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ABSTRACT

Il 27 novembre 2017 IIstituto superiore di sanita (ISS), i
Centri di riferimento regionali (CRR) e i Servizi di sup-
porto (SS) per la fibrosi cistica in Italia (istituzionalmente
riconosciuti dall’articolo n. 3 della legge 548/93), I'Uni-
td operativa complessa fibrosi cistica dell’Ospedale pedia-
trico “Bambino Gestt” (OPBG), la Societa italiana per lo
studio della fibrosi cistica (SIFC) e la Lega italiana fibrosi
cistica ONLUS (LIFC) hanno rinnovato I'accordo di col-
laborazione scientifica con durata triennale. Questo accor-
do regolamenta il flusso dei dati verso il Registro italiano
fibrosi cistica (RIFC) da parte di tucti i centri FC e stabi-
lisce le modalitd mediante le quali ricercatori, clinici dei
centri, industrie farmaceutiche e associazioni di pazienti
possono accedere ai dati in esso contenuti.

Lo scopo del presente Rapporto ¢ di approfondire, di
anno in anno, la conoscenza della malattia mediante la ca-
ratterizzazione epidemiologica dei pazienti in Italia. Inol-
tre, con il presente rapporto, si intende contribuire al mi-
glioramento della gestione del paziente affetto da fibrosi
cistica (FC). Obiettivi particolari del RIFC, che il Rap-
porto contribuisce a mettere in evidenza, sono:

I'analisi delle tendenze di medio e lungo periodo nelle
caratteristiche clinico-epidemiologiche della malattia;

il contributo all'identificazione delle necessita assisten-
ziali sul territorio nazionale utili anche per la programma-
zione sanitaria e per la distribuzione di risorse;

il confronto con i dati epidemiologici internazionali.

Le elaborazioni e le analisi del presente Rapporto si riferi-
scono ai pazienti affetti da fibrosi cistica in carico a CRR,
SS ¢ OPBG negli anni 2015 e 2016. Per gli anni analizza-
ti nel presente rapporto, i dati sono stati inviati dai centri
FC prevalentemente attraverso I'impiego del software Ca-
milla (Ibis informatica). Tutti i record raccolti sono sta-
ti sottoposti a un doppio controllo di qualita (CQ): uno
presso I'ISS e uno a livello europeo (European Cystic Fi-
brosis Society Registry, ECES). Questi controlli garanti-
scono la completezza e la correttezza dei dati ricevuti a li-
vello centrale da ISS, nonché la verifica della congruenza
e della coerenza dei dati inseriti negli anni (CQ dell’ECFS

INTRODUCTION

On the 27 of October 2017 the National Center for Rare
Diseases of the Italian National Health Institute (NHI),
clinicians of the Italian National Referral and Support
Centres for Cystic Fibrosis, Paediatric Hospital “Bambi-
no Gesi”, Italian Cystic Fibrosis Society, and the Italian
League for Cystic Fibrosis renewed the agreement abour FC
data flow for a 3 years period. The possibility to access data
by third parties is among the most important new intro-
duced within the agreement.

OBJECTIVES

Aim of the present report is to improve the know-how on cyst-
ic fibrosis (CF) through a better characterization of Italian
patients. Furthermore, the present Report aims at improving
the care of CF patient. In particular, the Report should con-
tribute to the following objectives:

B 0 analize medium- and long-term clinical and epidemio-
logical trends of the disesase;

B 10 identify the main health care needs at regional and
national level in order ro contribute to the healthcare pro-
grammes and to the distribution of resources;

B o compare Italian data with international ones.

DESIGN

Analyses and results described in the present Report are re-
ferred to patients in charge to the Italian National Referral
and Support Centers for Cystic Fibrosis in the period 2015-
2016. Data were sent by Centres by means of a specific soft-
ware (Camilla, Ibis Informatica). Data underwent to a
double quality control (QC): the first by NHI and the second
at a European level (before the inclusion of the italian data
within the European Cystic Fibrosis Registry). These QCs
assure the completeness and the accuracy of data as well as
their consistency with European core data. Finally, in 2017,
an additional CQ was performed to further reduce the num-
ber of missing data and consequently improve the precision
and the consistency in the nomenclature adopted for genet-
ic mutations.

SETTING AND PARTICIPANTS

A rotal of 29 different CF Centres (referral, support, and
Paediarric Hospital “Bambino Gesit”) sent their data re-
ferred to 2015-2016 years to ICFR . Data regarding Sar-
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RIASSUNTO / ABSTRACT

Patients’ Registry). Nel 2017 ¢ stato attuato un ulteriore
CQ sui dati del 2015-16 volto a ridurre la numerosita dei
dati missing e una maggiore precisione nella nomenclatura
delle alterazioni genetiche.

Ventinove centri FC (regionali di riferimento, regionali
di supporto ¢ UOC FC dell'Ospedale “Bambino Gesir”)
hanno inviato i dati relativi agli anni 2015-2016 diretta-
mente al RIFC. Mancano informazioni riguardanti i pa-
zienti seguiti presso i centri FC in Sardegna. Inoltre, i cen-
tri FC di Treviso e Rovereto inviano i loro dati attraverso

il Centro FC di Verona.

Il Rapporto si articola in 10 sezioni.

1. Demografia: il numero di pazienti censiti ¢ 5.204 nel
2015 e 5.362 nel 2016; la loro eta mediana &, rispettiva-
mente, di 20,6 ¢ 21,0 anni. La prevalenza di FC stimata ¢
di 8,6 malati per 100.000 residenti nel 2015 e di 8,8 nel
2016. Negli anni 2015-2016, mediamente il 51,6% dei
pazienti ¢ di sesso maschile, la quota maggiore di FC ¢ nel-
le classi di eta comprese frai?7 e i35 anni. In media, negli
anni 2015-2016, il 56,5% dei pazienti ha pit di 18 anni.
2. Diagnosi: la maggior parte dei pazienti ha ricevuto una
diagnosi di FC prima del compimento del secondo anno
di vita (circa il 68%), mentre una quota non trascurabi-
le (intorno al 13%) delle diagnosi ¢ avvenuta in et adul-
ta (>18 anni).

3. Nuove diagnosi: le nuove diagnosi sono state 169 e
153 rispettivamente nel 2015 e 2016. Si stima ur’inci-
denza di 1 su 4.176 nati vivi nel 2015 e di 1 su 5.510
nel 2016.

4. Genetica: Il 99,5% dei pazienti ¢ stato sottoposto ad
analisi genetica, e il 96,0% delle alterazioni del gene Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) sono state
identificate. La mutazione pil frequente ¢ la [delta] F508
(44,7% nel 2016). Inoltre, emerge che circa il 16% dei
pazienti ¢ portatore di almeno una mutazione che deter-
mina una funzione residua di CFTR, il 3,4% ¢ portatore
di almeno una mutazione che altera la funzione di gating,
il 21% ¢ portatore di almeno una mutazione STOP CO-
DONS (classe I).

5. Funzione respiratoria: i valori mediani del FEV;
(forced expiratory volume in the first second) si riducono
progressivamente poco prima dell’inizio dell’eta adulta, in
accordo con la storia naturale della malattia. In partico-
lare, la maggior parte dei pazienti di etd compresa fra i 6
e i 17 anni ha un valore di FEV% superiore o uguale al
70% del predetto, mentre la percentuale dei soggetti pe-
diatrici con funzione respiratoria gravemente compromes-
sa (FEV1% <40% del predetto) ¢ inferiore al 2% e costan-
te negli anni 2015-2016.

v

dinia (Southern Italy) are missing and those from Treviso
(Veneto Region, Northern Italy) and Rovereto (Trentino-Al-
to Adige Region, Northern ltaly) are sent through Verona
CF Centre.

RESULTS

The present Report has been organized into 10 sections.

1. Demography: estimated CF patients is 5,204 in 2015
and 5,362 in 2016; median age is 20.6 and 21.0, respec-
tively. Prevalence is 8.6/100,000 residents in Italy in 2015
and 8.8 in 2016. Male percentage is 51.6% on average for
2015 and 2016; CF distribution showed higher frequency in
patients aged from 7 to 35 years. The mean of patients aged
more than 18 years is 56.5% on average in 2015 and 2016.
2. Diagnoses: most of the CF patients were diagnosed be-
Jore 2 years of age (median value: 68%); a significant per-
centage of patients (median value: 13%) was diagnosed in
adult age.

3. New diagnoses: new diagnoses were 169 in 2015 and
153 in 2016. Estimated incidence in 2015 was 1/4,176 liv-
ing births in 2015 and 1/5,510 in 2016.

4. Genetics: 99.5% of patients underwent genetic anal-
yses and in 96% of patients a mutation in Cystic Fibro-
sis Transmembrane Regulator (CFTR) gene was identi-
fred. [delta]508F was the most frequent mutation (44,7%
in 2016). Furthermore, 16.0% and 3.4% of patients was
characterized by the presence of at least one “residual func-
tion” mutation and gating, respectively. Finally, 21% of pa-
tients was a stop codons (class 1 mutation) carrier.

5. Lung function: FEV; (forced expiratory volume in the
Jirst second) scores progressively decreased before adult age, in
accordance with the natural history of the disease. FEV;%
values in patients between 6 and 17 years of age is 270%;
patients with a FEV;% value of 40% are less than 2% in
the period 2015-2016.

6. Nutrition: most critical periods are during the first 6
months of life and during adolescence. Prevalence of mal-
nourished male aged 12-17 years is constant in 2015-2016
and is always more than the prevalence observed in female.
An increasing percentage of female patient with a subopti-
mal BMI value (35.5%) is observed among patients aged
more than 18 years

7. Complications: it was estimated that, in 2016, hepatopa-
thies without cirrhosis (17.7%) is the principal complications
in patients aged less than 18 years; in patients aged more than
18 years the principal complication was due to hepatopathies
without cirrbosis (29.5%) and diabetes (23.3%).

8. Transplantation: in 2015-2016, 74 patients were bi-
pulmunary transplanted; age was comprised between 8 and
52 years, median age at transplantation was 29,6 years. Me-
dian waiting times for transplantation is estimated in 17
months (24 months in 2015 and 14 months in 2016).

9. Microbiology: analyses were referred ro test performed
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RIASSUNTO / ABSTRACT

6. Nutrizione: i periodi pitr critici per lo stato nutriziona-
le sono i primi sei mesi di vita e gli anni dell'adolescenza.
Nella fascia d’eta 12-17 anni, la prevalenza di maschi mal-
nutriti rimane costante nel periodo considerato, risultan-
do sempre maggiore rispetto alla prevalenza delle femmine
malnutrite. Nella fascia di et superiore o uguale ai 18 anni
si osserva, per le femmine, una maggiore percentuale con
un indice di massa corporea (IMC) non ottimale (35,5%).
7. Complicanze: per 'anno 2016 si stima che, in pazien-
ti di etd inferiore ai 18 anni, la complicanza principale sia
Iepatopatia senza cirrosi (17,7%), mentre in pazienti di
etd superiore ai 18 anni le complicanze principali siano
rappresentate dall’epatopatia senza cirrosi (29,5%) e dal
diabete (23,3%).

8. Trapianti: nel periodo 2015-2016, sono stati sottopo-
sti a un trapianto bipolmonare 74 pazienti in etd compre-
sa tra 8 e 52 anni, con un’etd mediana al trapianto pari a
29,6 anni. Negli anni 2015-2016, il tempo mediano di at-
tesa al trapianto ¢ stato di circa 17 mesi (24 mesi nel 2015
e 14 mesi nel 2016).

9. Microbiologia: nel 2016, la prevalenza di Pseudomo-
nas aeruginosa nei pazientd adulti con infezione cronica ¢
del 52,1% contro il 15,2% in eta pediatrica; per Staphylo-
coccus aureus la prevalenza & pari al 53,2% e 52,8% ri-
spettivamente per I'eta adulta e pediatrica; per Burkholde-
ria Cepacia complex, I'infezione cronica ¢ un evento che si
manifesta prevalentemente in etd adulta (4,3%); Nontu-
berculous mycobacteria & presente nell’1,2% della popola-
zione adulta contro lo 0,4% di quella pediatrica; per Ste-
notrophomonas maltophilia la prevalenza dell’infezione &
pari a 6,1% e 4,9% rispettivamente per la popolazione
adulta e pediatrica.

10. Mortalita: i dati del RIFC mostrano che, nel periodo
2015-2016, sono deceduti complessivamente 102 pazien-
ti (49 maschi e 53 femmine); escludendo i pazient tra-
piantati, 'etd mediana al decesso ¢ di 36,9 anni nel 2015
e di 36,5 anni nel 2016. 1l tasso grezzo di mortalita varia
dall’8,5 per mille nel 2015 al 10,9 per mille nel 2016; se
si escludono i trapiantati, il tasso grezzo rimane costante-
mente uguale al 6,2 per mille.

Il presente rapporto mostra una popolazione che sta cre-
scendo in etd, in cui la mortalitd in etd pediatrica sta di-
ventando un evento sempre pit raro. La popolazione pe-
diatrica presenta, solo in piccola percentuale, una grave
compromissione polmonare, mentre in etd adulta la gra-
vita della malattia si rispecchia nell'etd mediana al decesso
(superiore a 36 anni nel 2016).

Parole chiave: fibrosi cistica, registro, centro di riferimento FC, centro
di supporto FC, FEV, IMC, [delta]F508

in 2016. Percentage of adult patients with chronic Pseu-
domonas aeruginosa infection is 52.1% compared to
15.2% of paediatric patients; Staphylococcus aureus infec-
tion is present in 53.2% of adult patients and 52.8% of pae-
diatric ones; Burkholderia Cepacia complex is present al-
most exclusively in adult patients (4.3%); Nontuberculous
mycobacteria is present in 1.2% and 0.4% of adult and
paediatric patients, respectively; Stenotrophomonas male
ophilia infection is present in the 6.1% of adult patients and
4.9 of paediatric patients.

10. Mortality: 102 patients (49 males and 53 females;
median age 36.9 years in 2015 and 36.5 in 2016) died in
2015-2016 (transplanted patients are not included).

CONCLUSIONS

The present Report shows thatr Italian CF population is
growing (median age) and paediatric mortality is decreas-
ing. A very low percentage of paediatric population is char-
acteriged by complication of pulmonary function; adult pa-
tients are characterized by an increase of age at death (more
than 36 years of age in 2016).

Keywords: cystic fibrosis, registry, CF referral centre, CF support
centre, FEV, BMI, [delta]F508

6p anno 43 (4) luglio-agosto 2019

Epidemiol Prev 2019; 43 (4) Suppl 1:1-36. doi: 10.19191/EP19.4.51.067

www.epiprev.it



INTRODUCTION

11 27 novembre 2017 I'Istituto superiore di sanita (ISS), i
Centri di riferimento regionali (CRR) e i Servizi di sup-
porto (SS) per la fibrosi cistica in Italia (istituzionalmente
riconosciuti dall’articolo n. 3 della legge 548/93), I'Uni-
ta operativa complessa fibrosi cistica dell’Ospedale pedia-
trico “Bambino Gest” (OPBG), la Societa italiana per lo
studio della fibrosi cistica (SIFC) e la Lega italiana fibrosi
cistica ONLUS (LIFC) hanno rinnovato I'accordo di col-
laborazione scientifica con durata triennale. Questo ac-
cordo regolamenta il flusso dei dati verso il Registro ita-
liano fibrosi cistica (RIFC) da parte di tutti i centri FC e
stabilisce le modalitd mediante le quali ricercatori, clini-
ci dei centri, industrie farmaceutiche e associazioni di pa-
zienti possono accedere ai dati in esso contenuti.

Il precedente rapporto! descriveva dati su demogra-
fia, diagnosi, genetica, funzione respiratoria, nutrizio-
ne, trapianti, microbiologia e mortalica relativi a 4 anni
di raccolta (2011-2014) e che rappresentavano media-
mente il 93% della popolazione totale stimata. Il restan-
te 7% era rappresentato da pazienti dei quali non si di-
sponeva del consenso informato o afferenti a un centro
che non inviava dati al RIFC. Il 66% dei pazienti rice-
veva una diagnosi di FC prima del compimento del se-
condo anno di vita. La percentuale di diagnosi effettuate

MATERIALS

Nel presente Rapporto sono inclusi, per ogni anno ana-
lizzato, tutti i casi prevalenti degli anni precedenti e tut-
ti i casi incidenti dell’anno in corso.! Le analisi sono state
effettuate solo sui record relativi a pazienti che riportava-
no I'informazione sul tipo di presa in carico, per ciascuno
degli anni esaminati: follow-up, visita per consulenza e
cogestione. Sono stati esclusi, quindi, i pazienti deceduti

in etd adulta ammontava a poco pilt del 12%. Nel pe-
riodo 2011-2014, 135 pazienti erano stati sottoposti a
trapianto bipolmonare in etd compresa tra 7 e 53 anni,
con un’etd mediana al trapianto pari a 32,5 anni; il tem-
po mediano di attesa era di 11 mesi. Di tutti i pazienti
che nel RIFC risultavano trapiantati nel periodo 2011-
2014 (n. 135), 94 erano in vita al 31.12.2014 (70%); 6
pazienti erano deceduti nel periodo perioperatorio (en-
tro un mese dal trapianto).

Il presente Rapporto rappresenta un aggiornamento dei
dati pubblicati in precedenza e riassume i principali ri-
sultati riguardanti i pazienti FC negli anni 2015 e 2016.
Un controllo di qualitd ulteriormente pitt accurato ha
consentito di ridurre (circa '1%) la quota di missing che
sminuiva la stima delle prevalenze delle complicanze, dei
pazienti pancreas insufficienti e delle infezioni batteriche;
cid ha portato a stime stabili su cui effettuare confronti
temporali delle prevalenze.

Infine, un controllo longitudinale dei dati ha permesso
di recuperare una buona quota delle mutazioni unknown
la cui frequenza allelica, rispetto al 2014, si ¢ ridotta dal
5,7% al 4,0%; nel contempo, una parte delle mutazioni
indicate come Poly-T*tract variation sono state corretta-
mente identificate (per esempio: ST;TG12).

AND METHODS

nell’anno precedente a quello cui si riferiscono le analisi e
i pazienti per i quali non si disponeva di alcuna informa-
zione. | pazient cogestiti (casi doppi o tripli) sono sta-
ti individuati attraverso il codice univoco; il criterio del-
la raccolta dei dati fa riferimento al centro presso il quale
il paziente ha eseguito pit controlli nell'anno in esame.

Le analisi sono state condotte sui pazienti con diagnosi

confermata di fibrosi cistica (FC). Nel RIFC confluisco-
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no anche informazioni su soggetti affetti da CFTR-Rela-
ted Disease, che non sono state considerate nella stesura di
questo Rapporto.

I dati che afferiscono al RIFC sono stati inviati all'ISS dai
CRR, dai SS ¢ OPBG (da qui in poi indicati come “cen-
tri FC”) prevalentemente attraverso I'impiego di un sof-
tware dedicato (Camilla, Ibis informatica).

I dati ricevuti sono sottoposti a un controllo sulla com-
pletezza e sulla qualita del dato. Questo processo ¢ at-
tuato mediante 'impiego di una piattaforma creata ad
hoc che garantisce la verifica della completezza dei dati
ricevuti. In particolare, il software segnala all’'utente che
inserisce i dati (attraverso specifiche “bandierine” rosse
e verdi), 'assenza o la presenza di specifiche informazio-
ni riguardanti variabili che vengono raccolte dal RIFC.
Inoltre, lo stesso software ¢ in grado di segnalare I'even-
tuale incongruenza fra variabili inserite e correlate fra di
loro; per esempio, «diagnosi di FC pancreas insufficien-
te» e «enzimi pancreatici». In questo specifico caso, qua-
lora non sia stata indicata 'assunzione degli enzimi, il
software indica eventuale incongruenza segnalando in
rosso I’anomalia.

Sulla base delle segnalazioni inviate dal software (incom-
pleto /o incongruente), gli utenti dei Centri FC attuano
le opportune modifiche restituendo il dato aggiornato.

Il software sin qui descritto e utilizzato ha due limiti: il pri-
mo ¢ dovuto al fatto che non & uno strumento web-based,
cio¢ in grado di potersi aggiornare automaticamente attra-
verso specifici comandi inviati da remoto, ma piuttosto ne-
cessita di altrettanto specifici comandi istallati in loco.

Il secondo limite & rappresentato dal fatto che inserimen-
to, modifica e recupero del dato inserito non sono effet-
tuati in tempo reale, ma richiede un dispendio di tempo
quantificabile in circa 3 mesi.

Il secondo controllo di qualita (CQ) ¢ effettuato in segui-
to all'invio dei dati italiani al Registro Europeo Fibrosi
Cistica (ECFSPR, ECFSTracker): questo controllo con-
sente una puntuale verifica della congruenza di dati inse-
riti negli anni precedenti in maniera longitudinale (verifi-
ca della congruenza con core data gia presenti nel database
europeo) e trasversale (coerenza dei dati inseriti).

Anche in questo caso, 'invio di specifiche guery da par-
te del registro europeo al RIFC consente la correzione e/o

conferma di errori o anomalie rilevate, nonché il recupe-
ro di eventuali dati mancanti.

In aggiunta ai due controlli di qualitd, il RIFC si avvale di
un prezioso servizio di helpdesk che garantisce un costan-
te e continuo dialogo con gli addetti all'inserimento dei
dati da parte di ciascun Centro FC e 'eventuale recupero
di informazioni mancanti e/o errate.

Lesperienza acquisita in questi anni di gestione del RIFC
consente di indicare quali sono, a nostro avviso, i princi-
pali limiti relativi alla raccolta e alle analisi dei dati.
Sicuramente & necessario avvalersi dell'impiego di un
software dedicato e sempre aggiornato che consenta di:
1. raccogliere un numero ristretto di variabili utili agli
scopi di un registro;

2. rilevare eventuali incongruenze nell'inserimento dei dati;
3. impedire I'inserimento di dati non consistenti;

4. utilizzare nomenclature internazionali aggiornate in
tempo reale (per esempio, quelle relative alla genetica del-
le mutazioni del gene CFTR);

5. segnalare I'eventuale assenza di dati.

In conseguenza di cid, abbiamo lavorato negli ultimi anni
sullo sviluppo di un nuovo software (denominato RIFC)
che sostituira 'attuale software in uso (Camilla, Ibis in-
formatica) a partire dalla raccolta dei dati riferiti al 2018.
Il nuovo sistema si avvale di una tecnologia web-based che
permette I'invio di eventuali nuovi aggiornamenti a tut-
ti gli utenti in tempi reali. Inoltre, la peculiarita del sof-
tware consiste nel fatto che i controlli di qualita (di cui si
¢ parlato nei punti 1-5 sovra descritti) sono integrati nel
software stesso ed effettuati al momento dell’inserimento
del dato da parte dell’'utente, consentendo di eludere ul-
teriori controlli a valle dell’inserimento.

Altro limite nell’esecuzione di studi effettuati su dati de-
rivanti da registri ¢ rappresentato dalla necessita della cor-
retta formazione del personale (sia essa in sede o a distan-
za) che & dedicato all’inserimento dei dati.

Infine, ¢ necessario considerare che I'inserimento di un
paziente all'interno di un registro ¢ inscindibilmente
correlato alla presenza del suo consenso informato; nel
caso del RIFC abbiamo ottenuto sinora una copertu-
ra del 95% imputando parte del 5% residuo alla man-
canza del consenso informato dichiarato dai Centri FC
e all’assenza dell'invio dei dati da parte dei Centri FC
operanti in Sardegna.
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ITALIAN REGIONAL REFERRAL AND SUPPORT
CENTERS FOR CYSTIC FIBROSIS

Un totale di 29 Centri (regionale di riferimento, regiona-
le di supporto e UOC Bambino Gesl) contribuisce a in-
viare i dati al RIFC. Di questi, 27 centri FC hanno in-
viato i dati relativi agli anni 2011-2014 direttamente al
RIFC. I centro FC di Verona carica i propri dati com-

prensivi di quelli dei centri di supporto di Rovereto e di
Treviso sulla piattaforma del registro europeo (heeps://
www.ccfs.eu/ecfspr) e, successivamente, questi entrano
a far parte del RIFC. Mancano, infine, informazioni ri-
guardanti i pazienti seguiti presso i centri FC in Sardegna.

ELENCO DEI CENTRI DI RIFERIMENTO E DI SUPPORTO REGIONALE

Ancona Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Marche Rolando Gagliardini,

Fabrizi Benedetta, Marco Cipolli
Bari Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Puglia Antonio Manca
Brescia Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Lombardia Rita Padoan
Campobasso Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Molise Anna Maria Macchiaroli
Catania Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica (Spoke Il Liv.), Regione Sicilia Salvatore Leonardi

Cerignola (FG)

Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Puglia

Luigi Ratclif, Pamela Vitullo

Cesena Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Emilia-Romagna Fiorella Battistini
Firenze Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Toscana Cesare Braggion
Genova Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Liguria Laura Minicucci
Grosseto Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Toscana Maria Geazia Bernardi
Gubbio (PG) Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Umbria Valeria Mencarini

Lamezia Terme
(C2)

Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Calabria

Giuseppe Tuccio

Messina Centro di riferimento per la fibrosi cistica (HUB), Regione Sicilia Giuseppe Magazzu
Milano Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione Adulti, Regione Lombardia Giovanna Pizzamiglio
Milano Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Lombardia Carla Colombo
Napoli Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Campania Valeria Raia
Napoli Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione Adulti, Regione Campania Vincenzo Carnovale
Orbassano (TO) | Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione Adulti, Regione Piemonte Carlo Albera
Palermo Centro di riferimento per la fibrosi cistica (HUB), Regione Sicilia Mirella Collura
Parma Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Emilia-Romagna Giovanna Pisi
Potenza Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Basilicata Donatello Salvatore
Roma Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Lazio Salvatore Cucchiara,
Serenella Bertasi
Roma U.0.C. fibrosi cistica, Ospedale pediatrico “Bambino Gesu"”, Regione Lazio Vincenzina Lucidi
Teramo Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Abruzzo Paolo Moretti
Torino Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Piemonte e Valle D'Aosta Elisabetta Bignamini
Trieste Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Friuli Venezia Giulia Massimo Maschio
Verona Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Veneto Corrado Vassanelli

Tabella 1. Elenco dei centri regionali per la fibrosi cistica.
Table 1. Italian regional cystic fibrosis centres.
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2015-2016 ICFR DATA IN BRIEF

La tabella 2 sintetizza i principali indicatori aggregati ed
analizzati per ogni anno per tutti i soggetti inclusi nel
RIFC con diagnosi di fibrosi cistica.

La copertura stimata attraverso il RIFC dei pazienti af-
fecti da FC ¢ del 95%. Il 5% residuo dipende dalla man-
canza del consenso informato per alcuni pazienti, fonda-
mentale per la trasmissione del dato al registro, nonché,
per i restanti pazienti, dall’assenza dell'invio dei dati da

parte dei Centri FC operanti nella regione Sardegna.
Rispetto al 2014, nel 2016 si registra un incremento di
quasi '8% dei pazienti present nel registro (in termini
assoluti, si passa da 4.981 pazient nel 2014 a 5.362 nel
2016). Emerge, inoltre, un aumento dell’'etd mediana dei
pazienti FC presenti nel registro che cresce da 20,4 anni nel
2014 a 21 anni nel 20165 la prevalenza della popolazione
adulta aumenta dal 55,5% nel 2014 al 56,7% nel 2016.2

Maschi Femmine Totale Maschi Femmine Totale
Pazienti inclusi nel RIFC con diagnosi di FC
n. 2.688 2.516 5.204 2.767 2.595 5.362
% 51,7 48,3 100,0 51,6 48,4 100,0
Eta mediana dei pazienti
Anni 21,5 20,0 20,6 21,6 20,5 21,0
Range (anni) 0,1-83,1 0,0-84,1
Eta alla diagnosi
Mediana (mesi) 4,8 4,0 4,3 4,7 3,8 4,2
Media (anni) 6,2 5,7 6,0 6,3 57 6,0
Range (anni) 0,0-74,2 0,0-74,2
Missing 58 49
Pazienti di eta >18 anni
n. 1.542 1.389 2.931 1.600 1.438 3.038
Prevalenza % 57,4 55,2 56,3 57,8 55,4 56,7
Pazienti con almeno una mutazione [delta]F508 su un allele
n. 1.814 1.705 3.519 1.877 1.767 3.644
Prevalenza % 67,9 68,2 68,1 68,1 68,5 68,3
Nuove diagnosi
n. 86 83 169 75 78 153
% 50,9 49,1 100,0 49,0 51,0 100,0
Eta mediana alla diagnosi (mesi) 1,9 2,4
Range eta (anni) 0,0-63,6 0,0-55,5
Pazienti deceduti
n. 20 24 44 29 29 58
% 45,5 54,5 100,0 50,0 50,0 100,0
Eta mediana al decesso (anni) 38,8 33,7 38,6 37,8 35,1 37,2
Range (anni) 5,5-78,3 10,7-63,3
Eﬁ;ﬁ;ﬁgz al decesso (anni) esclusi i pazien- 38,4 32,8 36,9 36,2 34,7 36,5
Range (anni) esclusi i pazienti trapiantati 5,5-78,3 17,1-63,3
Pazienti con patologie correlate a CFTR
n. 81 77 158 79 86 165

Tabella 2. Sintesi dei dati Registro italiano fibrosi cistica per gli anni 2015-2016.
Table 2. Summary of Italian Register Cystic Fibrosis data report; years 2015-2016.

€O anno 43 @) luglio-agosto 2019 10 Epidemiol Prev 2019; 43 (4) Suppl 1:1-36. doi: 10.19191/EP19.4.51.067



www.epiprev.it

RISULTATI
RESULTS

€O anno 43 4) luglio-agosto 2019 1" Epidemiol Prev 2019; 43 (4) Suppl 1:1-36. doi: 10.19191/EP19.4.51.067



RISULTATI / RESULTS

SECTION 1 - DEMOGRAPHY

La tabella 3 mostra la numerosita dei pazienti in follow-up
per ogni Centro FC che invia dati al RIFC.

Per alcuni centri, nel corso dei due anni, si verifica un au-
mento del numero dei pazienti (tabella 3).

La classe maggiormente rappresentata ¢ quella dei pazienti
di et compresa fra i 18 e 35 anni (figura 1). La distribu-
zione dei pazienti per classi di etd rimane sostanzialmen-
te invariata rispetto ai dati pubblicati nel Rapporto 2011-
2014.2 Non si rilevano differenze consistenti rispetto al
sesso ¢ all'anno di riferimento.

La percentuale di maschi e femmine sul totale dei pazien-
t per gli anni 2015-2016 si attesta, rispettivamente, al
52% e al 48%, mentre si registra un aumento costante
dei pazient aduldi per entrambi i sessi (55,5% nel 2014
vs. 56,7% nel 2016), imputabile sia a un aumento del-
la sopravvivenza dei pazienti sia a un miglioramento del-
la sensibilita diagnostica da parte dei medici dell’adulto. Si
sottolinea che, negli anni 2015 e 2016, piu del 20% della
popolazione totale ¢ costituita da soggetti nella quarta de-
cade di vita e oltre.

La figura 2 mette in risalto l'aumento costante della diffe-
renza tra la quota dei pazienti adulti e pazienti pediatrici
nel corso del tempo per entrambi i sessi.

Nella figura 3 viene riportata la prevalenza regionale di
FC x100.000 residenti per I'anno 2016. Si mette in evi-
denza una distribuzione non omogenea sul territorio na-
zionale che, oltre a essere dovuta a una reale differenza
nella prevalenza della malattia, potrebbe essere influenzata
anche da un fenomeno di sottonotifica.

La distribuzione per eta della popolazione di pazienti FC
risulta diversa da quella della popolazione italiana (fonte:
ISTAT 2016); emerge, infatti, che per le classi di etd pilt
giovani la quota dei pazienti FC ¢ maggiore, mentre 'in-
vecchiamento della popolazione italiana risulta evidente
osservando I'elevata quota della classi di etd pilt anziane.
Si conferma comunque la comparsa della popolazione FC
nella sesta e nella settima decade di vita.2
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PER ANNO

2015 2016

Piemonte Orbassano (AD) 131 138

Torino 210 228

Liguria Genova 201 204

Lombardia Brescia 137 144

Milano (AD) 284 272

Milano (PED) 470 502

Veneto Verona 762 746

Friuli Venezia Giulia | Trieste 62 79

Emilia-Romagna Cesena 168 164

Parma 143 136

Toscana Grosseto 33 26

Firenze 300 319

Livorno 17 16

Marche Ancona 121 131

Umbria Gubbio 59 42

Lazio Roma (CRR) 415 409

Roma (OPBG) 220 241

Abruzzo Teramo 78 81

Campania Napoli (AD) 210 244

Napoli (PED) 152 130

Basilicata Potenza 128 130

Puglia Bari 224 256

Cerignola 108 105

Calabria Lamezia 105 115

Sicilia Messina 210 226

Palermo 176 188

Catania 69 82

Molise Campobasso 11 8

Italia 5.204 5.362
AD: adulti

PED: pazienti pediatrici

CRR: centro di riferimento regionale
OPBG: Ospedale pediatrico “Bambino Gesu”

Tabella 3. Numero di pazienti con diagnosi di FC, per centro e per anno.
Table 3. Number of CF patients per Italian CF Center and by year
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Figura 1. Pazienti con diagnosi di FC per classi di eta, sesso e anno. Anni 2015-2016.
Figure 1. CF patients, by age, sex, and year. Years 2015-2016.
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Figura 2. Distribuzione dei pazienti secondo gruppi di eta, sesso e anno. Anni 2010-2016.
Figure 2. CF patients distribution, by age groups, sex, and year. Years 2010-2016.
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Figure 4. Distribution of CF patient by age vs. Italian population. Year 2016.
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SECTION 2 - DIAGNOSIS

Dai dati 2016 emerge che la maggior parte dei pazienti
(circa il 68%) ha ricevuto una diagnosi di FC prima del
compimento del secondo anno di vita (figura 5). Non si
registra alcuna differenza tra maschi e femmine nelle fasce
di eca alla diagnosi prese in considerazione. La percentua-
le di diagnosi effettuate in etd adulta non ¢ comunque tra-
scurabile e costituisce circa il 13% della popolazione totale.

1l gold standard per la diagnosi di FC ¢ il test del sudore

supportato da evidenze cliniche; il test del sudore risulta
patologico per valori uguali o superiori a 60mEq/L di clo-
ro sudorale.3

'88,5% dei pazienti (anno 2016) ¢ stato sottoposto ad
almeno un test del sudore mediante dosaggio del cloro,
mentre la restante parte dei pazienti ¢ stata sottoposta a un
test del sudore mediante dosaggio del sodio (Na) o del clo-
ruro di sodio (NaCl) o non riporta dato (missing).
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Figura 5. Eta alla diagnosi dei pazienti FC* presenti nel RIFC. Anno 2016 (n. 5.313).
Figure 5. Age at diagnosis of CF patients included within ICFR. Year 2016 (n. 5.313).

*Dalle analisi sono stati esclusi 49 pazienti i cui dati risultano missing per I'informazione «eta alla diagnosi».
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SECTION 3 - NEW DIAGNOSES

Le nuove diagnosi sono state 169 nel 2015 e 153 nel 2016
(figura 6). La stima dell'incidenza della fibrosi cistica ¢ stata
calcolata rapportando, per ciascun anno del periodo 2015-
2016, il numero delle diagnosi dei nati nell’'anno al nume-
ro dei nati vivi nello stesso anno (dati Istat). Nel 2015, &
stata stimata un’incidenza di FC del 23,9 per 100.000 nati
vivi (1 su 4.176); nel 2016, invece, un’incidenza del 18,1
per 100.000 nati vivi (1 su 5.510) (tabella 4).

La riduzione dell'incidenza nell’'anno 2016 ¢ solo un dato
apparente imputabile principalmente a diagnosi che av-
verranno negli anni successivi (etd media alla diagnosi in-
torno ai 6 anni, anno 2016) e alla mancanza delle diagno-
si nei nat nell'ultimo quadrimestre del 2016 (eth mediana
alla diagnosi pari a 4 mesi). Negli anni, l'incidenza ¢ sta-
ta rivalutata sulla base delle nuove diagnosi registrate ne-
gli anni successivi.

In generale, dalla figura 6 si evince che, negli anni 2015-
2016, in media circa il 71% dei pazienti ha ricevuto una
diagnosi di FC prima del compimento del secondo anno
di vita, mentre il 19% ha ricevuto una diagnosi di fibrosi
cistica in etd adulta. Questo dato dimostra che, negli ulti-
mi anni, ¢’¢ stata una maggiore sensibilitd, da parte della

comunita medica, a porre il sospetto diagnostico di fibrosi
cistica anche in eta adulta.

La percentuale dei pazient diagnosticati entro il compi-
mento del secondo anno di vita (figura 7) con screening
neonatale positivo aumenta dal 72,5% nel 2011 all’83,7%
nel 2016, in concomitanza con lattivazione dei program-
mi di screening neonatale in quasi tutte le Regioni italiane.

Persiste ancora una quota del 10% (anno 2016) di pazien-
ti non sottoposti a screening neonatale (etd compresa fra
gli 0 e i 2 anni). Una quota di soggetti (<10%) diagnosti-
cata frai2 e i 17 anni aveva presentato uno screening po-
sitivo: ¢ possibile che questi soggetti siano stati classificati
come «diagnosi di FC inconclusive a seguito di uno scree-
ning neonatale positivo (CFSPID)» nei primi mesi di vita
e che solo successivamente vi sia stata la manifestazione
clinica e laboratoristica della malattia.

La figura 9 riporta la distribuzione dei neonati con fibro-
si cistica diagnosticati per I'ileo da meconio. Nel periodo
2015-2016 sono nati 200 soggetti con FC, di cui 24 dia-
gnosticati per ileo da meconio, pari al 12,0% dei nati. Il
dato ¢ in linea con la letteratura.4.>

NATI VIVI* INCIDENZA NATI
PER MALATTIA NELL'ANNO
PER 100.000
NATI VIVI
2011 530.770 24,9 132 1su4.021
2012 521.855 24,0 125 1su4.175
2013 498.172 25,1 125 1 su 3.985
2014 494.550 26,9 133 1su3.718
2015 480.292 23,9 115 1su4.176
2016 468.345 18,1 85 1su5.510
Totale 2.993.984 23,9 715 1su4.187

Tabella 4. Incidenza di fibrosi cistica in Italia, per anno. Anni 2011-2016.
Table 4. Italian CF incidence, by year. Years 2011-2016.

*Dati Istat.
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Figura 6. Nuove diagnosi, per eta alla diagnosi e anno. Anni 2015-2016.
Figure 6. New diagnoses distribution, by age and year. Years 2015-2016.
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Figura 7. Nuovi casi diagnosticati mediante screening neonatale in bambini di eta compresa fra 0-24 mesi. Anni 2011-2016.
Figure 7. New diagnoses by neonatal screening distribution in newborn with age 0-24 months. Years 2011-2016.

€O anno 43 4) luglio-agosto 2019 17 Epidemiol Prev 2019; 43 (4) Suppl 1:1-36. doi: 10.19191/EP19.4.51.067



RISULTATI / RESULTS

100

www.epiprev.it

SCREENING NEGATIVO
SCREENING POSITIVO

PERCENTUALE

J

I [l NO SCREENING

30

20

10

0 . . |

2015 2016 | 2015 2016 2015 2016
0-1 2-17 >18
CLASSI DI ETA (IN ANNI)
Figura 8. Nuove diagnosi: screening neonatale per classi di eta e per anno. Anni 2015-2016.
Figure 8. New diagnosis: newborn screening, by age and year. Years 2015-2016.
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Figura 9. Numero di pazienti nati nell’anno con una nuova diagnosi per anno di nascita e numerosita dei soggetti con ileo da meconio. Anni 2015-2016.

Figure 9. Number of new diagnosis per year of birth and number of patients with meconium ileus. Years 2015-2016.
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SECTION 4 — GENETICS

I dati relativi alla sezione genetica sono riferiti al solo anno
2016 in quanto le frequenze percentuali delle mutazioni
nell’anno 2015 sono sovrapponibili.

La tabella 5 riporta le mutazioni che hanno una frequen-
za allelica maggiore o uguale allo 0,5%. Risulta evidente
che la mutazione pilt frequente in Italia ¢ la [delta] F508
(44,7%). Grazie a un controllo longitudinale ed al conse-
guente recupero dei dati riferiti a una parte delle mutazio-
ni non identificate (unknown), la loro relativa frequenza
allelica scende dal 5,7% del 2014 al 4,0% nel 2016.
Rispetto ai dati del registro europeo®, in Italia viene iden-
tificata una maggior percentuale di pazienti portatori delle
mutazioni N1303K (5,6%), G542X (4,7%), 2789+5G>A
(2,8%) e 2183AA->G (2,0%).

MUTAZIONE NOME CDNA

NOME PROTEINA

Complessivamente, nella popolazione italiana sono circa
450 gli alleli con frequenza minore dello 0,5%.

La tabella 6 indica il numero dei pazienti portatori di al-
meno una mutazione con frequenza allelica >1%. Come
atteso, si nota che oltre il 68% dei pazienti ¢ portatore
di almeno una mutazione [delta]F508 del gene CFTR.
11 7,0% dei soggetti presenta almeno un allele non iden-
tificato; & importante sottolineare che la mancata iden-
tificazione di un allele potrebbe dipendere dalla metodi-
ca utilizzata per I'identificazione delle alterazioni del gene
CFTR, ovvero dal livello di approfondimento diagnosti-
co. Alcuni laboratori, infatti, eseguono 'indagine moleco-
lare di primo livello; altri, invece, effettuano un'indagine
pili approfondita mediante il sequenziamento del gene.

MUTAZIONE

www.epiprev.it

%

[delta]F508 €.1521_1523delCTT p.Phe508del 2 4.770 44,7
N1303K €.3909C>G p.Asn1303Lys 2 599 5,6
G542X c.1624G>T p.Gly542X 1 506 4,7
2789+5G>A C.2657+5G>A 5 302 2,8
2183AA->G €.2051_2052delAAinsG p.Lys684SerfsX38 1 212 2,0
W1282X C.3846G>A p.Trp1282X 1 204 1,9
1717-1G->A c.1585-1G>A 1 173 1,6
D1152H C.3454G>C p.Asp1152His 4 161 1,5
5T, TG12 c.[1210-12[5];1210- 160 1,5
347G[12]]
R1162X €.3484C>T p.Arg1162X 1 147 1,4
3849+10kbC->T €.3718-2477C>T 5 133 1,2
R553X c.1657C>T p.Arg553X 1 121 1.1
G85E C.254G>A p.Gly85Glu 120 1.1
R347P €.1040G>C p.Arg347Pro 4 83 0,8
L1077P c.3230T>C p.Leu1077Pro 2 80 0,7
G1244E C.3731G>A p.Gly1244Glu 3 79 0,7
4382delA c.4251delA p.Glu1418ArgfsX14 6 64 0,6
P5L c.14C>T p.Pro5Leu 60 0,6
R1066H C.3197G>A p.Arg1066His 2 60 0,6
4016insT €.3884_3885insT p.Ser1297PhefsX5 1 58 0,5
T338lI c.1013C>T p.Thr338lle 4 52 0,5
unknown 432 4,0

Tabella 5. Mutazioni con frequenza allelica >0,5% (n. 5.336, n. alleli 10.672).* Anno 2016.
Table 5. Mutation with allelic frequency >0,5% (No. 5,336, No. allels 10.672).* Year 2016.

* un totale di 26 pazienti (52 alleli) sono stati esclusi dalle analisi in quanto missing per I'informazione «mutazione».
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La tabella 7 mostra la distribuzione dei pazienti porta-
tori di almeno una delle mutazioni di classe 11 (gating
mutation) riscontrata in 179 pazienti, di cui 8 in omo-
2igosi.

La tabella 8 mostra la frequenza dei soggetti con mu-
tazione [delta] F508 in omozigosi (21,1%) e in eterozi-
gosi composta (47,2%). Tale frequenza si discosta dai
dati europei che mostrano il 41% dei soggetti omozigo-

ti e il 41% eterozigoti composti per la mutazione [delta]
F508.7 Inoltre, lo 0,8% dei pazienti presenta mutazio-
ni con funzione residua in omozigosi, mentre il 6,9% in
eterozigosi composta (non con F508del). Complessiva-
mente il 15,6% dei pazienti presenta almeno una muta-
zione con funzione residua.

Nella tabella 9 sono elencati i soggetti portatori di almeno
una delle mutazioni di classe I (szop codon).

T =

[delta]F508 3.644| 68,3 [delta]F508 / Altro* 2.099| 393
N1303K 566 | 10,6 Altri genotipi 1.278| 24,0
G542X 477| 8,9 [delta]F508 / [delta]F508 1126 21,1
2789+5G>A 290| 54 [delta]F508 / Funzione residua 419 7,9
2183AA->G 201 3,8 Funzione residua / Altro* 370 6,9
W1282X 195 3,7 Funzione residua / Funzione residua 44 0,8
1717-1G->A 170 3,2 * «Altro» include tutte le mutazioni non [delta]F508 e non funzione residua.
STTG12 158] 3.0 Tabella 8 Prevalenza dei pazienti con mutazione F508del e funzione residua
D1152H 155| 2,9 in omozigosi ed eterozigosi composta (n. 5.336). Anno 2016.
Table 8. Prevalence of Homozygous and compound heterozygous patients
R1162X 133| 25 F508del carriers and residual function carriers (No. 5,336). Year 2016.
3849+10kbC->T 130 2,4
R553X 16| 2.2
G8SE 116 22 MUTAZIONE DI STOP m
UNKNOWN 375| 7,0 n %
Tabella 6. Numero di pazienti portatori di almeno una mutazione con G542X 477 8,9
frequenza allelica >1% (n. 5.336). Anno 2016.
Table 6. Number of patients carrying at least one mutation with an allelic wi282x 195 3.7
frequency >1% (No. 5,336). Year 2016. R1162X 133 2,5
R553X 116 2,2
R1158X 46 0,9
MUTAZIONE GATING m
E585X 45 0,8
$1455X 18 0,3
G1244E 77 1,4
E831X 10 0,2
G178R 35 0,7
Q220X 9 0,2
G1349D 24 0,4
L732X 8 0,1
S549R 24 0,4
Q1476X 7 0,1
S549N 10 0,2
R785X 7 0,1
G551D 8 0,1
Y849X 7 0,1
S1251N 1 0,0
R709X 6 0,1

Tabella 7. Numero di pazienti portatori di almeno una delle mutazioni di
classe Il (gating mutations) (n. 5.336). Anno 2016.

Table 7. Number of at least one gating mutation gating carriers (No. 5,336).
Year 2016.

Tabella 9. Numero di pazienti portatori di almeno una delle mutazioni di
classe | (stop codon) con frequenza allelica >0,1% (n. 5.336). Anno 2016.
Table 9. Number of patients with at least one class 1 (stop codon) mutation
with allelic frequency >0,1% (No. 5,336). Year 2016.
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SECTION 5 - LUNG FUNCTION

Lindicatore preso in considerazione per misurare la fun-
zione respiratoria dei pazienti ¢ il forced espiratory volume
in the first second (FEV)), ciot il volume di aria espirata du-
rante il primo secondo di un’espirazione forzata e riflecce il
diametro delle vie acree centrali; & espresso in valori percen-
tuali (FEV{% del valore atteso per sesso, eta e altezza) cal-
colati direttamente dagli spirometri usati nei centri FC, fa-
cendo riferimento alle linee guida dell’American Thoracic
Society e della Eropean Respiratory Society (ATS/ERS).
In linea con gli altri paesi internazionali, per il calcolo
del valore atteso del FEV}, sono state utilizzate le Global
Lung Function Initiative equations,” secondo il sesso, 'al-
tezza e 'etd dei pazienti.
Lanalisi della funzione respiratoria, eseguita sui pazienti
di et superiore o uguale ai 6 anni, viene attuata sulla mi-
gliore prestazione registrata durante 'anno di riferimen-
to. Sono stati esclusi dalle analisi tutti i pazienti sottopo-
sti a trapianto bi-polmonare o che siano in lista di attesa
di trapianto o che abbiano riportato valori di FEV% rite-
nuti incongruenti (FEV;%>160%) o con dato mancante.
La funzione respiratoria ¢ considerata:

gravemente compromessa quando il FEV,% ¢ <40%
del predetto;

compromessa in grado moderato con FEV% tra 40%
e 70%;

normale con FEV% superiore al 70% del predetto.

100

Nella figura 10 sono riportati i valori mediani di FEV %
nelle diverse classi di etd per gli anni 2011-2016; I'anda-
mento della curva descrive la progressiva riduzione dall’e-
ta adolescenziale, in accordo con la storia naturale della
malattia. La sovrapposizione delle curve negli anni 2011-
2016 mostra che i valori mediani di FEV% sono rimasti
sostanzialmente invariati nel tempo.

La stabilizzazione del FEV{% mediano (fra il 60% e il
70%) nei soggetti sopra i 30 anni si spiega con I'esclusione
dalla elaborazione dei dati dei pazienti in lista di attesa di
trapianto bipolmonare.

Il FEV{% mediano nei pazienti di etd superiore a 40 anni
si spiega anche per la presenza di una percentuale maggio-
re di pazienti con un genotipo che garantisce loro una fun-
zione residua della CFTR e, di conseguenza, una minore
compromissione polmonare.

La figura 11 descrive la distribuzione dei pazienti in eta
pediatrica e adulta per fasce di gravita.

In particolare, per i pazienti di etd compresa frai6ei 17
anni, si evince che pitt dell’'80% dei pazienti ha un valo-
re di FEV{% uguale o superiore al 70%, mentre la per-
centuale di soggetti con funzione respiratoria gravemente
compromessa (FEV{% <40%) ¢ inferiore al 2% e costan-
te negli anni.

80
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Figura 10. FEV,%. Valori mediani per classi di eta in pazienti di eta > 6 anni non sottoposti a trapianto polmonare. Anni 2011-2016.
Figure 10. FEV1%. Median values by age classes in patients aged > 6 years who have never had a lung transplant. Years 2011-2016.
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La diversa distribuzione dei pazienti pediatrici e adulti per
fasce di gravita ¢ dovuta all’avanzamento della malattia
polmonare, con progressivo decadimento nella terza deca-
de di vita (figura 11).

Nella figura 12, che riporta la distribuzione dei valori di
FEV% per fasce di gravita e d’eta per il solo anno 2016,

www.epiprev.it

¢ evidente la progressiva riduzione della quota di soggetti
con funzione respiratoria normale/mild (FEV% >70%)
dal 69,3% circa nella fascia di eta 18-21 anni al 44,1% dei
soggetti di etd superiore o uguale ai 38 anni. Contempo-
raneamente, la quota di pazienti con grave compromissio-
ne respiratoria (FEV,% <40%) aumenta progressivamen-

te dal 7,5% al 17,4%.
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Figura 11. Distribuzione dei pazienti pediatrici (6-17 anni) e adulti (=18 anni), per fasce di gravita. Anni 2015-2016
Figure 11. Patients aged 6-17 and >18 years distribution, by class of disease severity. Year 2015-2016.
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Figura 12. Distribuzione dei pazienti adulti (> 18 anni) per fasce di gravita e per classi di eta. Anno 2016.
Figure 12. Patients aged >18 years distribution by class of disease severity and age group. Year 2016.
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SECTION 6 — NUTRITION

Gli indicatori presi in considerazione per valutare lo stato
nutrizionale dei pazient sono stati:

il peso per lunghezza ¢ la lunghezza per etd per i bam-
bini di eta inferiore ai 24 mesi (figure 13-16);

I'indice di massa corporea (IMC) per tutti i pazienti di
etd maggiore di 2 anni.

Gli indicatori sono stati standardizzati mediante il calco-
lo degli z-score, utilizzando le tabelle di crescita del Centre
for Disease Control and Preventin (CDC) (WHO Growth
standardB per i pazienti di 0-24 mesi e CDC Growth Charts®
per i pazienti di etd superiore ai due anni). Lo z-score in-
dica il rapporto tra il valore dell'indicatore preso in consi-
derazione e quello relativo a una popolazione di riferimen-
to, a paritd di et e sesso. Z-score negativi indicano valori
inferiori alla media dei parametri considerati (peso, altez-
za ¢ IMC) della popolazione di riferimento; z-score positi-
vi indicano, invece, valori superiori alla media dei parame-
tri della popolazione di riferimento. In una popolazione in
buono stato di salute, la mediana degli z-score dovrebbe es-
sere prossima al valore zero.

Le statistiche descrittive riportano i valori delle misure
prese in considerazione per classi di eta relativi alla media-
na, al 25° e al 75° percentile (o quartili).

I bambini con FC nascono pilt piccoli rispetto alla me-
dial® ¢ possono presentare insufficienza pancreatica e,
quindi, mancata crescita ponderale gia al momento della
diagnosi. Il dato dei primi sei mesi riflette il breve perio-
do intercorso dalla diagnosi e dall'inizio della terapia ap-
propriata. Il recupero del peso rispetto alla lunghezza av-
viene entro il primo anno di vita nella maggior parte dei
pazienti: per i due anni di studio, cosi come per gli anni
precedenti, la mediana degli Z-score passa da valori nega-
tivi nei primi sei mesi di vita a valori intorno allo zero nei
mesi successivi.

Dalla figura 14 emerge che la quota di bambini al di sotto
del 10° percentile, per gli anni 2015-2016, ¢ maggiore nei
primi 6 mesi di vita; tale quota si riduce notevolmente nel-
le altre fasce d’etd, accompagnata da un graduale aumen-
to della quota di bambini al di sopra del 50° percentile.

La figura 17 mostra che il periodo adolescenziale risulta
critico rispetto alle altre fasce di etd considerate; infatti,
per la fascia di eta compresa frai 12 e i 17 anni, la media-
na dello z-score del IMC si mantiene costantemente nega-
tiva (variando tra -0,2 e -0,1).

La distribuzione dei pazienti di etd compresa tra 2 e 17

anni, con z-score patologico (z-score <-2DS), evidenzia
una quota nel 2015 del 5,2% di pazienti sottopeso, che si
mantiene costante nel 2016.

Si osserva, in generale (figure 18 e 19), un miglioramen-
to con I'avanzare dell’eta per entrambi i sessi, piti marca-
to per gli uomini.

Considerando come ottimale un IMC di 23 per i maschi
e di 22 per le femmine,!! per entrambi i sessi si osserva
una percentuale (>20%) di pazienti con un IMC sotto-
peso (figura 20); in particolare, le donne risultano sensi-
bilmente pili sottopeso rispetto agli uomini, in linea con
gli anni precedenti.

Rispetto agli anni precedenti,! la percentuale di donne
sottopeso sta progressivamente riducendosi (2011: 40,6%
vs. 2016: 35,5%) con un aumento della percentuale di
soggetti normopeso (2011: 29,8% wvs. 2016: 34,7%). Per
quanto riguarda la popolazione maschile, la percentuale di
soggetti normopeso ¢ in aumento (2011: 37,1% ws. 2016:
40,6%) e si riduce la quota di soggetti sottopeso (2011:
24,1% vs. 2016: 20,9%).

I grafici che seguono (figure 21 e 22) confermano la gia
nota relazione positiva tra lo stato nutrizionale e la FEV %
sia per i pazienti pediatrici sia per gli adulti.

Limportanza di un buono stato nutrizionale per mante-
nere una normale funzione respiratoria ¢ ormai ben nota
per i pazienti FC. Questa affermazione ¢ confortata anche
dai dati italiani di relazione fra centile di IMC e FEV %
nella popolazione di eta pediatrica (figura 21) e dalla re-
lazione fra IMC e FEV% nella popolazione adulta (figu-
ra 22). Infatti, il valore medio di FEV% & maggiore del
90% nei soggetti con centile di IMC a partire dal 25°cen-
tile per i soggetti di etd inferiore ai 18 anni, mentre nei
pazienti adulti il valore medio di FEV{% ¢& superiore al
70% per i pazienti con IMC nella norma, sia per i maschi
sia per le femmine. Per i pazienti adulti ¢ evidente che la
malnutrizione (IMC <18) si accompagna a un aggrava-
mento della funzione respiratoria.

La figura 22, inoltre, mostra la stretta correlazione fra
FEV 1% e IMC nella popolazione FC adulta: a un IMC
normale o maggiore corrisponde una funzione respirato-
ria nella norma documentando la grande importanza del-
la nutrizione nella cura della FC. Nella popolazione pedia-
trica (figura 21), invece, i soggetti malnutriti (IMC <10°
percentile) presentano ancora una buona funzione respi-
ratoria (FEV;% >70%).
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La figura 23 riporta la distribuzione dei pazienti malnu- malnutrite ¢ maggiore di quella dei maschi; fra i bambini
triti di etd compresa tra i2 e i 17 anni per sesso. Nei due di 8-11 anni, la differenza fra i due gruppi di popolazio-
anni di studio, come nei precedenti,? fra gli adolescenti ne si assottiglia.
(12-17 anni), la prevalenza di maschi malnutriti ¢ sempre Le femmine mostrano una maggiore malnutrizione nella
maggiore rispetto alla prevalenza delle femmine malnutri- fascia d’etd compresa trai2 e i7 anni, mentre per i maschi
te. Fra i bambini di 2-7 anni, la prevalenza delle bambine il periodo adolescenziale risulta il pit critico.
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Figura 13. Z-score peso per lunghezza nei pazienti di eta 0-24 mesi: quartili, per classi di eta e per anno. Anni 2015-2016.
Figure 13. Weight for length z-score (0-24 months): quartiles, by age group (year). Years 2015-2016.

Nota: Il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano rispettivamente il 25° e il 75° percentile.
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Figura 14. Z-score peso per lunghezza nei pazienti di eta 0-24 mesi: percentili, per classi di eta (in mesi) e per anno. Anni 2015-2016.

Figure 14. Weight for length z-score (0-24 months): percentiles, by age group (months) and years. Years 2015-2016.
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Figura 15. Z-score lunghezza per eta nei pazienti di eta 0-24 mesi: quartili per classi di eta e per anno. Anni 2015-2016.
Figure 15. Weight for length z-score in patients aged 0-24 months: quartiles by age group and year. Years 2015-2016.

Nota: Il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano, rispettivamente, il 25° e il 75° percentile.
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Figura 16. Z-score lunghezza per eta nei pazienti di eta 0-24 mesi: percentili per classi di eta (in mesi) e per anno. Anni 2015-2016.
Figure 16. Length for age z-score in patients aged 0-24 months: percentiles by age group (months) and year. Years 2015-2016.
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Figura 17. Z-score IMC in pazienti di eta 2-17 anni: quartili per anno e per classi di eta. Anni 2015-2016.
Figure 17. Z-score BMI: quartiles by age and years (2015-16) group. Patients aged 2-17 years.

Nota: il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano, rispettivamente, il 25° e il 75° percentile.
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Figura 18. IMC: quartili per classi di eta e per anno. Pazienti maschi di eta >18 anni. Anni 2015-2016.
Figure 18. BMI: quartiles per age and years groups. Male patients aged >18 years. Years 2015-2016.

Nota: Il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano, rispettivamente, il 25° e il 75° percentile.
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Figura 19. IMC: quartili per classi di eta e per anno. Pazienti femmine di eta >18 anni. Anni 2015-2016.
Figure 19. BMI: quartiles by age and years groups. Female patients aged >18 years. Years 2015-2016.

Nota: il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano, rispettivamente, il 25° e il 75° percentile.
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Figura 20. IMC ottimali in pazienti di eta >18 anni, per sesso. Anni 2015-2016.
Figure 20. BMI in patients aged >18 years: optimal BMI, by sex. Years 2015-2016.
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Figura 21. FEV,% medio vs. IMC percentili in pazienti di eta <18 anni. Anno 2016.
Figure 21. FEV;% vs. BMI percentiles in patients aged <18 years. Year 2016.
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Figura 23. Pazienti malnutriti (z-score IMC <-2 DS) di eta compresa fra 2 e 17 anni, per sesso e per anno. Anni 2015-2016.
Figure 23. Patients with problem in nutrition: z-score BMI (<-2 SD) in patients aged 2-17 years per sex and year. Years 2015-2016.
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COMPLICANZE

SECTION 7 — COMPLICATIONS

Il miglioramento della qualita dei dati e la conseguente ri-
duzione dei dati missing (dal 30% in eta pediatrica e supe-
riore al 10% per gli aduldi negli anni precedenti)? intorno
all'1,2% permette di trarre stime stabili circa la prevalen-
za delle complicanze nel gruppo di paziend FC in Italia,
come mostra la figura 24.

Lindicatore sull'insufficienza pancreatica viene calcolato
partendo dall’assunzione degli enzimi pancreatici. La pre-
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20

valenza dei pazienti pancreas insufficient ¢ inferiore rispet-
to a quella indicata in altri registri (per esempio, per 'anno
2016: 86,3% riportato nel rapporto americano,!! 81,9%
nel rapporto francese!2), verosimilmente come conseguen-
za della diversita genetica fra le diverse popolazioni.

In precedenza, come mostra la figura 25, questa prevalen-
za era comunque sottostimata a causa della presenza di
NUMErosi missing.

[ Prevalenza con cirrosi
Prevalenza senza cirrosi
Prevalenza
Missing

25 30 35 40

PERCENTUALE

Figura 24. Prevalenza delle complicanze pili comuni in pazienti pediatrici (n. 2.324) e adulti (n. 3.038). Anno 2016.
Figure 24. Prevalence of the most common complications in paediatric (No. 2,324 ) and adult (No. 3,038) patients. Year 2016.

6p anno 43 (4) luglio-agosto 2019

30

Epidemiol Prev 2019; 43 (4) Suppl 1:1-36. doi: 10.19191/EP19.4.51.067

www.epiprev.it



RISULTATI / RESULTS www.epiprev.it

100 N
SUFFICIENZA
PANCREATICA

90 N

M INSUFFICIENZA

8 PANCREATICA
MISSING

70

PERCENTUALE

10

2011 2012 2013 2014 2015 2016

ANNI

Figura 25. Distribuzione dei pazienti con e senza insufficienza pancreatica, per anno. Anni 2015-2016.
Figure 25. Ditribution of patients with pancreatic insufficiency and sufficiency, by year. Years 2015-2016.
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SECTION 8 — TRANSPLANTS

La figura 26 riporta il numero di pazienti sottoposti a tra-
pianto bipolmonare nel periodo 2015-2016.
Complessivamente, sono stati registrati 28 trapianti bi-
polmonari nel 2015 e 46 nel 2016.

Nel periodo 2015-2016, sono stati sottoposti a trapianto
bipolmonare pazienti di etd compresa tra gli 8 ¢ i 52 anni,
con un’etd mediana al trapianto pari a 29,6 anni. Il tem-
po mediano di attesa in lista ¢ stato di 24 mesi nel 2015 e
di 14 mesi nel 2016.

Di tutti i pazienti che nel RIFC risultano aver ricevuto un
trapianto nel periodo 2015-2016 (n. 74), 57 sono in vita
al 31.12.2016 (77%) e 17 sono deceduti (23%) nel corso

del periodo di studio, 8 dei quali nel periodo perioperato-
rio (entro un mese dal trapianto).

Si sottolinea che i trapiand bipolmonari eseguiti in pa-
ziend di etd inferiore ai 18 anni sono stati 3 nell'anno
2015 e 5 nel 2016.

La figura 27 mostra, invece, la distribuzione dei trapianti
per sede di trapianto. I centri trapianto con il maggior nu-
mero di interventi eseguiti sono quelli di Milano e Pado-
va. Tra il 2015 e il 2016, questi centri hanno raddoppia-
to il proprio volume di attivitd. Anche i centri di Torino e
Roma Policlinico hanno registrato un incremento di tra-
pianti bipolmonari nello stesso periodo.

FEMMINE
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1"
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2015 (n.28)
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Figura 26. Numero di trapianti bipolmonari eseguiti nell’anno, per classi di eta e sesso. Anni 2015-2016.
Figure 26. Number of patients with a double lung transplant, by age and sex. Years 2015-2016.
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Figura 27. Numero di trapianti bipolmonari esequiti nell'anno, per sede del trapianto. Anni 2015-2016.
Figure 27. Number of patients with a double lung transplant, by year and transplantation centre. Years 2015-2016.
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SECTION 9 — MICROBIOLOGY

In questa sezione viene presentata la prevalenza delle in-
fezioni croniche da Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus, Burkbolderia cepacia complex, Nontuberculous
mycobacteria e Stenotrophomonas maltophilia per tutti gli
anni in analisi.
Dopo un importante lavoro di recupero dadi dai centri, il
numero di missing per le infezioni batteriche per gli anni
2015-2016 si & ridotto notevolmente, attestandosi intorno
all'1,3%. La figura 28 fornisce, pertanto, una stima stabile
della prevalenza delle diverse colonizzazioni; in particolare:
Pseudomonas aeruginosa: la percentuale degli adulti con
infezione cronica ¢ del 52,1% contro il 15,2% dei pazien-
ti in etd pediatrica (0-18 anni non compiuti);

I I
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20
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Staphylococcus aureus: le percentuali di infezioni croni-
che non variano significativamente nelle due popolazioni
(AD 53,2%; PED 52,8%);

Burkholderia Cepacia complex: linfezione cronica ¢
un evento che si manifesta prevalentemente in etd adul-
ta (4,3%); infatti, in etd pediatrica viene identificata solo
nello 0,3% dei soggetti;

Nontuberculous mycobacteria: & presente nell’1,2% della
popolazione adulta contro lo 0,4% di quella pediatrica;

Stenotrophomonas maltophilia: la prevalenza ¢ pari al
6,1% per la popolazione adulta e al 4,9% per quella pe-
diatrica.

PREVALENZA
MISSING

40 50 60

PERCENTUALE

Figura 28. Prevalenza delle infezioni batteriche pit comuni in pazienti adulti e pediatrici. Popolazione: 3.038 adulti, 2.324 bambini. Anno 2016.
Figure 28. Prevalence of the most common chronic infections in adult and paediatric patients. Population: 3,038 adults, 2,324 children. Year 2016.
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SECTION 10 - MORTALITY

Nel biennio 2015-2016 sono deceduti complessivamen-
te 102 pazienti (49 maschi e 53 femmine); sono 8 i de-
cessi riportati fra i pazient di et inferiore ai 18 anni (il
7,8% dei decessi) (tabella 10). Letad mediana al decesso
nel 2015-2016 & stata di circa 37,7 anni (includendo an-
che i pazienti trapiantati), mentre nel periodo 2011-2014
¢ stata di 32 anni2 e nel 2000-2004 di 23,2 anni: nel solo
2016, escludendo i pazienti sottoposti a trapianto, l'etd
mediana al decesso ¢ stata di 36,5 anni.

La figura 29 mostra il tasso grezzo di mortalita che varia
dall’8,5 per mille nel 2015 al 10,9 per mille nel 2016; se
si escludono, perd, i trapiantati, il tasso grezzo rimane co-
stante e uguale al 6,2 per mille.

La tabella 11 mostra le cause principali di decesso: la prin-
cipale causa di morte, nel periodo 2015-2016, ¢ stata I'in-
sufficienza respiratoria (circa il 57% del totale ). La com-
plicanza post-trapianto ¢ stata la seconda maggiore causa
di decesso (il 23,5%); circa il 16% dei decessi ¢ stato cau-
sato da comorbidita e complicanze non correlate alla fi-
brosi cistica.

70

0-1 - -
2-6 - 1
7-17 2 5
18-35 15 22
>36 32 25
Total 49 53

Tabella 10. Distribuzione dei decessi, per eta e sesso. Anni 2015-2016
Table 10. Distribution of patients deceased, per year and sex. 2015-2016.

Insufficienza respiratoria 58 56,9
Complicanze post-trapianto 24 23,5
Non inerenti la fibrosi cistica 16 15,7
Insufficienza epatica 2 2,0
Missing o sconosciute 2 2,0
Totale 102

Tabella 11. Distribuzione dei decessi, per causa. Anni 2015-2016.
Table 11. Cause of death distribution, by year. Years 2015-2016.
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Figura 29. Decessi per anno e per trapianto. Anni 2015-2016.
Figure 29. Deaths by year and transplantation. Years 2015-2016.
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CONCLUSIONS

Il presente Rapporto rappresenta un aggiornamento dei
dati pubblicati negli anni passati e riassume i principa-
li dati epidemiologici e clinici riguardanti i pazienti FC
negli anni 2015 e 2016. Negli anni descritti nel presente
rapporto, la popolazione FC ¢ aumentata fino ad arriva-
re a 5.204 nel 2015 e a 5.362 nel 2016. La copertura sti-
mata attraverso il RIFC ¢ pari al 95% (precedente stima
era del 93%32); il rimanente 5% ¢ dovuto alla mancanza
del consenso informato di alcuni pazienti per la trasmis-
sione del dato al Registro, nonché all’assenza dei dati da
parte della Sardegna.

Un controllo di qualita pilt accurato ha consentito di ri-
durre fino a circa I'1% la quota di dati mancanti (missing)
che inficiava la stima delle prevalenze di complicanze, di
pazienti pancreas insufficienti e di infezioni batteriche;
cio ha portato a stime stabili su cui effettuare confronti
temporali delle prevalenze.

Dai dadi analizzati, si conferma che, anche per il 2015 e
2016, la maggior parte dei pazienti descritti ha ricevu-
to una diagnosi di FC entro il compimento del secondo
anno di vita (circa il 68%). Le nuove diagnosi sono state
169 nel 2015 e 153 nel 2016, con una stima di inciden-
za pari, rispettivamente, a 23,9 (1 su 4.176) e 18,1 (1 su
5.510) per 100.000 nati vivi nei due anni. La percentua-
le dei pazienti che hanno ricevuto una diagnosi entro il
compimento del secondo anno di vita, con screening ne-
onatale positivo, ¢ aumentata dal 72% nel 2011 all’'84%
nel 2016, in concomitanza con lattivazione dei program-

mi di screening neonatale in quasi tutte le regioni italiane.
Lanalisi dei diversi genotipi della popolazione italiana
conferma la grande variabilita allelica della popolazione
FC del nostro Paese. Un controllo di qualita del dato “ge-
netica” ha permesso di recuperare una buona quota del-
le mutazioni unknown, la cui frequenza allelica si ¢ ridot-
ta dal 5,7% al 4,0% rispetto al 2014; nel contempo, una
parte delle mutazioni definite in precedenza come Poly-
T*tract variations sono state aggiornate con il dato com-
pleto e corretto (per esempio, T5TG12). Infine, emerge
che circa il 16% dei pazienti ¢ portatore di una mutazio-
ne che determina una funzione residua di CFTR, mentre
il 3,4% ¢ portatore di almeno una mutazione che altera la
funzione di gating. Il 21% dei pazienti ¢ portatore di al-
meno un allele di classe I (mutazioni stop).

Per quanto riguarda i trapianti eseguiti, complessivamen-
te si registrano 74 trapianti bipolmonari in pazienti di et
compresa tra gli 8 ¢ i 52 anni, con un’etd mediana al tra-
pianto pari a 29,6 anni.

Di tutti i pazienti che nel RIFC risultano trapiantati nel
periodo 2015-2016 (n. 74), 57 sono in vitaal 31.12.2016
(77%) e 17 sono deceduti (23%) nel corso del periodo di
studio di cui 8 nel periodo perioperatorio (entro un mese
dal trapianto).

Infine, per quanto riguarda il tasso grezzo di mortalita,
si nota una variazione dall’8,5 per mille nel 2015 al 10,9
per mille nel 2016; se si escludono perd i trapiantad, il
tasso grezzo rimane stabile intorno al 6 per mille.
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