione polmonare, culture dello
sputo, assunzione di enzimi pan-
creatici, lunghezza delle ospedaliz-
zazioni, cure endovenose a domici-
lio e complicazioni correlate a CF.

Le informazioni che vengono rac-
colte attraverso il Registro dei
Pazienti, sono importanti per iden-
tificare tendenze e comportamenti
nella fibrosi cistica che potrebbero
portare a migliorare trattamenti.
Poiché la maggior parte dei centri
di cura CF accreditati dalla
Fondazione seguono meno di 100
pazienti ciascuno, € veramente
arduo comprendere quali possano
essere i trattamenti migliori basan-
dosi solo sui dati di singoli centri.
Tuttavia le informazioni raccolte da
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nutrizione e il miglioramento della
funzione polmonare nonché della
sopravvivenza. Il problema della
scarsa nutrizione e del peso conti-
nua nell’eta adulta. Nei pazienti CF
tra 18 e 30 anni di eta il 40% si
trova nel bisogno di una intensiva
riabilitazione nutrizionale, un altro
20% € a rischio di aver bisogno di
riabilitazione intensiva.

Nella popolazione CF tra il 1990 e il
2002 c’e un miglioramento nella
funzione polmonare. La FEV1
media & migliorata da 5 a 10 punti
di percentuale per tutte le eta dai
6 ai 30 anni a partire dal 1990,
fermo restando che la funzione
polmonare declina comunque in
media di circa il 2% per anno.

OPPORTUNITA PER ULTERIORI

MIGLIORAMENTI

Quando noi compariamo gli esiti
ottenuti dai diversi centri clinici di
cura, risulta chiaro che alcuni svol-
gono un lavoro migliore nell’assi-
stenza dei loro pazienti, i quali
stanno raggiungendo una maggiore
longevita. Analizzando bene la
situazione, ci si accorge che, c’e
una incontrollata variabilita nel-
I’applicazione di alcuni elementi
delle linee guida: alcune terapie di
efficacia provata, come ’alfa-dor-
nasi (pulmozyme) o la tobramicina
per aerosol (TOBI) sono sottoutiliz-
zate, complicanze quali il diabete
correlato a CF sono sottodiagnosti-
cate, e lo stato nutrizionale non e
adeguatamente valutato e suppor-
tato. Come risultato di questa ana-
lisi, la Fondazione CF sta sponsoriz-
zando gli sforzi per aiutare le equi-
pes dei centri ad imparare l'una
dell’altra come fornire cure CF
esemplari. La CFF pensa che nel
corso dei prossimi 5 anni ’attesa di
vita dei pazienti CF possa essere
aumentata di ulteriori 5/10 anni,
attraverso una consistente imple-
mentazione delle cure cliniche
basate sull’evidenza scientifica.

SETTE OBIETTIVI PREGNANTI

L’assistenza ai pazienti con malat-



tia cronica & una sfida speciale
negli Stati Uniti, dal momento che
in questa nazione il sistema sanita-
rio & stato concepito per trattare le
malattie acute. Le linee guida sug-
geriscono che i pazienti siano visi-
tati ogni tre mesi, poiché |’assisten-
za CF richiede un lavoro quotidiano
e la massima parte delle cure si
basa sull’auto-gestione del tratta-
mento. La CFF sta per diffondere
un modello di assistenza che € cen-
trato sul paziente, laddove il
paziente e la famiglia sono essi
stessi responsabili delle cure, della
sicurezza e del controllo del piano
di cura, in collaborazione con l’e-
quipe del centro clinico. La CF
Foundation & impegnata a sostene-
re pazienti e famiglie e le loro equi-
pe assistenziali nel creare il miglior
sistema di assistenza possibile per
la CF. La migliore cura deriva dal-
’insegnamento tratto dall’analisi
del Registro dei Pazienti e dalla
ricerca di base e del mettere in pra-
tica quell’insegnamento nell’assi-
stenza CF sia in ospedale che a casa.

La CFF si & data per questo i
seguenti obiettivi:

@D | pazienti e le famiglie sono part-
ners a tutto campo con [’equipe del
centro di cura nel trattamento di
questa malattia. L'informazione e
la comunicazione sara data in un
contesto aperto e di fiducia cosic-
ché ogni paziente ed ogni famiglia
potranno essere coinvolti nelle cure
al livello che essi desiderano. Le
cure saranno rispettose delle prefe-
renze individuali del paziente, dei
suoi bisogni e dei suoi valori.

@) | bambini e gli adolescenti avran-
no una normale crescita e un nor-

e -

Una veduta della sala del Seminario nella sessione divulgativa.

male stato nutrizionale. Lo stato
nutrizionale degli adulti sara man-
tenuto il piu vicino possibile alla
norma.

@) Tutti i pazienti riceveranno tera-
pie appropriate per mantenere la
funzione polmonare e per ridurre
gli episodi acuti di infezione. Le
esacerbazioni polmonari saranno
individuate precocemente e tratta-
te aggressivamente per far ritorna-
re i pazienti ai livelli precedenti di
funzione respiratoria.

@) medici ed i pazienti saranno
insieme ben informati e collabore-
ranno nel ridurre ’acquisizione di
batteri patogeni respiratori, parti-
colarmente P. aeruginosa e B.
Cepacia.

@) | pazienti saranno identificati e
trattati aggressivamente per le
complicanze della malattia, parti-
colarmente per il diabete CF-dipen-
dente.

@ pazienti in condizioni gravi
saranno ben supportati dalla loro
equipe CF nell’affrontare decisioni
circa il trapianto e le cure della
fase terminale.

@) | pazienti avranno accesso a tera-
pie appropriate, trattamenti e
sostegni indipendentemente dalla
razza, dall’eta, dalle condizioni
economiche e sociali.

SISTEMI DI INFORMAZIONE CLINICA

Il curare pazienti con fibrosi cistica
richiede informazione aggiornata
circa il loro stato. Il sistema sanita-
rio degli Stati Uniti non ha alcun
database nazionale che risponde a
questo bisogno. La CF Foundation ha
trasferito il suo Registro dei Pazienti
CF ad uno strumento basato su un
sistema Internet (un sito web).
Questo permette ai curanti un
immediato accesso all’informazione
sui loro pazienti: ad esempio, forni-
sce grafici sullo stato nutrizionale e
sulla funzione polmonare, elenchi di
complicanze e risultati delle culture
batteriche. Un infermiere puo stam-
pare i nomi dei pazienti che debbo-
no fare degli esami o prenotarne una
visita al centro. Il sito internet inclu-
de inoltre tutte le linee guida di pra-
tica clinica e molti strumenti di edu-
cazione per i pazienti. Il sito per-
mettera anche ai centri di creare dei
reports che sintetizzano i vari pro-
cessi chiave e le misure di esito,
cosicché il direttore di un centro puo
rispondere alla domanda * dove stia-
mo andando?” e * & meglio di
prima?”. | dati condivisi sullo stato
delle cure rinforzera ulteriormente i
pazienti nella gestione della loro
malattia.
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Birmingham:

Ingresso dell’International
Convention Center

Birmingham, la seconda citta
dell’Inghilterra, e stata la capitale
europea della rivoluzione indu-
striale di due secoli or sono.
Dell’antica citta medioevale nulla
rimane ma rimangono i segni signi-
ficativi di quell’epoca industriale
caratterizzata da fabbriche,
magazzini, pittoreschi canali di
collegamento tra gli opifici e il
mare. Su quei canali € sorto il

€550 europeo

fibrosi

palazzo dei
congressi, U
“International
Convention
| Center”, nel
quale si €
svolto il 27°
congresso
europeo fibrosi cistica, organiz-
zato dalla Societa Europea Fibrosi
Cistica (ECFS). Circa 1500 parte-
cipanti, medici, ricercatori,
infermieri, fisioterapisti ed altri
professionisti attivi nella ricerca
e nell’assistenza per la fibrosi
cistica. Una cinquantina erano i
partecipanti italiani. Il Congresso
e stato preceduto da un convegno
dell’organizzazione internaziona-
le laica per la fibrosi cistica,
denominata Cystic Fibrosis Worldwide.

cistica

Il congresso € stata una rassegna
di tutti gli aspetti sui quali ver-
tono attualmente gli interessi per
questa patologia, sia sotto il pro-
filo degli avanzamenti scientifici
che sotto quello della gestione
pratica delle cure al malato.
Abbiamo chiesto a Filippo Festini
di riassumerci il punto sul proble-
ma della segregazione dei malati
per il controllo dell’infezione,
assai dibattuto nel contesto con-
gressuale, ed a tre medici attivi
nei centri italiani CF (Rolando
Gagliardini di Ancona, Gianluigi
Grzincich di Parma e Rita Padoan
di Brescia) di sintetizzare le tre
informazioni raccolte nel con-
gresso che piu si sentirebbero di
riferire ai loro pazienti e colleghi.

Il termine "segregazione”, ormai
divenuto di uso comune tra gli
operatori sanitari in ambito FC,
sta ad indicare la separazione dei
pazienti tra di loro, sia indivi-
dualmente che per gruppi omoge-

Filippo Festini - Infermiere professio-
nale presso il Centro CF di Firenze e
coordinatore del Gruppo Europeo
Infermieri CF

a cura di Filippo Festini

nei, in particolare durante la loro
permanenza nei luoghi di cura
(reparti di degenza, ambulatori).
La pratica della segregazione si &
andata progressivamente diffon-
dendo nei centri FC di tutto il
mondo a partire dagli anni '80. In
quel periodo vari studi
hanno iniziato a riportare
il verificarsi di epidemie
di alcuni patogeni respira-
tori (Pseudomonas aerugi-
nosa e Burkholderia cepa-
cia) alliinterno di Centri
FC e di campi di vacanza
per ragazzi fibrocistici;
grazie a tecniche di epi-
demiologia molecolare, e
stata provata la presenza
di ceppi identici di tali
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microrganismi in pazienti FC
diversi, evidenziando quindi la
possibilita di una loro trasmissio-
ne da paziente a paziente. Studi
di follow up successivi hanno
associato sia B. cepacia (BC) che
P.aeruginosa (PA) ad un peggiora-

Il Centro Internazionale
Congressi, sede del 27°
Congresso Europeo CF

R TR



mento delle condizioni cliniche
ed ad un'aumentata mortalita
delle persone FC. In particolare,
BC e dotata di una resistenza
intrinseca ai maggiori antibiotici
mentre PA puo acquisirla e ceppi
gia resistenti possono essere tra-
smessi con facilita ad altre perso-
ne FC. | contatti prolungati, rav-
vicinati e ripetuti sono stati messi
in evidenza da vari studi come
fattori di rischio per la trasmis-
sione in particolare di BC ma
anche di PA tra persone con FC.

La separazione delle persone FC
tra di loro sulla base dello status
microbiologico delle loro vie
respiratorie si prefigge quindi l'o-
biettivo di ridurre il rischio di tra-
smissione dei germi patogeni
respiratori tra fibrocistici laddove
maggiore e la possibilita che essi
si incontrino, cioe nei luoghi di
cura. | modi in cui la segregazio-
ne viene attuata puo variare nei
vari Centri FC; in generale, per i
pazienti ricoverati essa include
luso di stanze di degenza singole
e lutilizzo di accorgimenti per
limitare gli spostamenti e linte-
razione tra di loro dei pazienti FC
durante il ricovero. Per quanto
riguarda l'ambulatorio, la segre-
gazione viene attuata general-
mente programmando gli appun-
tamenti in giorni o fasce orarie o
anche in locali diversi a seconda
del microrganismo rilevato nel-
lultima coltura dell'escreato dei
pazienti.

Numerosi studi hanno portato dati
convincenti a supporto dell'effica-
cia del modello organizzativo
basato sulla segregazione, come
ad esempio le esperienze dei cen-
tri FC di Copenaghen e di
Manchester e lo studio sullo scree-
ning del Wisconsin. A causa della
loro natura prevalentemente
osservazionale questi studi non
hanno un valore di prova scientifi-
ca forte: essi tuttavia forniscono
probabilmente il massimo livello di
evidenza ottenibile, dato che non
e proponibile su questo argomento
uno studio clinico randomizzato.

Tutte le linee guida sulla preven-
zione delle infezioni respiratorie
in FC attualmente esistenti rac-
comandano di attuare una qual-
che forma di segregazione nei
luoghi di cura. Le linee guida
della CFF americana (2003) danno
indicazione di separare da tutti
gli altri solo i pazienti con batte-
ri dotati di resistenza intrinseca o
acquisita cioe BC complex,
S.aureus meticillino-resistente
(MRSA) e PA multiresistente agli
antibiotici. Le linee guida della
CF Trust britannica (2001) invece
suggeriscono di tenere anche i
pazienti con PA non resistente
separati dai pazienti che non
hanno ancora acquisito tale pato-
geno. Le recenti linee guida della
francese AFLM (2004) raccoman-
dano invece di tenere separati i
pazienti suddividendoli in quattro
gruppi a seconda del rischio rap-
presentato dal patogeno ospita-
to: gruppo 1- S.aureus ed altri
saprofiti sensibili agli antibiotici;
gruppo 2- PA sensibile agli anti-
biotici, gruppo 3- PA resistente,
MRSA, A. xylosoxidans, S. malto-
philia; gruppo 4- BC complex (il
complesso delle varie specie di B.
cepacia).

Il tema della segregazione é stato
oggetto di alcune comunicazioni
al Congresso Europeo della FC
tenutosi a Birmingham nel giugno
scorso. In un workshop apposito e
stato presentato il Consensus
della European CF Society sulla
prevenzione delle infezioni respi-
ratorie in FC. Il documento (che
sara prossimamente pubblicato
sul JCF) indica nella segregazione
una misura efficace per prevenire
l'infezione crociata di BC complex
e di PA tra pazienti FC e racco-
manda la separazione dei pazien-
ti con questi patogeni dagli altri.
Un altro workshop e stato dedica-
to piu specificamente alle conse-
guenze delle pratiche di segrega-
zione adottate nei centri FC; un
interessante studio tedesco ha
messo in evidenza che le temute
conseguenze psicologiche negati-
ve della segregazione (sentimenti
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di isolamento e discriminazione
nelle persone colonizzate da
patogeni respiratori, interruzione
dei contatti sociali con le altre
persone FC) non sembrano aver
avuto il rilievo che ci si attende-
va, anche se la sempre maggiore
diffusione di informazioni non
sempre corrette sulle infezioni in
FC sembra aver portato ad un
inatteso fenomeno di "pseudomo-
nas-fobia" tra le famiglie di bam-
bini FC non colonizzati e ad
eccessi nell'attuazione di misure
di prevenzione. Due esperienze
presentate dai Centri FC di
Liverpool e di Manchester (dove
negli anni scorsi si erano verifica-
te importanti epidemie di P.aeru-
ginosa multiresistente) hanno
portato dati che sembrano con-
fermare l'efficacia della segrega-
zione nell'interrompere le epide-
mie di ceppi virulenti di PA e nel
ridurre l'incidenza e la prevalenza
di nuove infezioni dovute a tali
ceppi. Uno studio multicentrico
belga ha dimostrato la presenza
di ceppi comuni di PA in gruppi di
pazienti FC belgi di centri diversi
individuando in contatti stretti e
ravvicinati tra pazienti le possibi-
li circostanze del verificarsi della
trasmissione crociata. Un contri-
buto presentato da fisioterapisti
inglesi ha proposto soluzioni orga-
nizzative per consentire il mante-
nimento della segregazione
anche per quelle attivita di riabi-
litazione respiratoria che si svol-
gono al di fuori del Centro FC
(nella fattispecie, esercizio fisico
svolto in palestre pubbliche): non
vi sono problemi per la trasmis-
sione di patogeni da persone FC a
persone senza FC.

Durante la sua relazione in una
delle sessioni plenarie, anche il
Prof. J. Govan, dell'Universita di
Edimburgo, dopo aver ripercorso
le tappe storiche della lotta alle
infezioni da patogeni respiratori
in FC si e soffermato sul tema
della segregazione. Di fronte
all'evidenza di infezione crociata
tra persone FC -ha detto l'autore-
vole ricercatore- ed anche in con-
siderazione del fatto che non e



possibile avere una certezza asso-
luta sul microrganismo di cui una
persona FC puo essere portatore
in un dato momento, latteggia-
mento piu giusto € quello di adot-
tare il massimo di precauzione:
quindi la segregazione deve esse-
re considerata l'opzione piu sicu-
ra per i nostri pazienti.

In generale, dai contributi pre-
sentati al Congresso viene confer-
mato che, pur in assenza di prove
scientifiche forti, la comunita
scientifica FC considera ormai la
segregazione un‘arma importante
nella prevenzione delle infezioni
da patogeni respiratori, i cui
eventuali svantaggi sono superati

dai benefici. L'unico aspetto
oggetto di discussione rimane
quello dei soggetti a cui estende-
re tale misura, ovvero, in quali
"coorti" (cioe categorie definite
dal tipo di batterio ospitato dal
paziente) vanno suddivisi e tenu-
ti separati tra di loro i pazienti.
Tuttavia, almeno a livello euro-
peo, lorientamento che si sta
maggiormente affermando &
quello di separare nei luoghi di
cura i pz con BC complex tra di
loro e da tutti gli altri, e di cer-
care di mantenere isolati dagli
altri "a coorti" rispettivamente: i
pazienti non colonizzati o con
batteri saprofiti sensibili agli
antibiotici; i pazienti con PA sen-

sibile ad antibiotici; i pazienti
con germi resistenti agli antibio-
tici.

Va sempre tenuto presente, tutta-
via, che la prevenzione delle infe-
zioni respiratorie in FC € una stra-
tegia multifattoriale di cui la segre-
gazione rappresenta solo uno degli
aspetti, ma di cui fanno parte
anche l'adozione di specifiche misu-
re igieniche, organizzative e di sor-
veglianza microbiologica da parte
dei centri, il rispetto da parte dei
pazienti, famigliari e personale di
particolari regole igieniche e di
norme comportamentali e per tutti
una accurata igiene delle mani.

Tre medici per tre informazioni dal Congresso

Rolando Gagliardini

1. Quale ruolo per il glutatione

(GSH) e gli antiossidanti
nella fibrosi cistica?

Lo stress ossidativo € una condi-
zione fisio-patologica che deve
essere limitata nel tempo e non
prevalere, in quanto rappresenta
un eccesso di ossidazione e/o una
riduzione della capacita di smor-
zamento (quenching) di tutto il
complesso di antiossidanti del
nostro organismo. Quando gli
antiossidanti non riescono a smal-
tire ’eccesiva produzione di radi-
cali liberi dell’ossigeno, come nei
processi infiammatori intensi, si
ha una condizione di stress ossi-
dativo. Nella fibrosi cistica (CF),
dove i processi infiammatori sono

elevati, lo stress ossidativo e
molto alto e per tale motivo
notevole interesse ha suscitato lo
studio di Bishop con il glutatione
ridotto (GSH), che sembra pro-
durre importanti effetti positivi
nel CF. Il GSH infatti & uno dei
principali antiossidanti presenti
nell’organismo, € ubiquitario, &
un mucolitico naturale, regola la
risposta immunitaria e protegge
le proteine dallo stress ossidati-
vo. Nel polmone del CF i livelli di
glutatione sono estremamente
bassi, probabilmente anche in
relazione al difetto della CFTR.

Bishop ha condotto un interessan-
te trial clinico randomizzato,
controllato con placebo. Ha trat-
tato 10 pazienti CF con GSH per
aerosol per 8 settimane e 9
pazienti sono stati trattati con
placebo. Le conclusioni dello stu-
dio hanno evidenziato un miglio-
ramento significativo per quanto
riguarda le prove di funzionalita
respiratoria, i sintomi respiratori
ed il numero delle riacutizzazioni
infettive. Inoltre alcuni pazienti
con scarsa crescita hanno assunto
GSH per via orale con notevole
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miglioramento dell’appetito e
della crescita staturo-ponderale,
senza evidenti effetti collaterali.
| risultati mostrati da questo stu-
dio con un numero ristretto di
pazienti sono molto eclatanti e
sicuramente andranno effettuati
altri trials clinici per definire
’efficacia, la sicurezza e la dose
ottimale di questo importante
antiossidante.

La problematica € molto attuale
e dovra essere anche approfondi-
to il tema dei vari tipi di antiossi-
danti con le relative indicazioni:
ognuno infatti ha tropismo ed
azione specifici sui singoli organi
ed apparati.

2. Il salmeterolo é utile anche
nella fibrosi cistica

Il salmeterolo € un beta2-agoni-
sta a lunga durata d’azione con
effetto broncodilatante, che
viene usato abitualmente nei sog-
getti asmatici. Recentemente
sono stati scoperti altri effetti
del salmeterolo. Nel 2003 Taouil
e coll hanno dimostrato che Ue-
spressione della CFTR nelle cellu



le epiteliali dell’apparato respi-
ratorio aumenta dopo esposizione
ad un beta2-agonista “long-
acting” come il salmeterolo. Nel
2004 Coraux e coll hanno eviden-
ziato che il salmeterolo protegge
Uintegrita dell’epitelio respirato-
rio contro i fattori di aggressivita
batterica. Sembra esistere una
relazione tra CFTR e recettore di
membrana dei beta2-agonisti: la
proteina CFTR cioé viene attivata
quando tali recettori sono esposti
a questi broncodilatatori.

Sulla base di queste premesse
Castillon e coll dell’ Inserm di
Reims (Francia) hanno presentato
uno studio in cui hanno valutato
gli effetti del salmeterolo messo
a contatto con cellule dell’epite-
lio respiratorio umano. In parti-
colare hanno valutato la secrezio-
ne di cloro cAMP-indotta dopo
incubazione di 24 ore con salme-
terolo in cellule di epitelio respi-
ratorio non CF, epitelio respirato-
rio CF ed epitelio respiratorio CF
corretto con terapia genica
(mediante vettore Lentivirus). Gli
autori hanno dimostrato che dopo
incubazione con salmeterolo la
secrezione di cloro € aumentata
del doppio nelle cellule dell’epi-
telio respiratorio non CF e in
quelle CF corrette con terapia

Gianluigi Grzincich

1. Curcumina

Nell’ambito della ricerca di nuovi
trattamenti per la cura della FC,
un gruppo di ricercatori dell’uni-
versita di Yale, USA, ha recente-
mente pubblicato uno studio
molto promettente sulle proprie-
ta della curcumina, uno dei prin-
cipali componenti della curcuma

genica. La terapia genica e la
somministrazione di salmeterolo
sembrano avere quindi un effetto
sinergico, con relativo ulteriore
incremento della percentuale di
CFTR resa funzionante. Questo
effetto potrebbe avere sviluppi
interessanti in futuro.

3. Terapia anti-pseudomonas:
raccomandazioni del

French Consensus Group

Un interessante simposio ha illu-
strato ’approccio alla terapia
anti-pseudomonas in alcuni paesi
europei. Il prof. Navarro (Parigi)
ha esposto le raccomandazioni
del “French Consensus Group”.
Per la diagnosi di infezione da
Pseudomonas aeruginosa. (PA),
sono necessari criteri clinici (peg-
gioramento acuto dello stato di
salute), criteri batteriologici
(impiego anche del broncolavag-
gio alveolare) e criteri sierologici
(monitoraggio degli anticorpi anti
PA ogni 3-4 mesi). Il French
Consensus Group raccomanda una
strategia aggressiva per il tratta-
mento dell’infezione precoce da
PA. E prevista una terapia con 2
antibiotici endovena ad es. cefta-
zidime ad infusione continua e
tobramicina in singola dose gior-
naliera per 14-21 giorni, seguiti

domestica ( o zafferano indiano),
una spezia molto usata nella cuci-
na africana e orientale. Secondo
questi ricercatori infatti la curcu-
mina nei topi affetti da FC sareb-
be in grado di correggere quasi
completamente il difetto nelle
cellule del naso e dell’intestino,
aiutando la proteina CFTR altera-
ta a raggiungere il posto corretto
alla superficie della cellula, in
termini tecnici funzionando cioé
da  “chaperon molecolare”.
Tenendo presente che la curcumi-
na € gia usata nell’uomo, sia in
certi cibi che in altri trials farma-
cologici, la sua applicazione nella
pratica clinica potrebbe essere
molto piu rapida rispetto a far-
maci del tutto sconosciuti. Sono
tuttavia necessari ulteriori studi
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da antibiotici per via inalatoria
per almeno 3-6 mesi. Le riacutiz-
zazioni vanno trattate con bitera-
pia endovenosa (beta-lattamici +
tobramicina per almeno 14 gior-
ni). Per i ceppi multiresistenti
stata proposta una terapia non
validata con 3 farmaci, con
aggiunta di ciprofloxacina orale
alla biterapia oppure colistina
per via endovenosa. La terapia di
mantenimento con tobramicina
per aerosol (TOBI) a mesi alterni,
nei bambini sopra i sei anni di
eta, puo rappresentare un’ alter-
nativa efficace ai cicli endoveno-
si. Possono essere aggiunti
macrolidi per ’infezione cronica.
La loro efficacia va valutata ogni
3 mesi.

Le relazioni di Navarro e degli
altri esperti europei testimoniano
come il problema della terapia
anti-pseudomonas nella fibrosi
cistica sia molto attuale. Ci sono
aree di incertezza sulla terapia
dell’ infezione precoce da PA e
sulla selezione dei pazienti da
sottoporre ad antibiotici per via
inalatoria. Il dibattito e aperto e
sono necessari ulteriori trials cli-
nici per la definizione dell’effica-
cia di un determinato regime
terapeutico.

Gianluigi Grzincich (Medico Responsabile del Centro CF di Parma)

che ne dimostrino sia l’efficacia
che ’assenza di effetti collatera-
li anche nell’uomo.

2. Nuovi sistemi di
aerosolterapia

In attesa di nuovi trattamenti
mirati a risolvere il difetto cellu-
lare, si insiste ancora sull’impor-
tanza della terapia antibiotica
per via inalatoria per il controllo
dell’infezione cronica da
Pseudomonas, cercando di otti-
mizzare |’apparecchio per aero-
sol-terapia in modo da aumentare
I’efficacia (penetrazione del far-
maco nei polmoni), abbreviare il
tempo di esecuzione e migliorare
la compliance, ridurre lo spreco
di farmaco e di conseguenza la



spesa sanitaria. Per questo sono
stati creati dei sistemi per aero-
sol ad erogazione controllata che
sono attivati dal respiro, adattati
al pattern respiratorio individuale
e soprattutto consentono l’ero-
gazione del farmaco solo in fase
inspiratoria e la interrompono
durante ’espirazione, riducendo
al minimo la perdita di farmaco e
la contaminazione ambientale.
Questi apparecchi (non ancora in
commercio in ltalia) si basano su
un sistema di inalazione compu-
terizzato, predeterminato e spe-

Rita Padoan

1. Test del sudore: qualita del

I’esame e nuovi valori di
riferimento

Il test del sudore, gold standard
per la diagnosi di FC, ha quasi 50
anni, ma non li dimostra, poiché
e ancora oggetto di studio, valu-
tazioni e riflessioni, e presenta
anche qualche novita. Due poster,
uno tedesco (nr 444, L.Naerlich)
ed uno svedese (nr.441, BM
Jakobsson), hanno posto l’accen-
to sulla qualita del test eseguito
in Germania e in Svezia, riportan-
do i dati di due studi multicentri-
ci che hanno indagato le diverse
procedure e le metodiche messe
in atto nei diversi centri specia-
listici per la CF nei due paesi, e
hanno confrontato le risposte con
le linee guida per l’esecuzione
del test pubblicate dalla NCCLS (
www.nccls.org, document C34-A)
o le linee guida UK pubblicate su
ADC 2003;88:1126 e sul sito
www.ach.org.uk .

| risultati sono davvero poco con-

cifico per il singolo antibiotico, in
cui il volume da inalare viene
individualizzato in base alla capa-
cita inspiratoria del soggetto. Un
ulteriore sviluppo della tecnolo-
gia della via inalatoria potrebbe
essere l'uso di antibiotico (coli-
micina, tobramicina) in polvere
micronizzata per inalazione.

3. Prevenire la malnutrizione

Accanto al problema respiratorio,
il miglioramento dello stato
nutrizionale del paziente FC

fortanti per i centri svedesi e
tedeschi: nessuno dei diversi
punti indagati dal questionario,
nessuno!, viene affrontato in
maniera corretta nella pratica
quotidiana nella totalita dei cen-
tri che hanno partecipato allo
studio, anzi, dalle risposte al
questionario si potrebbe ricavare
’impressione che il test del sudo-
re sia ancora tutto da scoprire e
da mettere a punto perché sia un
mezzo diagnostico davvero affi-
dabile.

In Germania, nella maggior parte
dei centri che hanno risposto al
questionario non sono risultate
corrette o aderenti alle linee
guida: la metodica di raccolta e il
tempo di raccolta del sudore; i
metodi di analisi (la clorurime-
tria, l'unico accettato dalla
NCCLS, é praticato solo nel 58%
dei laboratori dei centri accredi-
tati per la CF); il range di riferi-
mento. che per i valori patologici
non é risultato omogeneo

| maggiori problemi riscontrati in
Svezia sono invece stati: il nume-
ro minimo di test che un labora-
torio deve eseguire per anno e il
numero minimo per ogni operato-
re per anno, avendo verificato
che sia l’uno che l’altro non sem-
pre vengono rispettati; il metodo
di analisi (né la sola conduttivi-
metria né il solo sodio sono il
metodo di valutazione dell’escre-
zione di ioni con il sudore, secon-
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rimane una delle sfide principali
non solo nelle fasi avanzate, in
cui e esso e strettamente correla-
to alla sopravvivenza ma anche
nelle fasi iniziali, in cui e stato
per la prima volta dimostrato [’e-
sistenza di una associazione tra
malnutrizione e deficit della fun-
zione cognitiva. Pertanto appare
importante non solo trattare sul
piano medico la malnutrizione ma
anche prevenirla individuando sul
piano psicologico eventuali com-
portamenti alimentari aberranti.

Rita Padoan (Responsabile del Servizio di Supporto CF di Brescia)

do le linee guida).Nonostante
questo, alcuni centri per la FC
non eseguono il corretto metodo
di analisi, che e la valutazione
del cloro.

Inoltre, il prof. Cassiman, nella
sua lettura, “A chi, quando, e
come deve essere eseguita [’ana-
lisi genetica per CF ?”, nella ses-
sione dedicata alle forme non
classiche di CF, ha chiaramente
segnalato che i soggetti sintoma-
tici, bambini ed adulti, con cloro
nel sudore superiore a 30 mEq/L
dovrebbero essere sottoposti ad
indagine genetica, poiché € ormai
provato che numerose mutazioni
del gene CFTR modificano solo in
parte ’escrezione del cloro nel
sudore e non permettono di otte-
nere un test francamente patolo-
gico secondo i parametri gia con-
solidati (> 60 mEq/L) e perché nel
range 30-60mEq/L si ritrovano
soprattutto le forme atipiche,
non classiche di malattia, che
rischiano di non essere corretta-
mente diagnosticate.

Se da una parte, quindi, nell’ulti-
mo periodo sono diverse e auto-
revoli le indicazioni a considera-
re patologico per l’escrezione del
cloro nel sudore il valore superio-
re a 30mEq/L (particolarmente
nei neonati), dall’altra il ricono-
scere i problemi della qualita nel-
’esecuzione dello stesso, docu-
mentati dai lavori tedesco e sve-



dese, devono essere ben presenti
a chi si occupa di CF. Il clinico,
che corre il rischio, per porre dia-
gnosi di FC, di affidarsi ai risulta-
ti di un esame non correttamente
condotto e erroneamente valuta-
to, deve essere ovviamente a
conoscenza di quanto avviene (in
termini di valutazione della qua-
lita) nel laboratorio di diagnosi
del suo Centro.

2. Importanza dei

Registri
nazionali e proposta di
registro europeo

Si sono tenute nell’ambito del
congresso due sessioni dedicate
ai Registri europei CF: la prima,
organizzata da E. Kerem, aveva lo
scopo di presentare i diversi regi-
stri nazionali esistenti in Europa e
mettere a fuoco le problemati-
che insorte nel costituire un
registro per CF. Sono stati inoltre
presentati alcuni dati dai registri
inglese, tedesco, belga, danese,
francese, italiano. La seconda
sessione, dedicata alla sopravvi-
venza in FC, con presentazione
dei dati, molto promettenti, dei
registri francese ed inglese, che
dimostrano un costante migliora-
mento nella sopravvivenza dei
pazienti CF negli anni. Infatti, in
Francia I’eta media alla morte &
passata dai 15 anni del 1992 ai 25
del 2001. E’ inoltre in corso uno
studio sovranazionale, gestito dal
registro francese, sulla mortalita
in Europa negli ultimi anni (dal
1999 al 2002), che vede coopera-
re Francia, Inghilterra, e Italia.

La speranza e gli sforzi sono volti
alla costituzione di un unico regi-
stro europeo, che possa racco-
gliere dati di tutti i pazienti CF
europei, in modo tale da poter
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ricavare informazioni su quali
siano le piu efficaci politiche
sanitarie ( per esempio screening
si/no; centri pediatrici/adulti;
dimensione dei Centri; numerosi-
ta del personale per numero di
pazienti; ecc) o le migliori strate-
gie terapeutiche che garantisca-
no i migliori risultati. E’ infatti
solo mettendo assieme i dati cli-
nici ed epidemiologici di un gran
numero di pazienti che potremmo
avere in futuro risposte alle
domande che ci poniamo, e dal-
[’analisi dei dati sorgeranno
nuove domande che interroghe-
ranno sulle scelte terapeutiche: &
per esempio emerso dai dati del
registro inglese che i soggetti CF
con diabete hanno diversa evolu-
zione in termini di funzione respi-
ratoria rispetto al loro essere
maschi o femmine, e non all’es-
sere cronicizzati da Pseudomonas.
Le domande sono quindi rivolte
alla nostra politica di diagnosi pre-
coce e trattamento del diabete.
Le femmine devono essere indaga-
te o curate in maniera diversa
rispetto ai maschi per prevenire il
peggioramento polmonare?

. Proteina CFTR: non solo

cloro e sodio, ma anche
glutatione

E’ ormai chiaro che la proteina
CFTR non e solo un canale del
cloro, e dimostrata la sua funzio-
ne regolatrice su altri canali ioni-
ci, come UEnaC (canale per il
sodio), si sa che essa regola la
secrezione di altre proteine, ma
un nuovo compito e stato in
maniera convincente dimostrato
dalla dr.ssa Amaral: la CFTR e
anche un trasportatore di bicarbo-
nato e di glutatione (GSH). Il GSH
€ necessario per produrre GSNO,

riserva di NO (cioé di ossido nitri-
€0), necessario per il rilasciamen-
to della muscolatura liscia e
importante agente battericida. Il
GSNO € un composto endogeno, il
cui livello e basso in CF
L’importanza del GSH nella fisio-
patologia del danno polmonare CF
si sta chiarendo a poco a poco,
passando dagli studi in vitro alle
valutazioni in vivo.

Uno studio multicentrico tedesco
ha valutato le modificazioni nei
costituenti del liquido raccolto
mediante lavaggio broncoalveola-
re prima e dopo somministrazione
aerosolica di GSH, dimostrando un
incremento nei valori dei linfociti
CD4+ e CD8+ e dei loro recettori
CCR5, cioe dimostrando un ruolo
immunoregolatore del GSH.
Inoltre Bishop (Columbia
University, New York) ha presenta-
to i dati di uno studio clinico ran-
domizzato, controllato con place-
bo, che valutava l'efficacia della
somministrazione di GSH per via
inalatoria a pazienti CF, dimo-
strando miglioramento sia nella
funzione respiratoria che nell’in-
cremento ponderale. Nel medesi-
mo poster erano evidenziati due
casi clinici, una ragazza di 23 anni
con interessamento polmonare
severo e un bambino di un anno
con stentata crescita nonostante
le adeguate terapie. Ambedue
hanno dimostrato un migliora-
mento quasi stupefacente dopo
’introduzione di GSH orale e per
via inalatoria, con incremento
della funzione respiratoria, facili-
tazione nella clearance muco-
ciliare (cioé rimozione dei secreti
bronchiali), maggior energia.
Sembra quindi che una nuova stra-
da terapeutica si possa intravve-
dere da questi studi preliminari.

| canali di Birmingham



Notizie dala

Curcumina:

da una spezia la possibilta di
correggere il difetto CFTR

La curcumina € un costituente fonda-
mentale di una pianta, la Curcuma
longa, le cui radici ed i cui rizomi
hanno trovato da moltissimo tempo
impiego sia come condimento sia
come rimedio curativo nella medicina
popolare indiana. Questa pianta, di
bellissimo impatto ornamentale, € ori-
ginaria dell’isola di Giava ed e diffusa
nei paesi tropicali, soprattutto in India
e nel sud-Pacifico: da noi si chiama
Curcuma, tra gli inglesi & denominata
“Turmeric”. La polvere della radice e
del rizoma & denominata anche
“Zafferano arabo” o “Zafferano india-
no”, ma non ha niente a che vedere
con il nostro zafferano del risotto alla
milanese. E’ l'ingrediente fondamen-
tale del curry, cui conferisce un colo-
re amaranto scuro e un sapore parti-
colare. Gli estratti di curcuma hanno
avuto largo consumo nella medicina
popolare in molte condizioni, soprat-
tutto nel trattamento dei dolori reu-
matici e delle turbe digestive. Il suo
principale costituente terapeutico, la
curcumina ha avuto anche un certo
numero di pubblicazioni scientifiche,

Il fiore della Curcuma longa

scientifica

che ne dimostrerebbero una certa
attivita anti-inflammatoria e anti-ossi-
dante.

Recentemente un gruppo di ricercatori
dell’Universita di Yale, nel Connecticut
(Egan ME, Pearson M, Weiner SA ed altri
“Curcumin, a major constituent of tur-
meric, corrects cystic fibrosis defects”
Science.

2004;304:600-602) ha pubblicato inte-
ressanti risultati ottenuti in topi CF
omozigoti per il gene mutato DF508
CFTR, dopo somministrazione orale di
curcumina alle dosi (in proporzione al
peso) abitualmente ben tollerate dal-
l’'uomo. La curcumina correggeva in
questi animali il difetto caratteristico
della malattia, dovuto alla mancata
funzione della proteina CFTR, cioé la
alta differenza di potenziale elettrico
negativo a livello della mucosa nasale.
Questo effetto non era dimostrabile
invece in altri topi che erano comple-
tamente privi del gene CFTR. Inoltre
la curcumina induceva la comparsa di
proteina CFTR DF508 funzionante a
livello della membrana apicale di cel-
lule renali di criceto giovane. Tutto cio
lascerebbe intendere che questo far-
maco, che € un inibitore di una spe-
ciale pompa enzimatica, sia in grado
di recuperare la proteina CFTR mal-
conformata, prodotta dalla comunis-
sima mutazione DF508 e di consertir-
ne la maturazione fino alla sua collo-
cazione nella membrana cellulare,
dove, pur difettosa, avrebbe comun-
que una sua funzionalita e potrebbe
essere stimolata ad attivarsi di piu.

Vedremo in seguito se questi risultati
siano riproducibili anche nell’uomo,
nel malato di FC: il vantaggio offerto
dalla curcumina é che questa sostan-
za, alle dosi abitualmente impiegate,
non ha sostanzialmente effetti colla-
terali e gode comunque di un uso lar-
gamente consolidato anche se ancora
maldefinito nei suoi scopi (Al con-
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gresso europeo di Birmingham la
Dr.ssa Egan ha riferito peraltro che
uno studio preliminare su malati FC,
somministrando il farmaco per bocca
per alcune settimane non ha ottenuto
effetti terapeutici sostanziali: la
dr.ssa Egan ha peraltro precisato che il
farmaco ha una assai scarsa "biodispo-
nibilita”, cioé si assorbe poco per via
intestinale e bisognera trovare una
formulazione farmaceutica che ne
consenta una migliore biodisponibili-
ta).

Molil1901: un farmaco candida-
to allimpiego terapeutico in CF

mediante stimolazione della
secrezione alternativa di cloro

La proteina CFTR rappresenta sulla
membrana delle cellule epiteliali il
canale principale di secrezione del
cloro. Vi sono peraltro altri canali
minori che possono collaborare con il
CFTR a condurre il cloro ed eventual-
mente agire di compenso in mancanza
del canale principale, come nel caso
della fibrosi cistica. Vi sono numerosi
studi orientati ad individuare sostanze
utili a potenziare la secrezione di
cloro da parte di canali alternativi. Tra
queste sostanze € in auge da qualche
anno un peptide (una specie di picco-
lissima proteina), derivato da un bat-
terio, denominato dapprima
Duramicina e poi Moli1901. In vitro &
stata gia dimostrata la sua capacita di
stimolare la secrezione alternativa di
cloro nelle cellule epiteliali ed anche
la sua notevole durata di azione.

Nel presente studio, il primo sull’uo-
mo (trial di fase I), un gruppo di ricer-
catori clinici e fisiologi dell’Universita
Johns Hopkins di Baltimora (Zeitlin PL,
Boyle MP, Guggino WB, Molina L: A
phase | trial of intranasal Moli1901 for
cystic fibrosis. Chest 2004;125:143-
149) ha testato la tolleranza e 'effet-
to del farmaco sulla mucosa nasale a
seguito di somministrazione con per-
fusione continua nel naso a dosi scala-



ri. L’effetto sulla secrezione di cloro €
stato valutato mediante la misura del
potenziale elettrico della mucosa, le
cui variazioni dipendono appunto dal
livello di secrezione del cloro. Lo stu-
dio é stato condotto su 4 volontari sani
e su 4 persone con fibrosi cistica: in
entrambi i gruppi € stato evidenziato
un effetto del farmaco sulla secrezio-
ne di cloro ma nei CF cio avveniva con
dosaggi piu alti e con un declino piu
rapido dell’effetto rispetto ai sani.
Certamente il farmaco appare ben tol-
lerato. Questo studio comunque giu-
stifica e incoraggia un successivo stu-
dio pilota di efficacia clinica mediante
somministrazione aerosolica del far-
maco.

La digitossina imita la terapia
genica con CFTR e sopprime

la risposta infiammatoria in
cellule respiratorie CF

Questo € pressappoco il titolo di una
pubblicazione recente (Srivastava M
et Al. Digitoxin mimics gene therapy
with CFTR and suppress hypersecre-
tion of IL-8 from cystic fibrosis lung
epithelial cells. Proc Natl Acad Sci
USA 2004;101:7693-8). Lo studio parte
dalla considerazione che nella fibrosi
cistica vi € una esaltata risposta
inflammatoria agli stimoli di alcuni
batteri, di cui non & ancora chiara la
ragione, ma si pensa che in qualche
modo sia legata al difetto genico di
base. Il sistema che é al centro “orga-
nizzativo” di questa risposta infiam-
matoria € il cosiddetto sistema NF-kB,
a definire e controllare il quale contri-
buiscono un certo numero di geni,
diversi dal gene CFTR (le cui mutazio-
ni sono causa di fibrosi cistica). Questi
geni, in causa del difetto del gene
CFTR e di conseguenza della proteina
CFTR , mancante o alterata, potreb-
bero essere iperattivi , determinando
forse una spinta eccessiva al sistema
NF-kB, da cui ’eccesso di infiamma-
zione, che coinvolge soprattutto i pol-
moni.

Il gruppo di ricercatori americani che
ha condotto lo studio in questione ha
trovato che la digitossina, un farmaco
ricavato dalla digitale ed impiegato ,
soprattutto nei suoi derivati, per il
trattamento dell’insufficienza cardia-
ca, sarebbe in grado di ridurre la
risposta infiammatoria (testata con i
livelli di produzione di IL-8, un poten-
te mediatore di infiammazione) in cel-

lule respiratorie CF in coltura. Questo
effetto si avrebbe tramite una azione
di inibizione dell’attivazione del siste-
ma NF-kB.

Di notevole interesse appare poi il
fatto che i ricercatori abbiano consta-
tato che la digitossina sia in grado di
ridurre 'espressione (cioe la manife-
stazione) di un certo numero di geni,
in gran parte gli stessi che vengono
espressi in vitro in cellule trattate con
terapia genica CFTR. Si sa infatti che
vi € una certa interazione tra geni e il
trasferimento di una copia di gene
normale ad una cellula CF fornisce a
quella cellula segnali per il ripristino
di geni silenti. Quale relazione abbia-
no i geni attivati dalla digitossina non
ci & dato di sapere, ma € in questo
senso che gli autori della pubblicazio-
ne osano parlare di una possibile azio-
ne della digitossina che imita quella
della terapia genica.

Questi sono i dati, del tutto prelimina-
ri alla possibilita che la digitossina e i
suoi derivati possano diventare una
terapia di base o almeno antinfiamma-
toria della fibrosi cistica. Staremo a
vedere il seguito prossimamente.

Pseudomonas aeruginosa:
una comunita di batteri che si
difendono contro l'ospite con

un sofisticato sistema di
comunicazione, il “quorum
sensing’, che regola l'espres-
sione di geni di virulenza

Vale la pena segnalare questo articolo
di messa a punto sullo stato delle cono-
scenze relative ad un meccanismo
importante, che assicura alla
Pseudomonas aeruginosa la permanen-
za nell’albero bronchiale del paziente
CF e ne favorisce la virulenza nei con-
fronti dell’ospite, in quanto esso apre
anche delle nuove prospettive di trat-
tamento mirato ad un bersaglio nuovo,
il “quorum sensing” (Smith RS, Iglewski
BH: Pseudomonas aeruginosa quorum
sensing as a potential antimicrobial
target. J Clin Invest 2003;122:1460-
1465).

E’ noto che la Ps aeruginosa € un bat-
terio cosiddetto “opportunistico”, in
grado di infettare solo |’ospite con
difetto di difese (come in fibrosi cisti-
ca, ustioni, AIDS). Per attuare il piano
di infezione la Ps aeruginosa produce
una enorme quantita di cosiddetti “fat-
tori di virulenza”. Molti di questi sono
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regolati dal sistema “quorum sensing”.
E’ questo un meccanismo per cui un
batterio produce delle piccole moleco-
le diffusibili, chiamate AHL, che vengo-
no riconosciute e captate dai batteri
circostanti. Quando la concentrazione
di queste molecole aumenta oltre una
soglia critica, a causa dell’aumento del
numero di batteri, i livelli di queste
molecole entro le cellule sono suffi-
cienti ad indurre ’attivazione di geni di
virulenza, prima silenti, entro il batte-
rio. Tra i fattori generati da questi geni
figurano quelli che inducono la forma-
zione di “biofilm”, cioé quella sostanza
mucoide che protegge gli aggregati

Usther Fingerhut,

Fiore Digitalis purpurea

batterici (colonie) contro le difese del-
’ospite ed anche contro gli antibiotici,
in una sorta di resistenza armata. Il
“quorum sensing “ & dunque un mecca-
nismo di comunicazione tra batteri che
li abilita ad agire come comunita nella
regolazione di espressione genica.
Questo sistema conferisce ai batteri un
vantaggio selettivo sulle difese dell’o-
spite ed & pertanto fondamentale per
lo sviluppo della malattia polmonare.

Sono in corso numerosi studi mirati a
individuare criteri per colpire questo
vitale sistema del batterio, il “quorum
sensing”, un sistema basato a sua volta
su geni batterici capaci di produrre le
molecole diffusibili AHL. Le strategie
possibili sono: ’impiego di molecole



innocue simili alle AHL ma antagoniste
e competitive con queste, ’uso di ini-
bitori specifici delle molecole diffusi-
bili (furanoni alogenati), ’impiego di
anticorpi contro le AHL, quello di enzi-
mi che le degradano e infine l'impiego
di sostanze che inibiscono ’espressio-
ne dei geni del “quorum sensing” (tra
queste speciali nucleotidi antisenso).
E’ possibile che in futuro qualcuno di
questi approcci farmacologici, oggi
studiati con risultati interessanti sugli
animali, possano rappresentare un’al-
ternativa agli antibiotici tradizionali
per attaccare la Ps aeruginosa ed in
particolare i suoi ceppi multiresistenti.

Antibiotici in vena: meglio a casa

0 in ospedale?

Su questo tema si € cimentato uno stu-
dio clinico con i pazienti CF seguiti dal
Centro Fibrosi Cistica di Manchester in
Inghilterra (Thornton J, Elliott R, Tully
MPB, Webb AK: *“Long term clinical outco-
me of home and hospital intravenous
treatment in adults with cystic fibro-
sis”. Thorax 2004;59:242-246). 116
pazienti di eta maggiore di 16 anni rice-
vettero complessivamente in un anno
450 cicli, della durata media di 2 setti-
mane, di antibiotico in vena: 47 di essi
furono trattati prevalentemente a casa,
51 prevalentemente in ospedale e 18 in
ospedale e a casa in pressoché eguale
misura. Come misura principale di esito
fu adottata la variazione percentuale di
FEV1 dalla media di tutti i valori misura-
ti nell’anno precedente lo studio rispet-
to al valore misurato alla fine dell’anno
di studio.

Nei pazienti trattati prevalentemente
a casa si osservo una diminuzione
media di FEV1 del 5,8% alla fine del-
I’anno di studio rispetto alla media
dei valori dell’anno precedente, men-
tre nei soggetti trattati in ospedale si
ebbe un miglioramento medio del
4,3%. Fu osservato anche un andamen-
to del peso migliore nei trattati in
ospedale rispetto a quelli trattati a
casa. Anche il miglioramento di FEV1
osservato alla fine di ciascun ciclo di
trattamento era in media maggiore
nei trattati in ospedale rispetto ai
trattati a domicilio.

Da questo studio sembrerebbe dunque
che i cicli antibiotici in vena siano piu
efficaci se praticati in ospedale che a
casa. Altre esperienze , forse meno
consistenti e sistematiche di questa,
avevano in passato riportato una quasi
equivalenza tra i cicli a casa e i cicli
in ospedale. Chi ha in altri contesti
affrontato questa tematica ha fatto
osservare che la decisione di trattare
a domicilio richiede prima una attenta
valutazione delle attitudini del
paziente e della famiglia e richiede
comunque un loro consistente adde-
stramento presso un centro di cura ma
anche una adeguata supervisione
durante il ciclo.

La polluzione atmosferica
ambientale aumenta il rischio di

esacerbazioni respiratorie e di
deterioramento della funzione
respiratoria in CF

Si tratta di uno studio condotto negli

A Palermo 27/30 Ottobre 2004

A" congresso italiano Fc

Il Congresso annuale organizzato dal Gruppo
Italiano di Studio sulla Fibrosi Cistica riunira
medici ed altro personale dei Centri CF, in
un’ottica di forte multidisciplinarieta.
Parteciperanno anche ricercatori delle diver-
se discipline impegnati in campo CF (geneti-
ca, biochimica e biologia molecolare,
microbiologia etc). L’incontro vertera
soprattutto su tematiche di pratica assisten-
ziale. Il Congresso di quest’anno avra anche
un momento sociale di rilievo: infatti, il
Gruppo ltaliano Fibrosi Cistica (GIFC), inse-
rito attualmente nella Societa Italiana di
Pediatria (SIP), si trasformera in una societa
autonoma, la Societa Italiana Fibrosi Cistica
(SIFC). In realta, Il mondo della fibrosi cisti-
ca, nato nell’ambito delle discipline pedia-
triche, oggi spazia in una dimensione molto
pil ampia, fatta , per quanto riguarda i
malati, anche e soprattutto di adulti; vi

sono coinvolti specialisti di varie discipline
(pneumologi, gastroenterologi, ostetrici,
otoiatri, chirurghi, etc) e si avverte la
necessita che gli scambi di esperienze si svi-
luppino su un piano piu articolato che tenga
conto di cio che & cambiato e sta cambian-
do nel mondo CF.

Ecco i principali temi che saran-
no affrontati:

® La comunicazione di diagnosi

e |l trapianto polmonare ed epatico

® La nutrizione

* |l paziente che invecchia

e Casi clinici difficili

® Lo screening neonatale

© Nuove prospettive terapeutiche

® Confronto tra diverse istituzioni che si
occupano di CF
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Stati Uniti su 18.491 pazienti CF pre-
senti nel registro CF americano negli
anni 1999 e 2000 (Goss CH, Newsom SA,
Schildcrout JS ed altri: Effect of
ambient air pollution on pulmonary
exacerbations and lung function in
cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care
Med 2004;169:816-821). Lo scopo dello
studio era quello di verificare 'entita
dell’impatto dell’inquinamento atmo-
sferico sulle esacerbazioni respiratorie
e sulla funzione respiratoria dei pazien-
ti. L’esposizione alle particelle inqui-
nanti fu determinata collegando i valo-
ri di polluzione atmosferica, rilevate
per ciascuna localita degli USA dal
sistema nazionale di controllo arome-
trico, con il codice postale di residenza
di ciascun paziente.

Lo studio ha dimostrato che un aumen-
to di 10 microgrammi per metro cubo
d’aria delle piccole particelle inquinan-
ti era associato con un incremento del
21% di avere due o piu esacerbazioni
polmonari in un anno, mentre un
aumento di 10-ppb di ozono incremen-
tava del 10% il rischio di avere 2 o pil
esacerbazioni. Inoltre per ogni aumen-
to di 10 microgrammi per metro cubo
di particelle inquinanti era associata
una caduta media di 24 cc di FEV1.

Questo studio dunque conferma anche
per i pazienti con fibrosi cistica quanto
evidenziato per altre popolazioni, cioé
che ’esposizione a contaminanti atmo-
sferici € associata a un maggior rischio
di esacerbazioni polmonari e di declino
della funzione polmonare.

CONGRESSO NAZIO
DI FIBROSI CISTI

DELLA SOCIETA ITALIANA DI PEDY

Vi saranno inoltre alcuni corsi brevi di
aggiornamento per: microbiologi, fisiotera-
pisti, infermieri, biologi molecolari e gene-
tisti clinici.

Per le iscrizioni:

mailto:fibrosicistica2004@servizitalia.net




DELIBERAZIONI DEL CdA DELLA

FONDAZIONE
Seduta del 14 maggio 2004

Riassumiamo i 13 atti deliberativi com-
piuti dal Consiglio di Amministrazione
della Fondazione nella seduta del 14 mag-
gio scorso.

n E Rinnovo delle cariche per 3

anni di Presidente (Vittoriano Faganelli),
Vice-Presidente (Carlo Delaini),
Consiglieri cooptati (Luigi Bozzini,
Giuseppe Ferrari, Luciano Vettore).

n Nomina per cooptazione di un nuovo
componente del Consiglio, il Prof. Paolo
Del Debbio: da molto tempo grande
amico della Fondazione, laureato in filo-
sofia e teologia, giornalista e pubblicista,
consulente nel campo della comunicazio-
ne strategica di istituzioni e imprese,
docente di etica sociale ed etica dei media
all’'universita IULM di Milano.

E Approvazione del bilancio consuntivo
della Fondazione 2003: al 31 Dicembre
del 2003 il consuntivo si chiude con un
ammontare di entrate di € 510.479, men-
tre le spese assommano a € 778.513
(inclusive di spese generali e spese per i
progetti di ricerca e formazione).

Il disavanzo di esercizio di € 268.034 &
stato coperto con equivalente quota del
fondo patrimoniale. Per i progetti di
ricerca ¢ stato investito I'importo di

€ 508.000, solo in parte speso al 31
Dicembre 2003.

E Approvazione del piano di attivita
della Fondazione per il 2004: il piano
comprende le attivita scientifiche (pro-
getti di ricerca, corso di formazione,
seminario di primavera e convention
d’autunno), le attivita di comunicazione
(materiale informativo, settimana della

ricerca italiana CF ed altre campagne), le
attivita promozionali (eventi della setti-
mana e manifestazioni varie). Alle attivi-
ta scientifiche viene assegnato un budget
di € 586.500 (di cui 500.000 per il finan-
ziamento dei progetti di ricerca 2004);
alle attivita di comunicazione un budget
di € 18.470; per le attivita promozionali
ed il marketing sociale il budget e di
€ 58.500. Le spese generali (personale,
spese di sede, spese logistiche, consulen-
ze e spese di tesoreria) assommano a

-
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Prof. Paolo Del Debbio nuovo componente del
CdA della Fondazione

A

€ 63.996. Un totale di spese preventivate
per il 2004 di € 729.466.

Approvazione del bilancio consuntivo
anno 2003, relativo al “Progetto Fibrosi
Cistica”, in accordo con la vigente con-
venzione con Azienda ospedaliera: le
spese sostenute dal Centro Fibrosi Cistica
ammontano a € 518.997,35, a fronte di
una previsione di € 485.710,41. La coper-
tura delle spese effettuate nel 2003 ¢é

derivata dalle seguenti voci: Fondazione
Ricerca FC € 200.000; Convenzione
Az.San. Trento e Bolzano € 85.000;
entrate e recuperi vari € 26.231,37;
anticipo Azienda Ospedaliera sui fondi
della Legge 548/93 € 207.765,98.

ENon rinnovo della convenzione vigen-
te tra Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica
e Azienda Ospedaliera di Verona, la cui
scadenza naturale € prevista al 31 maggio
2004, decisione condivisa del resto dal
Direttore Generale dell’Azienda
Ospedaliera. Nella stessa delibera viene
dato mandato al Presidente e al Direttore
Scientifico della Fondazione di “esplora-
re, assieme al Direttore Generale
dell’Azienda Ospedaliera, la fattibilita di
un progetto di allestimento e gestione di
un laboratorio o centro nazionale di ricer-
ca per la fibrosi cistica in Verona, per il
quale progetto si auspica la nascita di un
nuovo rapporto di convenzione tra
Fondazione ed Azienda Ospedaliera di
Verona”.

E Approvazione di una proposta di
nuova intesa tra Fondazione e Lega
Ttaliana Fibrosi Cistica, mirata a organiz-
zare iniziative in comune per la raccolta
di fondi finalizzati alla ricerca per la
fibrosi cistica: in tale intesa la Lega, che
ha presentato la proposta, considera la
Fondazione come propria agenzia per la
ricerca CF in Italia, cui intende orientare
le risorse raccolte per finalita di ricerca.

Ampio dibattito sulla progettabilita e
attuabilita di un laboratorio o centro
nazionale per la ricerca CF, nel quale
coinvolgere in forma di consorzio piu
realta interessate all'iniziativa ed in pri-
mis ’Azienda Ospedaliera di Verona.

E Ratifica di tre delibere presi-
denziali (Finanziamento attivita formati-
Ve 2004, assunzione nuova segretaria
generale, Dr.ssa Gabriella Cadoni, contri-
buto al X° Congresso nazionale fibrosi
cistica di Palermo).

Omaggio a EMANUELA CAPRI

Emanuela Capri ci ha lasciato domenica 1 agosto, dopo lunga e travagliata malattia.

Emanuela é stata una colonna portante nella storia degli Istituti Ospitalieri di Verona, collaboratrice
intelligente ed instancabile dei vari presidenti e direttori generali che hanno retto le sorti degli ospedali
veronesi negli ultimi 40 anni. Di lei rimane il ricordo di una dedizione ineguagliabile nel gestire le
complesse vicende della sanita ospedaliera veronese, U'intelligenza organizzativa, il garbo squisito nei
rapporti con gli operatori, il calore umano che diffondeva tra i collaboratori, nonostante qualche tratto
acerbo del suo temperamento.

Da sempre attenta sostenitrice dell’impegno di lotta alla fibrosi cistica, che ebbe a Verona tradizione
pionieristica, ha assunto dal 1997 la segreteria della Fondazione per la Ricerca sulla Fibrosi Cistica,
contribuendo fortemente alla costituzione della Fondazione ed alla gestione amministrativa della stessa
fino a pochi mesi dalla fine. Di questa sua presenza forte e appassionata il Consiglio di Amministrazione
della Fondazione e tutto lo staff operativo serbano una memoria affettuosa e riconoscente.
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