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I Registri di Patologia (RP) su base di popolazione, con 
la continua raccolta, registrazione, archiviazione ed a-
nalisi dei dati relativi a soggetti affetti da una data ma-
lattia, forniscono informazioni utili per la collettività: pia-
nificazione delle risorse, valutazione degli interventi per 
la diagnosi precoce, supporto a studi epidemiologici, 
possibilità di formulare ipotesi eziologiche, ed altro an-
cora. 
Un RP altro non è che un database contenente infor-
mazioni relative a caratteristiche demografiche e clini-
che (età, sesso, funzionalità respiratoria, frequenza di 
ospedalizzazioni, …) di una popolazione di pazienti af-
fetti da una specifica malattia.  Per malattie relativa-
mente rare, come nel caso della Fibrosi Cistica (FC), 
può accadere che il singolo ricercatore disponga solo di 
informazioni inerenti un limitato numero di pazienti.  Un 
Registro, che censisce tutti i pazienti affetti da una data 

patologia, permette invece di disporre di un più consi-
stente insieme di dati.  Inoltre, se tali dati sono relativi a 
popolazioni di pazienti che provengono da diverse aree 
geografiche e sono in cura in differenti strutture specia-
lizzate, vi è lo stimolo ad effettuare confronti ed intra-
prendere ricerche in ambito clinico ed epidemiologico 
atte ad ottimizzare le cure. 
L’attivazione e gestione di un RP comporta però alcuni 
problemi di carattere metodologico ed organizzativo ed 
un ingente impegno economico; è allora inevitabile la 
riflessione sull’opportunità della loro realizzazione e sul-
la scelta delle modalità da adottare per massimizzarne 
il rendimento. 
Sono qui illustrati i principali problemi emersi in 17 anni 
(1988-2005) di attività del Registro Italiano per la Fibro-
si Cistica (5,)&) e le procedure attivate per risolverli. 
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La FC è una malattia genetica autosomica recessiva 
con una incidenza, nei Paesi Mediterranei, di circa 
1:3500 nati vivi.  I costi per l’assistenza dei pazienti con 
FC sono elevati poiché sono necessarie frequenti visite 
ambulatoriali presso Centri specializzati e ospedalizza-
zioni periodiche sia per effettuare cicli terapeutici pro-
grammati, sia per terapie in fase di riacutizzazione del-
la malattia.  Per disporre di dati utili per l'organizzazio-
ne sanitaria e la programmazione assistenziale si è at-
tivato, in data 1.1.1988, il 5,)& che attualmente racco-
glie le informazioni relative ad oltre 4000 pazienti.  
L’iniziativa è stata possibile grazie all’impegno di alcuni 
medici specializzati nella cura della FC e al supporto 
economico della Lega Italiana FC.  Hanno preso parte 
a questa iniziativa, anche se in tempi diversi, i 29 Cen-
tri Regionali di Riferimento (CRR) o Servizi di Supporto 
(SS) per la FC presenti in tutte le regioni (istituiti con al 
legge 548/93). Fino al 2000, si sono rilevate, per cia-
scun paziente, solo alcune informazioni essenziali così 
da garantire la massima omogeneità tra le strutture 
coinvolte.  I dati, raccolti con un breve questionario car-
taceo compilato dal personale medico a partire dalla 
cartella clinica, riguardavano la regione e la data di na-
scita, il sesso, la regione di residenza, l’età, le modalità 
di diagnosi (screening neonatale positivo, presenza di 
sintomi tipici o familiarità di malattia), il peso del sudore 
e il suo contenuto in elettroliti (Sodio e Cloro), la tipiz-
zazione genetica (dal 1990), la presenza di insufficien-
za pancreatica, l’eventuale data di morte e la causa o 
la data dell’ultima visita se il paziente non si rivolge ad 
alcun CRR/SS da più di un anno.  Nei primi 14 anni di 
attività del 5,)& i questionari raccolti presso ciascun 
CRR/SS erano inviati per posta, entro il 31 gennaio di 
ogni anno, all’Unità di Gestione Dati (Istituto di Statisti-

ca Medica e Biometria dell’Università degli Studi di Mi-
lano) che provvedeva all’archiviazione su supporto ma-
gnetico.  L’archiviazione ed il controllo di congruenza 
dei dati erano effettuati da apposite procedure in lin-
guaggio SAS che hanno permesso inoltre di verificare 
se un nuovo paziente segnalato da un CRR/SS fosse 
già incluso nel 5,)& perché in cura anche presso 
un’altra struttura.  Per quest’ultimo controllo è stato in-
dispensabile conoscere il nome e cognome (in seguito 
sostituito da un codice identificativo) del paziente.  
Questa necessaria mancanza di anonimato non è in 
contrasto con quanto previsto dalla legge 675-676/96 
“7XWHOD�GHOOH 3HUVRQH�H�GL�DOWUL�VRJJHWWL�ULVSHWWR�DO�WUDWWD�
PHQWR� GHL� GDWL� SHUVRQDOL” ma rende indispensabile il 
consenso scritto del paziente (o dei genitori, se si tratta 
di un minorenne); in assenza di tale consenso la rac-
colta dei dati non potrà essere esaustiva. 
La decisione, mantenuta sino al 2000, di riportare nel 
5,)& solo le informazioni essenziali, la maggior parte 
delle quali raccolte al momento della diagnosi, ha per-
messo di avere un buon livello di qualità e di comple-
tezza dei dati e di disporre, entro marzo, del database 
aggiornato al 31 dicembre dell’anno precedente.  Tutta-
via, per alcuni pazienti vi sono ancora informazioni in-
complete e difficilmente reperibili; ad esempio, a volte 
non sono registrati né i risultati del test del sudore né 
quelli dell’analisi genetica, o non è indicato il motivo 
che ha portato alla diagnosi o la data del decesso.  I-
noltre, un registro così strutturato permette di stimare 
incidenza e prevalenza della malattia e di descrivere le 
caratteristiche dei pazienti al momento della diagnosi, 
ma non di valutare il decorso della malattia o l’efficacia 
dei trattamenti. 
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Per quanto appena detto, nel 2000 si è provveduto ad 
aggiungere al questionario usato per la raccolta dei dati, 
alcune sezioni relative al follow-up clinico dei pazienti: 
dati antropometrici e di funzionalità respiratoria, informa-
zioni relative ad eventuali complicanze o al trapianto 
d’organo.  A seguito dell’aumento dei dati raccolti e della 
maggior diffusione dei PC, dal 2002 è in uso un questio-
nario informatizzato che consente di archiviare diretta-
mente su file i dati necessari all’aggiornamento del 5,)&.  
Il questionario informatizzato consente un primo controllo 
di qualità e di congruenza delle informazioni già al mo-
mento del loro inserimento nel database da parte del per-
sonale che in ogni CRR/SS si dedica a tale compito, ridu-
ce gli errori di trascrizione dalla cartella clinica al questio-
nario cartaceo e da questo al supporto magnetico e se-
gnala quando i campi obbligatori non sono stati compilati. 

I cambiamenti introdotti hanno, almeno inizial-
mente, prolungato i tempi necessari per la compilazione 
dei questionari e reso più complesse le operazioni di 
controllo e aggiornamento del 5,)&. 
Grazie al contributo della Fondazione per la Ricerca in 
Fibrosi Cistica, che ha finanziato il progetto “4XDOLW\�
FRQWURO�DQG�XSGDWH�RI� IROORZ�XS�GDWD� LQ� WKH� ,WDOLDQ�F\VWLF�
ILEURVLV�UHJLVWU\��D�VWDUWLQJ�SRLQW�IRU�WKH�DQDO\VLV�RI�FOLQLFDO�
GDWD�DQG�WKH�GLVVHPLQDWLRQ�RI�UHVXOWV” della durata di un 
anno, è stato possibile eseguire un primo recupero delle 
informazioni mancanti.  Data l’impossibilità di completare, 
in pochi mesi, le sezioni relative al follow-up clinico del 
periodo 2000-2004 ancora mancanti, si è deciso di pro-
cedere “per progetti”.  Si è cioè individuato un sottoinsie-

me di pazienti, ritenuti particolarmente interessanti, e 
solo per questo si è provveduto al completamento e 
all’aggiornamento dei dati.  Il primo sottoinsieme scelto 
è stato quello costituito dai pazienti diagnosticati in età 
adulta, che rappresentano il 10% circa del totale dei pa-
zienti censiti dal RIFC. 
L’attività svolta nell’ambito del suddetto progetto ha con-
sentito di completare la raccolta delle informazioni relati-
ve al follow-up clinico dei 335 pazienti diagnosticati in 
età adulta e censiti dal 5,)& nel periodo 1988-2003.  I 
primi risultati di questo lavoro hanno confermato che i 
pazienti diagnosticati in età adulta hanno forme più lievi 
di malattia rispetto alla popolazione FC totale: minor 
percentuale di insufficienza pancreatica, di infezioni pol-
monari, di genotipi “gravi”, ed una miglior funzionalità 
respiratoria.  Tuttavia, si può ritenere che almeno nel 7-
8% dei pazienti si sia trattato di un ritardo diagnostico.  
Per confermare tale ipotesi si è intrapreso uno studio 
che, a partire dai dati del 5,)& e con alcune informazio-
ni aggiuntive relative all’iter diagnostico seguito da que-
sti pazienti, consentirà di rispondere ad alcuni interes-
santi quesiti.  Ad esempio, sarà possibile determinare 
qual è, nella popolazione italiana affetta da FC, la gravi-
tà della malattia quando è diagnosticata dopo i 18 anni 
di età e dunque di valutare se tra le diagnosi di FC poste 
in età adulta vi siano solo forme atipiche e monosinto-
matiche o anche forme tipiche della malattia non dia-
gnosticate in età pediatrica, spesso con gravi conse-
guenze. 
 

&RQWLQXD�D�SDJ����
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Un primo problema da affrontare è quello della revisione 
critica del questionario usato per la raccolta dei dati: dal-
la definizione di “caso”, ai criteri per individuare eventuali 
complicanze. 
Infatti, mentre sino a 15-20 anni orsono la diagnosi di FC 
si basava esclusivamente sulla positività del test del su-
dore ora, grazie all’analisi genetica, è possibile individua-
re soggetti affetti da FC anche se con concentrazioni di 
Cloro nel sudore normali (< 40 mEq/l) o borderline (40-
60 mEq/l).  Nei primi anni di attività del 5,)& si sono pe-
rò inclusi solo i soggetti con test del sudore positivo.  
Questa decisione può aver comportato l’esclusione di 
alcuni pazienti affetti da forme lievi o atipiche della ma-
lattia, con test del sudore non chiaramente patologico; 
così come l’aver considerato solo i pazienti che afferisco-
no ad un CRR/SS può aver escluso dal 5,)& i pazienti 
in cura presso un qualunque ospedale in un reparto di 
pediatria, di pneumologia, di gastroenterologia o seguiti 
solo dal proprio medico curante.  Occorre quindi valutare 
l’opportunità di prevedere nuovi punti di raccolta dati e di 
sensibilizzare maggiormente al problema FC pediatri e 
medici dell’adulto. 
Resta infine da affrontare e risolvere il problema del calo 
nella tempestività dell’invio dati e nella loro attendibilità. 
Come è stato sottolineato dai partecipanti al 1° Meeting 
del RIFC che si è tenuto a Milano il 3 e 4 luglio scorso, i 
dati del 5,)& possono aiutare a far luce su molteplici a-

spetti della malattia e contribuire così ad individuare le 
migliori strategie da adottare per la diagnosi e la cura dei 
pazienti.  Per questo è necessario disporre, possibilmen-
te in “tempo reale”, di tutte le informazioni che gli esperti, 
coinvolti nell’attività del 5,)&, hanno ritenuto utile racco-
gliere e, soprattutto, che tali informazioni riguardino la 
totalità dei pazienti censiti. 
Dunque, se è vero che la migliore informazione che si 
può raccogliere è quella utile per decidere (sia essa una 
decisione clinica o di programmazione sanitaria), l’unico 
modo per ridurre il calo di partecipazione ed aumentare 
la qualità dei dati è quello di far sì che le informazioni 
contenute nel 5,)& diventino realmente un importante 
strumento decisionale per migliorare la qualità di vita dei 
pazienti.  Ad esempio, i dati raccolti, una volta aggiornati 
e completi, permetterebbero di valutare, nella realtà ita-
liana 
- in che misura la diagnosi precoce migliora la prognosi 
della malattia; 
- l’opportunità di istituire Centri FC per adulti; 
- lo stato di salute dei pazienti sottoposti a trapianto; 
- le differenze, in termini di diagnosi e terapia, tra le strut-
ture preposte alla cura della FC; 
- l’utilità della profilassi con Palivizumab nei piccoli pa-
zienti affetti da FC (studio recentemente proposto). 
In breve, i dati raccolti permetterebbero di valutare come 
migliorare l’efficacia delle cure e ridurre al minimo le dif-
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ferenze nello stato di salute dei pazienti.  Ma come 
fare perché tutto questo diventi realtà? 
Innanzi tutto, occorre formazione tecnica 
(alfabetizzazione informatica) e scientifica (elementi 
di base di statistica ed epidemiologia) del personale 
che nei diversi CRR/SS si dedica alla raccolta e 
all’invio dei dati per il RIFC.  In secondo luogo, è ne-
cessario “mettere in rete” l’attuale questionario infor-
matizzato usato per la raccolta dei dati, per permette-
re l’aggiornamento del 5,)& al momento stesso di 
una nuova diagnosi o in occasione delle visite di con-
trollo o delle eventuali ospedalizzazioni; anziché, co-
me accade attualmente, a fine anno, con un aggravio 
del carico di lavoro.  Infine, per colmare il consistente 
“vuoto” di dati relativo al follow-up clinico dei pazienti 

già inclusi nel 5,)&, sarà necessario istruire opportu-
namente il personale dei CRR/SS o affiancare ad esso 
un “monitor”, per garantire un corretto e veloce com-
pletamento del database. 
 
Nonostante le difficoltà emerse, l’attività del 5,)& ha 
consentito di fornire, ai ricercatori che ne hanno fatto 
richiesta, informazioni relative ad un consistente insie-
me di pazienti e di collaborare attivamente, grazie 
all’esperienza maturata, alla futura nascita di un Regi-
stro Europeo per la FC.  Inoltre, i dati forniti dal 5,)& 
sono stati, e continuano ad esserlo, di importanza fon-
damentale per l’assegnazione dei fondi alle regioni a 
seconda dei pazienti residenti (legge 548/93). 

,O�*UXSSR�,QIHUPLHUL�GHOOD�6,)&�
Dal 2000 ogni anno abbiamo strut-
turato, in ambito degli incontri di 
studio del GIFC, sessioni infermie-
ristiche durante le quali sono stati 
sviluppati contenuti in linea con 
l’argomento generale dell’evento e 
che tenevano soprattutto conto dei 
bisogni formativi esplicitati dal 
gruppo stesso. 
Sono anche state condotte due ri-
cerche infermieristiche multicentri-
che in ordine all’importanza della 
sintomatologia dolorosa nel pazien-
te con fibrosi cistica e le strategie 
messe in atto nei diversi centri di 
cura FC in tema di prevenzione ed 
controllo delle infezioni nei centri 
FC. 
E’ in corso un altro studio multi-
centrico ( i risultati saranno presen-
tati nella sessione infermieristica al 
convegno della SIFC che si terrà a 
Roma ai primi di dicembre c.a.) sul 
ruolo infermieristico nella gestione 
del dolore da procedura invasiva 
nel bambino affetto da FC ( in que-
sto studio sono stati da noi coinvol-
ti anche i colleghi europei). 
L’ attività del gruppo ha sempre 
tenuto conto nel trattare la peculia-
rità della patologia in questione an-
che di una serie di variabili che in-
dirizzano l’agire dell’infermiere, 
nella consapevolezza che solo la 
conoscenza profonda di  normative 
che riguardano la professione, ga-
rantisce l’assistito sul livello e sulla 
competenza dell’ operatore sanita-

rio.  
Con una punta d’orgoglio, possia-
mo affermare che gli obbiettivi 
prefissati sono stati costantemente 
considerati, governati e per molta 
parte raggiunti, prova ne sia anche 
la pubblicazione su diverse riviste 
scientifiche italiane ed internazio-
nali di quanto prodotto. 
I risultati raccolti, in termini anche 
di autorevolezza all’interno del 
GIFC prima e della SIFC poi, ci 
stimolano, pur se con molte diffi-
coltà, a proseguire nella strada in-
trapresa per poter assistere le per-
sone affette da fibrosi cistica nella 
maniera più qualificata  e, al tempo 
stesso, raggiungere a livello pro-
fessionale una performance al pas-
so con l’ attuale concezione 
dell’assistenza infermieristica glo-
balmente intesa. 
 
Silvana Ballarin (Verona) 
EDOODULQ�VLOYDQD#D]RVS�YU�LW�
LQIHUPLHUL�IF#LRO�LW�
 
Il sito internet del Gruppo  
Infermieri di FC è 
ZZZ�LQIHUPLHUL�IF�QHW���� 
  
�

A metà degli anni 90 alcuni infer-
mieri che si occupavano di fibrosi 
cistica, sentirono la necessità di ri-
cercare una modalità organizzativa 
per progettare modelli assistenziali 
condivisi. 
Questo sentire era in linea con la 
cultura che si andava diffondendo 
di ricerca della qualità assistenzia-
l e ,  o l t r e  a l  f e r me n t o  e 
l’orientamento che il mondo infer-
mieristico attraversava a livello for-
mativo- culturale- scientifico. 
Nell’ ottobre del 1997 si tenne a 
Verona il primo evento formativo 
rivolto a tutti gli infermieri italiani 
interessati: il numero dei parteci-
panti ed il coinvolgimento e 
l’interesse dimostrato verso i con-
tenuti trattati, furono un chiaro se-
gno di volontà e necessità di con-
fronto e condivisione. 
Nel 2000 a Cosenza, in occasione 
della riunione di studio del Gruppo 
Italiano di Fibrosi Cistica abbiamo 
ufficialmente dato vita al Gruppo 
Italiano Infermieri di Fibrosi cistica 
con i seguenti obbiettivi: 
- promuovere e diffondere cultura 
infermieristica fra gli infermieri ed 
altri operatori sanitari-  
- progettare procedure assistenziali 
condivise 
- promuovere studi multicentrici di 
ricerca infermieristica 
- promuovere il miglioramento 
c o n t i n u o  d e l l a  q u a l i t à 
nell’assistenza.  
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no 
Barbara Messore medico del 
Centro Adulti di Torino.  
La Commissione intende avva-
lersi della collaborazione di al-
tre figure professionali, sin qui 
non rappresentate, per trattare 
temi specifici. 
 

Le problematiche che ritengo 
opportuno affrontare nel primo 
anno sono: 
 

“mappare la popolazione FC 
Adulta” per conoscere la varie-
gata realtà nazionale. 
La popolazione Adulta FC ha 
superato la popolazione pedia-
trica ed il numero delle diagno-
si formulate in età adulta è in 
continua crescita. Si rende per-
ciò necessario, anche sulla 
scorta dei dati di letteratura, 
proporre che un medico 
dell’adulto (internista, pneumo-
logo o gastroenterologo), ade-
guatamente formato sui temi 
specifici FC, si faccia carico di 
questi giovani e garantisca loro 
un’assistenza “globale” avva-
lendosi  quando necessario 
della competenza specifica di 
altre figure professionali 
 

“studiare un modello” che, sulla 
base dei dati storici di sopravvi-
venza, possa prevedere la va-
riazione di età media della po-
polazione FC in Italia, per defi-
nire programmi assistenziali ed 
individuare ad esempio il nu-
mero di medici “adultologi” ne-
cessari 
 

“avanzare proposte sulla riabili-
tazione respiratoria” con pro-
grammi di riallenamento allo 
sforzo fisico tanto importanti 
nell’adulto ancora attivo nella 
società civile ma con funzione 
respiratoria già compromessa 
 

“favorire l’inserimento alle atti-
vità produttive di questi giovani 
adulti” con l’aiuto di esperti del 
settore, valorizzando le capaci-
tà lavorative residue. Sino ad 

ora, a prescindere dalle tutele 
imposte dalla Legge, non è an-
cora stata posta la dovuta at-
tenzione ai problemi lavorativi 
di questi pazienti talora affetti 
da deficit funzionali a carico di 
molti apparati. La Commissione 
deve innanzitutto mappare la 
realtà italiana e verificare se 
questo è un problema ugual-
mente sentito nelle diverse re-
altà territoriali 
 

“approfondire il tema del pa-
ziente terminale” perché la co-
munità civile chiede alla scien-
za medica e all’organizzazione 
sanitaria di accompagnare que-
sti pazienti nel lungo e faticoso 
percorso verso il trapianto 
d’organo o, se questa via non è 
percorribile per la scarsità degli 
organi disponibili, di assistere 
questi pazienti per rendere me-
no penoso l’ultimo periodo del-
la loro vita. 
 
Negli anni successivi, oltre a 
consolidare le problematiche 
appena citate, ritengo utile: 
 

“sorvegliare l’insorgenza” di pa-
tologie non approfondite in altri 
gruppi di studio, quali: osteopo-
rosi prefratturativa, malnutrizio-
ne, insufficienza renale, ipoa-
cusia, artropatie, malattie endo-
crine 
 

“confrontare le esperienze dei 
vari Centri FC adulti” ed avvia-
re, in collaborazione con la 
Commissione Ricerca e Svilup-
po, programmi per favorire la 
crescita culturale degli operato-
ri che potrebbero concretizzarsi 
in suggerimenti, proposte ope-
rative, standard assistenziali, 
linee guida. 
Maria Alice Monti  (Milano, 
Centro Adulti) 
�

Sono stata incaricata dal Diret-
tivo della SIFC di costituire la 
“COMMISSIONE PER GLI A-
DULTI” allo scopo di approfon-
dire le tematiche assistenziali e 
di ricerca dei malati adulti con 
fibrosi cistica. 
I dati epidemiologici conferma-
no che in questi ultimi anni sta 
emergendo una nuova popola-
zione di giovani adulti FC e che 
questa popolazione è destinata 
a crescere nel tempo almeno 
per 3 motivi: 
 

- l’impegno dei colleghi Pediatri 
ed i nuovi presidi terapeutici 
hanno permesso ai bambini, 
cronicamente malati, di rag-
giungere l’età adulta 
 

- le sofisticate metodiche dia-
gnostiche, sempre più sensibili, 
hanno aumentato il numero 
delle diagnosi di malattie gene-
tiche un tempo misconosciute 
in età pediatrica 
 

- la trasformazione in atto nella 
nostra società civile comporta 
una precoce maturazione delle 
nuove generazioni con il pas-
saggio al medico dell’adulto in 
età più precoce rispetto al pas-
sato 
A queste osservazioni si asso-
cia la constatazione che il nu-
mero della diagnosi formulate 
in età adulta è in continuo au-
mento. 
 

La commissione che si sta co-
stituendo è composta da figure 
professionali con differente 
specificità. Hanno accettato di 
farne parte:  
Baroukh Assael, medico del 
Centro di Verona 
Vincenzo Carnovale, medico 
del Centro Adulti di Napoli 
Maria Lucia Furnari, medico del 
Centro di Palermo 
Donatella Fogazza, assistente 
sociale del Centro di Palermo-
Gabriella De Grandis, fisiotera-
pista del Centro Adulti di Mila-

�

������� � ����	
	��	������

/D�&RPPLVVLRQH�$GXOWL�
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/D� ��A� HGL]LRQH� GHOOD� 1RUWK� $PHULFDQ�&\VWLF� )LEURVLV� &RQIHUHQFH� VL� q� WHQXWD� D� %DOWLPRUD� GDO� ��� DO� ���
RWWREUH�������$EELDPR�FKLHVWR�DG�DOFXQL� FRQJUHVVLVWL� GHL�&HQWUL�)&� LWDOLDQL� XQD�VLQWHVL� GL� FLz�FKH�KDQQR�
SRWXWR�DVFROWDUH�SHU�GDUH�DL�OHWWRUL�XQ�SULPR�³DVVDJJLR´�GHO�FRQJUHVVR��QHFHVVDULDPHQWH�PROWR�SDU]LDOH��LQ�
YLVWD�GL�XQD�SL��HVDXULHQWH�UHOD]LRQH�LQ�RFFDVLRQH�GHO�SURVVLPR�QXPHUR�GL�2UL]]RQWL�)&��

(FKL�GDO�����&RQJUHVVR�&))�GL�%DOWLPRUD�

*LRYDQQL�7DFFHWWL��)LUHQ]H��
Nel corso della 19° Conferenza Nord Americana  
sulla Fibrosi Cistica si sono svolte interessanti 
sessioni riguardanti la microbiologia e le infezioni 
respiratorie in pazienti affetti da FC.   
E’ stato ribadito il concetto che le infezioni 
respiratorie batteriche condizionano la prognosi e 
la sopravvivenza dei pazienti. 3��DHUXJLQRVD è da 
considerare, come prevalenza, il patogeno più 
importante e il nesso fra colonizzazione cronica 
da un lato e incremento della mortalità/
decremento della funzione polmonare dall’altro è 
una delle maggiori evidenze emerse.  Di fronte a 
tale evidenza è stata ribadita l’importanza del 
trattamento eradicante al momento della prima 
infezione da 3�� DHUXJLQRVD.  L’attenzione al 
momento della prima colonizzazione e la pronta 
applicazione della terapia antibiotica consentono 
di guadagnare un significativo intervallo libero dal 
germe, riducendo la percentuale dei colonizzati 
cronici da 3��DHUXJLQRVD e di conseguenza anche 
il costo globale della terapia, attribuibile 
principalmente all’ospedalizzazione del paziente e 
alla terapia parenterale.  
Sono stati ribaditi gli effetti benefici della terapia 
con azitromicina, sia nei pazienti in giovane età 
prima della colonizzazione con 3��DHUXJLQRVD, sia 
nei pazienti colonizzati cronicamente dal germe. 
L’efficacia e la sicurezza di trattamenti protratti 
con questo tipo di antibiotico è stata confermata.  
E’ stata sottolineata l’esistenza di ceppi epidemici 
di 3��DHUXJLQRVD, responsabili di superinfezione  e 
talora di incremento della morbilità. Non 
conosciamo ancora completamente la prevalenza 
dei ceppi epidemici, dobbiamo tuttavia saperne di 
più sulle loro caratteristiche di trasmissibilità e 
virulenza e sull’outcome clinico dei colonizzati con 
ceppi epidemici. Gli studi presentati  hanno 
focalizzato gli ultimi progressi fatti  sulla 
conoscenza dei ceppi trasmissibili di 3��
DHUXJLQRVD.  In assenza di nuove molecole attive 
nei confronti di 3��DHUXJLQRVD è stata sottolineata 
l’importanza di usare farmaci relativamente 
recenti, come l’aztreonam, in formulazioni 

appositamente studiate per via aerosolica. Studi 
preliminari sono ancora in corso. Nuovi farmaci 
antivirali sono infine all’orizzonte per combattere 
le infezioni respiratorie da virus respiratorio 
sinciziale, il principale agente eziologico delle 
bronchioliti in pazienti fibrocistici in giovane età. 
La ricerca nei confronti dei virus respiratori ha 
portato a colmare alcune lacune culturali in 
questo settore e a capire meglio il ruolo delle 
infezioni virali in pazienti FC, troppo spesso 
ritenute marginali. 
Negli ultimi anni sono stati fatti progressi 
sorprendenti su come si organizzano e 
comunicano tra loro i germi per creare il biofilm e 
sopravvivere in modo efficiente. Le modalità di  
comunicazione dei ceppi è sempre più 
sorprendente. La conoscenza di questi 
meccanismi ha portato anche a creare  
neologismi come ad esempio quello di 
sociomicrobiologia. Sono state forniti infine 
modelli  sullo stile di sopravvivenza  di 3��
DHUXJLQRVD e sull’organizzazione del suo biofilm.   
Nuove e non tradizionali  tecniche, alternative o 
complementari alle colture classiche,  potrebbero 
offrire nuove prospettive  per l’identificazione di 
batteri non comuni nelle vie aeree e aiutarci nei 
casi in cui le colture non evidenzino patogeni o 
nel caso che i pazienti soffrano esacerbazioni 
frequenti. Il clinico ha il compito di tradurre sul 
piano pratico i progressi fatti in laboratorio che  
derivano sempre più dallo studio sulle 
caratteristiche genetiche e molecolari del germe e 
condizionano il diverso comportamento biologico 
dei ceppi di 3��DHUXJLQRVD. 
Per chi si occupa principalmente di clinica  
probabilmente le novità emerse appaiono un po’  
lontane dalla pratica quotidiana. In realtà solo 
da l la  conoscenza  appro fond i ta  del 
comportamento biologico dei germi si potranno 
avere indicazioni su come curare meglio i 
pazienti. Tutto questo rappresenta uno stimolo 
per continuare a studiare in maniera approfondita 
nel settore della microbiologia.  

9DOHULD�5DLD�(Napoli) 
Alcune segnalazioni nel corso del Congresso 
Nord-Americano identificano interventi essenziali 
per la prevenzione , diagnosi e cura della malattia 

in parte già applicati in Italia e nel mondo. 
In particolare, alcuni dati riportati stabiliscono la 
necessità di : 
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− Intervenire precocemente nella I infezione da 
3VHXGRPRQDV� DHUXJLQRVD, adottando tutte le 
strategie di controllo ambientale dell’infezione 
e dimostrando gli effetti positivi dell’uso di 
terapie specifiche per aerosol con risultati già 
consolidati quali il Tobi o di nuove formulazioni 
quali l’Amikacina e l’Aztreonam; 

− Contribuire alla identificazione dei meccanismi 
patogenetici che sono alla base del processo 
infiammatorio a livello polmonare per la 
individuazione di nuovi farmaci anti-
infiammatori; 

− Confermare l’efficacia terapeutica di vecchi 
( Dornase Alfa e cortisonici – Fluticasone -  per 
uso topico) e nuovi ( Azitromicina) farmaci sul 
controllo della infiammazione polmonare 
mediante  studi clinici controllati;  

− confermare la possibile correlazione tra 
l’infezione da VRS e dello Stafilococco Aureo e 
la progressione della malattia polmonare e 

definire interventi terapeutici per la loro 
eradicazione; 

− Disegnare possibili strategie di intervento 
precoci, pratiche ed efficaci, utilizzando come 
modelli di studio in vivo pazienti diagnosticati 
mediante screening neonatale,  che 
rappresentano una “ finestra “di opportunità 
dall’epoca della diagnosi, durante la quale si 
ipotizza che i meccanismi patogenetici sono 
reversibili . 

 
Si segnala, inoltre, la disponibilità di una nuova 
formulazione a base di  enzimi ad elevate 
concentrazioni di derivazione microbica che 
migliorano il coefficiente di assorbimento dei 
grassi, delle proteine e dei carboidrati nei soggetti 
con insufficienza pancreatica con possibili 
ricadute positive sullo stato nutrizionale e sulla 
prevenzione di effetti collaterali.  

����&RQJUHVVR�1RUG�$PHULFDQR�)&�

'RQDWHOOR�6DOYDWRUH�(Potenza) 
Nell’ambito del congresso, mi sembra giusto 
segnalare l’attenzione crescente nei confronti 
delle prime fasi della malattia polmonare.  

v    Dal punto di vista diagnostico, si segnala il 
crescente numero di studi relativi alla 
valutazione tramite HRCT del torace, allo 
scopo di identificare precocemente i danni 
strutturali, tenendo comunque conto del 
carico di radiazioni che si possano 
cumulare nella vita del paziente.  

v    Altro aspetto importante è la valutazione 
dei primi stadi di infiammazione ed 
infezione, anche in pazienti asintomatici. 
Gli studi con il BAL hanno oramai da 
tempo mostrato la presenza di 
infiammazione nelle vie aeree di pazienti 
CF, anche con colture negative per batteri 
patogeni, ovvero la comparsa anche molto 
precoce di Pseudomonas Aeruginosa 
(PA). Tali dati invitano quindi a valutare 
con attenzione da un lato il possibile ruolo 
di farmaci che possano agire 

precocemente sul circolo vizioso 
infezione / infiammazione (rhDNase, 
glutatione) e dall’altro a identificare la 
comparsa di PA (colture ma anche 
dosaggi anticorpali o tecniche di biologia 
molecolare) onde eradicare il germe in 
quella che comunemente viene chiamata 
la “finestra di opportunità”, prima che esso 
si organizzi in biofilm.  

v    Su quest’ultimo argomento sono in corso 
studi che cercano di valutare quale 
strategia possa essere più efficace per 
ottenere l’eradicazione (per es. lo studio 
EPIC che valuta la tobramicina inalatoria ± 
ciprofloxacina e per tempi variabili in base 
alla risposta delle colture ovvero a cicli 
programmati) oppure se nuove 
formulazioni di antibiotici per via inalatoria 
possano essere valide alternative alla 
tobramicina, anche per il trattamento della 
infezione cronica da PA (per es. 
aztreonam ovvero amikacina veicolata in 
un carrier liposomico). 
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0LFURELRORJLD�GHOOD�)&��FRQFHWWL�YHFFKL�H�QXRYL�
(UVLOLD�)LVFDUHOOL��2VSHGDOH�3HGLDWULFR�%DPELQR�*HV��

�
Nel paziente con Fibrosi cistica (FC), le infezioni 
polmonari rappresentano una delle principali cau-
sa di morbidità e mortalità. In particolare, 3VHXGR�
PRQDV�DHUXJLQRVD (PA), bacillo Gram- non fer-
mentante, ad elevata diffusione ambientale ( è 
presente nel suolo, nelle acque, sulle piante ) è 
uno dei patogeni più importante. La colonizzazio-
ne cronica dell’albero respiratorio con ceppi mu-
coidi di PA, caratterizzati dalla produzione di algi-
nato, rappresenta un evento prognostico molto 
sfavorevole nel decorso clinico della malattia FC. 
Perché questa particolare suscettibilità del polmo-
ne FC alle infezioni da PA? 
Perché ceppi mucoidi di PA? 
Perché la persistenza del microrganismo 
nell’apparato respiratorio, nonostante trattamenti 
terapeutici aggressivi? 
Sebbene  restino ancora  molti  interrogativi, studi 
recenti hanno puntualizzato e chiarito alcuni a-
spetti del meccanismo di interazione PA-polmone 
FC, in particolare il ruolo del ELRILOP� batterico e del  
TXRUXP�VHQVLQJ��nella colonizzazione cronica. 
La vita dei microrganismi è prevalentemente ses-
sile e solo una frazione minima, inferiore all’ 0,1%, 
mantiene uno stato planctonico. 
 In effetti, singole cellule batteriche sono raramen-
te osservabili se non in sistemi con ridotto apporto 
di nutrienti, come il fondo degli oceani, e nelle infe-
zioni batteriche acute che hanno caratterizzato le 
epoche pre-antibiotici e pre-vaccinazioni.  
Studi diretti delle popolazioni batteriche  presenti 
in sistemi sia naturali che patologici hanno mostra-
to che la maggior parte dei microrganismi si svi-
luppa in biofilm. 
L’organizzazione in ELRILOP, che potremmo  sempli-
cemente definire come una “comunità batterica” 
adesa ad una superficie e circondata da materiale 
polisaccaridico, rappresenta per i microrganismi 
una superba strategia di sopravvivenza . (1) 

 
I biofilms microbici realizzano un sistema biologico 
ad elevato grado di organizzazione dove i batteri, 
appartenenti  ad una singola specie o a specie di-
verse, sono strutturati e organizzati in una comuni-
tà funzionale. Come dimostrato da indagini ultra-
strutturali, i batteri rappresentano solo il 20% del 
volume totale del biofilm. Il costituente principale è 
l’acqua, che compenetra profondamente la matri-
ce polisaccaridica a formare una fitta rete anasto-
motica di canalicoli simile a un primitivo sistema 

circolatorio. Dalla superficie del biofilm, si distac-
cano cellule “figlie” planctoniche, che rapidamente 
vanno a colonizzare nuovi siti e il volume finale ri-
sulta dall’equilibrio dinamico tra formazione e di-
stacco della biomassa. 

Sia la formazione  di nuovo biofilm che il 
distacco  di cellule planctoniche sono controllati da 
segnali di natura chimica, molecole “ regolatrici” 
che intervengono  anche nella formazione delle 
microcolonie e dei “canali di acqua” 
Nello spessore del biofilm, si realizzano aree di-
stinte per accumulo di prodotti catabolici, per ap-
porto di sostanze nutritizie, per tensione di ossige-
no, vere e proprie “nicchie chimiche”  all’interno 
delle quali le attività metaboliche dei microrgani-
smi possono differire profondamente.  
Inoltre i batteri, all’interno del ELRILOP, evadono le 
difese dell’ospite sottraendosi alla fagocitosi ma-
crofagica e resistono all’azione degli agenti antimi-
crobici. Questo ultimo aspetto, in particolare, è og-
getto di particolare attenzione da parte dei ricerca-
tori, che hanno osservato che la resistenza nel 
biofilm non è genotipica, cioè portata da plasmidi, 
trasposoni o legata ad eventi mutazionali. Biso-
gna, invece, invocare meccanismi di resistenza 
diversi e verosimilmente concorrenti. (2) 
 E’ stato riportato che, nei paesi sviluppati, una 
percentuale compresa tra il 65% e l’80% delle in-
fezioni in ambito umano è causata da batteri che 
crescono in biofilm. Osteomieliti, otiti medie, endo-
carditi batteriche e micotiche e tutti i processi infet-
tivi associati all’uso di dispositivi medici impianta-
bili riconoscono nella loro  etiopatogenesi la for-
mazione di biofilm microbici. Nei pazienti con fibro-
si cistica, in particolare,  cellule di PA immerse in 
una abbondante matrice polisaccaridica sono sta-
te  dimostrate  sia nelle secrezioni bronchiali  che 
nel polmone. 
Alcune evidenze sperimentali sostengono l’ipotesi 
che, nel polmone FC  la formazione di ELRILOP di 
PA  sia favorita dalla particolare  viscosità  del mu-
co che rende inefficace la clearence muco-ciliare e 
promuove l’adesione del microrganismo alla su-
perficie delle cellule epiteliali. 
Il processo di adesione, che rappresenta il primum 
evento nella formazione del ELRILOP, è mediato da 
strutture specializzate della superficie di PA, quali 
il flagello e strutture tipo Cup  (FKDSHURQH�XVKHU�
SDWKZD\) descritte recentemente. L’adesione  è 
reversibile entro le prime 2 ore; successivamente 
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diventa irreversibile. 
Altre osservazioni sostengono il ruolo svolto dai 
pili di tipo IV, coinvolti in un tipo particolare di moti-
lità definito WZLWFKLQJ�PRWLOLW\� oltre che nel proces-
so di adesione, nella colonizzazione del substrato 
e la formazione di micro-colonie.  
Nelle fasi successive, la strutturazione delle micro-
colonie in ELRILOP� maturo implica l’intervento di de-
terminanti diversi per l’espressione di alcuni geni 
legati al TXRUXP�VHQVLQJ. 
Il sistema regolatore�TXRUXP�VHQVLQJ, che corri-
sponde a una modalità di comunicazione tra i bat-
teri, è basato nei microrganismi Gram- sulla pro-
duzione di sostanze diffusibili (ferormoni) che cor-
relano direttamente con la densità cellulare in un 
determinato ambiente. 
Nel polmone FC , nel TXRUXP�VHQVLQJ di PA , la 
molecola segnale ( detta anche  autoinduttore)  
RPRVHULQD�ODWWRQH, a livelli di concentrazione 
“critica” che corrispondono a un “quorum” di cellu-
le batteriche presenti, interagisce con attivatori tra-
scrizionali ( /DV5�H�5KO5) che coordinano 
l’espressione di un pool di geni correlati alla viru-
lenza  e che codificano per fattori come alginato, 
proteasi, esotossina A, emolisine e pigmenti che 
facilitano la persistenza del microrganismo nel pol-
mone. 
E’ stato anche descritto che ceppi  di PA mutati 
per alcuni fattori del sistema TXRUXP�VHQVLQJ�for-
mano biofilm piatti e indifferenziati, mentre ceppi 
selvaggi formano ELRILOP con strutture più com-
plesse. (3) 

 Questa osservazione supporta l’idea che il TXR�
UXP�VHQVLQJ��giochi un ruolo molto importante  ne-
gli stadi di maturazione del ELRILOP  e delle sue ar-
chitetture e questo lo rende un obiettivo molto at-
traente per lo sviluppo di nuovi agenti antimicrobi-
ci. 
Abbastanza recentemente, è stato dimostrato  in 
modelli animali che una sostanza sintetica, un sale 
di furanone, è capace di agire sul sistema regola-
tore TXRUXP�VHQVLQJ  di PA, inibendo la produzio-
ne di fattori di virulenza e lo sviluppo del biofilm, 
riducendo in tal modo la persistenza dei batteri in-
fettanti nell’organismo animale. Si intravede, per-
tanto, una nuova strategia di cura della infezione 
broncopolmonare nella FC , prevenendo la forma-
zione di biofilm dannoso e quindi alterando il deli-
cato equilibrio batterio-ospite a favore dei delicati 
meccanismi di difesa e rimozione, di cui è comun-
que ricco anche l’organismo FC. 
 
%LEOLRJUDILD�
���:��&RVWHUWRQ��5��9HHK��0��6KLUWOLII��0��3DVPRUH��
&��3RVW�DQG�*��(KUOLFK��7KH�DSSOLFDWLRQ�RI�ELRILOP�
VFLHQFH�WR�WKH�VWXG\�DQG�FRQWURO�RI�FKURQLF�EDFWH�
ULDO�LQIHFWLRQV��-��&OLQ��,QYHVW������������������
�����
���3��6��6WHZDUW��-��:��&RVWHUWRQ��$QWLELRWLF�UHVLV�
WHQFH�RI�EDFWHULD�LQ�ELRILOPV��/DQFHW�������
������������
���'DYLHV��'��*��HW�DO��7KH�LQYROYHPHQW�RI�FHOO�WR�
FHOO�VLJQDOV�LQ�WKH�GHYHORSPHQW�RI�D�EDFWHULDO�
ELRILOP��6FLHQFH��������������������

Cerchiamo collaboratori ! 
 
La redazione di ORIZZONTI FC vuole allargare il gruppo delle persone che collaborano . Chiunque sia interessa-

to a partecipare alla redazione della Newsletter è pregato di contattare Donatello Salvatore all’indirizzo di email 

saverdon@tiscali.it 

&RPPHQWL��SURSRVWH��SURWHVWH«�"�
 
Vorremmo riservare in “Orizzonti FC” uno spazio alle lettere, le email, i commenti dei nostri lettori. Vi invitiamo 

quindi a mandarci le vostre i mpressioni, le vostre proposte per migliorare questa pubblicazione, i vostri interventi 

su qualsiasi argomento riteniate interessante.  Inviateceli a saverdon@tiscali.it oppure a sifc@sifc,it 

0,&52%,2/2*,$�
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0DFURGHOH]LRQL��OH�SURVVLPH������PXWD]LRQL�GHO�
JHQH�&)75"�

5RVVHOOD�7RPDLXROR��*LXVHSSH�&DVWDOGR�
&(,1*(�%LRWHFQRORJLH�DYDQ]DWH��1DSROL�H�8QLYHUVLWj�GHO�0ROLVH��,VHUQLD�

In questa breve nota si tratterà delle PDFURGHOH�
]LRQL� del gene CFTR, sia dal punto di vista meto-
dologico che diagnostico. La trattazione sarà ne-
cessariamente incompleta, poiché soltanto da un 
paio d’anni è iniziato lo studio sistematico di que-
ste mutazioni nei pazienti con Fibrosi Cistica (CF) 
in alcuni centri di diagnostica molecolare, e, tra 
questi, alcuni centri italiani (Napoli, Verona, Roma, 
Firenze, Cagliari ed altri), anche grazie al contribu-
to della Fondazione per la ricerca sulla CF. 
 
 

Come è noto, fino ad oggi sono state identificate 
oltre 1300 mutazioni nel gene CFTR, responsabili 
della CF o di forme atipiche della malattia. La 
maggior parte di queste mutazioni sono puntiformi, 
oppure piccole delezioni o inserzioni. Una decina 
di queste mutazioni tra cui la F508del, la G542X, 
la N1303K sono frequenti in tutti gli ambiti etnico - 
geografici. Altre 20-30 mutazioni si riscontrano in 
alcuni gruppi etnici, per esempio la T338I in Sar-
degna o la 2183AA>G nel nord est d’Italia 
(Rendine S, et al. Genetic history of cystic fibrosis 
mutations in Italy. I. Regional distribution. Annals 
of Human Genetics 1997; 61:411-24). Quasi tutte 
le altre mutazioni sono “private”, cioè confinate ad 
aree geografiche ristrettissime o a singoli nuclei 
familiari. 
 
 

Per la diagnostica molecolare della CF la maggior 
parte dei laboratori utilizza kit del commercio op-
pure kit “home-made” che testano 30-40 mutazio-
ni, tra cui quelle più frequenti e quelle più diffuse 
nella propria area etnico - geografica. Questi pan-
nelli permettono di identificare mutazioni in circa il 
70-80% degli alleli da pazienti CF (Tomaiuolo R., 
et al. Molecular diagnosis of Cystic Fibrosis: com-
parison of four analytical procedures. Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine 2003; 41:26-32), 
ma questa ridotta “detection rate” non costituisce 
un grosso limite diagnostico, giacché la diagnosi 
della malattia nei pazienti affetti non è basata 
sull’analisi molecolare, ma poggia piuttosto su cri-
teri clinici e sul test del sudore e, più di recente, 
sullo screening neonatale. Viceversa, l’analisi mo-
lecolare ha un ruolo importante nella diagnosi dei 
portatori e nella diagnosi prenatale della malattia, 
ma anche se una o entrambe le mutazioni del ge-
ne CFTR nella famiglia non sono note, è comun-

que possibile analizzare alcuni polimorfismi asso-
ciati al gene (diagnosi di linkage) e completare la 
diagnosi di portatore o prenatale in oltre il 95% dei 
casi.  
Tuttavia, la conoscenza più ampia delle mutazioni 
del gene CFTR che si riscontrano nei pazienti CF 
o con CF atipica ha importanti implicazioni:  
• sicuramente contribuisce a migliorare le cono-

scenze sulla patogenesi della malattia;  
• in alcuni casi permette la previsione 

dell’espressione clinica della malattia 
(correlazione genotipo-fenotipo); 

• infine può contribuire alla diagnosi delle forme 
“atipiche” di CF (in cui l’espressione clinica è 
sfumata e il test del sudore è spesso negativo o 
“borderline”).  

In quest’ultimo caso, le mutazioni responsabili so-
no spesso diverse da quelle che si riscontrano nei 
pazienti con la forma classica della malattia, e 
quindi, l’analisi molecolare delle forme “atipiche” di 
CF utilizzando gli stessi pannelli di mutazioni che 
si impiegano per la diagnostica della forma classi-
ca di CF permette di individuare mutazioni in una 
percentuale esigua (< 50%) degli alleli da pazienti 
con CF atipiche. 
 
 

Da alcuni anni nei laboratori di diagnostica mole-
colare avanzati può essere eseguita l’analisi 
dell’intera regione codificante del gene CFTR 
(ossia tutte le regioni del gene che sono trascritte 
per formare la proteina) e cioè tutti gli esoni e le 
aree di confine tra esoni ed introni (scanning ge-
nomico). In alcuni casi queste analisi hanno valen-
za di ricerca, in altri casi vengono effettuate su va-
sta scala ed applicate alla diagnostica nei casi ne-
gativi all’analisi di mutazioni di I livello. Per l’analisi 
di scanning del gene CFTR vengono utilizzate di-
verse procedure, come il DGGE (denaturing gra-
dient gel electrophoresis), l’SSCP (single strand 
conformation polymorphism), il DHPLC 
(denaturing high-performance liquid chromato-
graphy), il sequenziamento diretto. 
 
 

Tuttavia, anche l’utilizzo dell’analisi di scanning 
non identifica mutazioni in tutti gli alleli da pazienti 
CF: in media, nel 10% degli alleli CF non vengono 
identificate mutazioni anche dopo l’analisi 
dell’intera regione codificante del gene CFTR indi-
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pendentemente dalla metodologia di scanning im-
piegata (Castaldo G., et al. Comprehensive cystic 
fibrosis mutation epidemiology and haplotype 
characterization in southern Italy population. An-
nals of Human Genetics 2005; 69:15-24). In altri 
termini, in alcuni pazienti CF (con forma classica 
della malattia), anche ricorrendo alle tecniche ana-
litiche più avanzate, l’analisi molecolare del gene 
CFTR permette di identificare solo una mutazione; 
in una minoranza di pazienti, non viene identificata 
nessuna mutazione. E se si considerano i pazienti 
con forme atipiche di CF, la percentuale di pazienti 
con mutazioni non identificate aumenta. 
A questo punto è possibile formulare varie ipotesi:  
a) nei pazienti CF con mutazioni non identificate 

potrebbero essere presenti mutazioni nelle re-
gioni non codificanti (introni) oppure al di fuori 
del gene CFTR in regioni regolatorie, e queste 
mutazioni potrebbero interferire con i meccani-
smi di regolazione dell’espressione del gene 
stesso (cioè provocare una riduzione nella sin-
tesi di proteina funzionante). E’ molto difficile 
ricercare queste mutazioni, perché gli introni 
sono molto ampi e le regioni di regolazione al di 
fuori del gene potrebbero anche essere localiz-
zate a grande distanza dal gene stesso; 

b) nei pazienti CF con mutazioni non identificate 
potrebbero essere presenti mutazioni in altri ge-
ni, che codificano per proteine diverse da 
CFTR, ma che in qualche maniera interagisco-
no con la funzione del canale CFTR; per ora 
non vi sono studi effettuati in questo senso; 

c) nei pazienti CF con mutazioni non identificate 
potrebbero essere presenti grosse delezioni del 
gene CFTR che, quando presenti in eterozigo-
si, non vengono identificate dai correnti metodi 
di analisi molecolare, ivi incluso il sequenzia-
mento.  

 
 

Negli ultimi 5 anni, diversi studi hanno descritto 
pazienti CF con macrodelezioni del gene CFTR in 
omozigosi (che, a differenza delle macrodelezioni 
in eterozigosi, sono più facilmente evidenziabili 
dalle tecniche di analisi molecolare); inoltre, alcu-
ne macrodelezioni sono state riportate con elevata 
frequenza in pazienti CF di specifiche popolazioni 
come palestinesi e bulgari. 
 
 

Nel 2004, il gruppo francese di Audrezet (Audrezet 
MP., et al. Genomic rearrangements in the CFTR 
gene: extensive allelic heterogeneity and diverse 
mutational mechanisms. Human Mutation 2004; 
23:343-357) ha effettuato il primo studio sistemati-
co dell’intero gene CFTR volto a ricercare macro-
delezioni, studiando  39 pazienti CF con una mu-
tazione non nota. Lo studio impiegava una tecnica 

di PCR quantitativa, che ha permesso di identifica-
re 5 nuove macrodelezioni nel 20% circa degli al-
leli studiati. Successivamente, uno studio analogo 
del gruppo francese di Chevalier-Porst basato 
anch’esso sull’impiego di una tecnica di PCR 
quantitativa (Chevalier-Porst F, et al. Identification 
and characterization of three large deletions and a 
deletion/polymorphism in the CFTR gene. Human 
Mutation 2005) condotto su 37 pazienti CF con u-
na mutazione non nota, identificava quattro nuove 
macrodelezioni presenti nel 24% degli alleli CF 
portatori di mutazioni non note. Infine, il primo stu-
dio condotto in Italia (Bombieri C. et al. Frequency 
of large CFTR gene rearrangements in Italian CF 
patients. European Journal of Human Genetics 2-
005) ha confermato la presenza di grosse delezio-
ni del gene CFTR in circa il 20% dei pazienti CF 
portatori di mutazioni non note. I dati preliminari 
degli altri centri italiani oggi impegnati nello studio 
hanno prodotto risultati analoghi: il 20-25% degli 
alleli CF portatori di mutazioni non note, presenta-
no una macrodelezione del gene CFTR, il che cor-
risponde a circa il 2% del totale degli alleli CF. 
 
 

Le macrodelezioni sono mutazioni presenti anche 
in geni-malattia responsabili di altre malattie gene-
tiche ereditarie, nonché di alcuni tumori. Nel caso 
del CFTR le macrodelezioni sinora identificate 
consistono nella mancanza di uno o più esoni del 
gene; le più diffuse macrodelezioni sinora identifi-
cate coinvolgono da uno a 5 esoni (ad esempio: 
esone 2 e 3; esoni dal 14b al 17b; esoni dal 17a al 
18; esoni 22 e 23; esoni dal 22 al 24). La conse-
guenza di questo tipo di mutazione è la sintesi di 
una proteina tronca o incompleta e quindi priva di 
attività biologica, pertanto questo tipo di mutazioni 
vanno classificate come mutazioni “severe”, e pre-
sumibilmente hanno lo stesso effetto fenotipico 
delle mutazioni di classe 1 e 2, come la F508del.  
 
 

Le macrodelezioni possono dipendere da fenome-
ni di ricombinazione omologa o non omologa. Du-
rante la meiosi, si verifica uno scambio di tratti di 
DNA tra i cromatidi, che può esitare nell’assenza 
di tratti più o meno estesi di DNA in uno di essi. In 
diversi casi, oltre alla delezione di un tratto più o 
meno ampio di DNA può essere anche presente la 
contemporanea inserzione di un altro tratto. Nel 
caso della CF e di numerose altre malattie eredita-
rie le macrodelezioni sono a tutti gli effetti mutazio-
ni germinali, ereditate da un genitore e trasmissibi-
li alla progenie. Le macrodelezioni sono più fre-
quenti in alcune regioni del DNA, dove sono pre-
senti specifiche sequenze di DNA (ad esempio ri-
petizioni di brevi sequenze uguali) che facilitano la 

������� � ����	
	��	��������
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rottura e quindi i fenomeni di ricombinazione geni-
ca che determinano la delezione. I punti di rottura 
vengono anche definiti “breakpoint”. E’ oggi dispo-
nibile un database, continuamente aggiornato, di 
tutti i breakpoint del genoma umano (Abeysinghe 
SS., et al. Gross rearrangements breakpoint 
database. Human Mutation 2004;23:219-221). 
 
 

Per diverse delezioni sinora identificate nel gene 
CFTR, i breakpoint sono situati in regioni del DNA 
dove sono frequentemente localizzate “repeats” 
nucleotidiche, come ad esempio quelle localizzate 
nell’introne 17b. Ciascuna delle più frequenti ma-
crodelezioni sinora identificate nel gene CFTR ha 
gli stessi breakpoints. 
 
 

La nomenclatura delle macrodelezioni è piuttosto 
complessa: quella ufficiale fa riferimento ai due 
nucleotidi a livello dei quali avvengono i due brea-
kpoint (frequentemente localizzati negli introni): + 
o – indica se il breakpoint è localizzato nella prima 
o nella seconda metà dell’introne; quindi è indicato 
il numero del nucleotide del I breakpoint; poi è in-
dicato il numero del nucleotide del II breakpoint (a 
sua volta preceduto dal + o dal - ), ed infine il nu-
mero dei nucleotidi deleti. Le più frequenti delezio-
ni del gene CFTR possono anche essere corrente-
mente definite dalla sigla “dele” (delezione esoni) 
seguita dal numero del primo e dell’ultimo esone 
deleto (esempio dele14b-17b). 
 
 

Dal punto di vista metodologico, l’analisi delle ma-
crodelezioni è basata sul principio della PCR 
quantitativa, cioè si effettua l’amplificazione di un 
tratto di DNA (adottando condizioni stringenti che 
garantiscano la linearità tra numero di cicli e quan-
tità di DNA amplificato) e si confronta la “quantità” 
dell’amplificato con altri tratti amplificati contestual-
mente che fungono da “standard”. In presenza di 
una macrodelezione in eterozigosi, l’amplificato 
ottenuto darà un segnale inferiore del 50% rispetto 
al normale. Ovviamente se si vuole effettuare la 
ricerca di macrodelezioni in tutto il gene CFTR, è 
necessario effettuare una serie di amplificazioni 
che includano tutti gli esoni del gene. I vari studi 
sinora pubblicati utilizzano metodi diversi, tutti ba-
sati sul principio della PCR quantitativa; uno dei 
metodi più usati è il QMPSF (quantitative multiplex 
PCR of short fragments). E’ anche disponibile una 
procedura commerciale che permette di ricercare 
macrodelezioni nell’intero gene CFTR. Una stima 
accurata dei tempi analitici e dei costi non è per 
ora possibile perché dipende dalla procedura a-
dottata e dal numero di campioni che vengono a-
nalizzati contestualmente; naturalmente per ora si 

tratta di analisi riservate a laboratori di riferimento, 
anche perché è necessario impiegare una serie di 
controlli positivi e negativi, e dopo aver identificato 
una macrodelezione (in particolare se nuova) è 
opportuno confermarla attraverso l’analisi dei bre-
akpoints. Se la macrodelezione è già nota, l’analisi 
dei due breakpoint può essere effettuata mediante 
una semplice PCR con primers adatti; se vicever-
sa la macrodelezione è nuova, è necessario ricer-
care i breakpoints mediante il “walking” sequen-
cing, ossia una serie sequenziale di sequenzia-
menti. E’ prevedibile, però, che se l’analisi epide-
miologica permetterà di identificare un gruppo di 
macrodelezioni più frequenti, esse potranno esse-
re individuate direttamente attraverso l’analisi  me-
diante PCR dei breakpoints. 
 
 

L’ultimo punto di discussione riguarda le condizio-
ni in cui può essere utile effettuare la ricerca delle 
macrodelezioni. Per ora, è utilissimo che l’analisi 
venga effettuata presso laboratori avanzati di dia-
gnostica molecolare, anche attraverso studi multi-
centrici che coinvolgano più strutture, allo scopo 
di: a) confrontare le procedure metodologiche ed 
individuare le metodiche più efficienti; b) poter di-
sporre di campioni di controllo incrociato; c) defini-
re l’epidemiologia, ossia le macrodelezioni più fre-
quenti nei pazienti CF delle diverse regioni italia-
ne; d) definire il fenotipo (presumibilmente severo) 
associato alle macrodelezioni stesse. 
 
 

E’ prevedibile che l’analisi routinaria, con finalità 
diagnostica delle macrodelezioni del gene CFTR 
venga applicata in alcune condizioni particolari do-
ve è necessaria una elevata detection rate, ad e-
sempio nei partner di soggetti portatori di una mu-
tazione CFTR: in tal caso è necessario escludere 
la presenza di mutazioni con la massima certezza 
possibile. Viceversa, l’analisi potrà essere meno 
utile nella fase diagnostica di malattia che, come 
già ricordato è basata sulla clinica e sul test del 
sudore, e, più di recente sullo screening neonata-
le. Sicuramente le applicazioni dell’analisi dipen-
deranno anche dai costi, e dalla possibilità (da va-
lutare su ampie serie di pazienti) di testare un 
buon gruppo di macrodelezioni attraverso l’analisi 
in PCR dei breakpoint piuttosto che ricorrere a tec-
niche di PCR quantitative.  Comunque, la ricerca 
delle macrodelezioni del gene CFTR andrà effet-
tuata come indagine di terzo livello, dopo aver te-
stato le mutazioni più frequenti nell’ambito etnico-
geografico e dopo aver effettuato una procedura di 
scanning genomico per evidenziare eventuali altre 
mutazioni nel gene. 
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Mitch Messer è il nuovo presi-
dente della CFWW, 
l’organizzazione nata dalla fu-
sione di ICFA e IACFA. Messer, 
australiano, affetto da FC, è da 
molti anni impegnato nel movi-
mento che sostiene le famiglie 
ed i pazienti affetti dalla malat-
tia. www.cfww.org  
  
%RUVD�GL�6WXGLR�SHU�,QIHUPLHUL�
GL�)&�GHOO¶,QWHUQDWLRQDO�1XUVH�
6SHFLDOLVW�*URXS���&)��GHDGOL�

QH�D�GLFHPEUH�
�

Anche quest’anno il Gruppo In-
ternazionale degli Infermieri di 
Fibrosi Cistica, con la sponsor-
ship di Chiron, mette a disposi-
zione una borsa di studio per 
infermieri di FC. Scopo del pre-
mio, consistente in un assegno 
di 2500 ¼, è quello di promuove-
re la ricerca infermieristica per il 
miglioramento dell’assistenza ai 
pazienti FC, attraverso uno sta-
ge presso un centro FC di 
un’altra nazione europea.  

Per informazioni su come parte-
cipare:  
www.cfnurses.net/italiano.html 
filippo.festini@unifi.it 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
/D�DFRPSDUVD�GHO�3URI��3DROR�
(PLOLR�$UWRP�GL�6DQW¶$JQHVH�
 
Paolo di Sant’Agnese è stato 
una figura di grandissimo rilievo 
nella diagnosi e nella cura della 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FC. Italiano, fuggito negli USA 
a causa delle persecuzioni raz-
ziali, lavorò con Dorothy Ander-
sen e fu il primo ad individuare 
la perdita di sali con il sudore 
come uno dei segni della fibrosi 
cistica. La sua scoperta portò 
allo sviluppo del test del sudore 
come esame diagnostico per la 
FC. E’ morto la scorsa estate a 
81 anni.  
 

(OHWWD�OD�QXRYD�3UHVLGHQWH�
GHOOD�6RFLHWj�(XURSHD�GL�)L�
EURVL�&LVWLFD�

�
�
�
�
�
�
�
�

 
Nel corso dell’assemblea gene-
rale, tenutasi durante il Con-
gresso Europeo FC di Creta 
(giugno 2005) è stato eletto a 
grande maggioranza il nuovo 
presidente della European CF 
Society. Si tratta di $QQD�0DULH�
/LVEHWK�-RKDQQHVVRQ, medico 
pediatra, 47 anni, svedese, Di-
rettore del Dipartimento di Pe-
diatria dell’Ospedale Universita-
rio di Uppsala e attuale Tesorie-
re della ECFS.  La Prof. Johan-
nesson subentrerà nella carica 
al Prof. Doring dal giugno 2006. 
ZZZ�HFIVRF�RUJ��
�
Linee Guida Britanniche sul test 
del Sudore. 
la traduzione in italiano delle LI-
NEE GUIDA UK sul TEST DEL 
SUDORE sono disponibili 
nell’area riservata di www.
fibrosicistica.it  
Le Linee guida sono state tra-
dotte in italiano da Natalia Cirilli 
di Ancona e Carlo Corbetta di 
Milano   

L’$VVHPEOHD�GHL�6RFL�GHOOD�6,)&�è convocata per il giorno ��'LFHPEUH�����, presso il Jolly Hotel Villa 
Carpegna, via Pio IV n° 6, alle RUH������������ con il seguente ordine del giorno: 
- Aggiornamento sulle iniziative intraprese dalla società nel 2005 e proposte per l’attività futura (C. Braggion); 
- Proposta di modifica dello statuto per rendere il Registro Italiano Fibrosi Cistica una struttura della società e 
presentazione del membro del Consiglio Direttivo e della Commissione Sviluppo e Ricerca, che entreranno a 
far parte del Comitato Scientifico del RIFC (V. Raia); 
- Proposta per il Congresso 2006 (G. Taccetti, F. Festini); 
- Proposta per il Meeting di Primavera (E. Provenzano); 
- Votazioni; 
- Varie; 

Il Presidente della SIFC 
Dr. Cesare Braggion 

&2192&$=,21(�'(//¶$66(0%/($�$118$/(�'(//$�6,)&�
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:DUN�3��0F'RQDOG�9��-RQHV�$��1HEXOLVHG�K\SHUWRQLF�VDOLQH�IRU�F\VWLF�ILEURVLV�&RFKUDQH�'DWDEDVH�6\VW�5HY��
�����-XO��������&'���������
Revisione sistematica della Cochrane: sono stati ricercati tutti i trials controllati sull’efficacia dell’inalazione di soluzio-
ne ipertonica vs placebo e vs altri mucolitici nella FC e ne sono stati trovati 14; di questi 9 rispondevano ai requisiti 
richiesti, comprendendo in totale 235 soggetti tra i 6 e i 46 anni. 
Tre studi dimostravano che la soluzione salina ipertonica in singola somministrazione aumentava la clearance muco-
ciliare rispetto al controllo. Tre studi (di durata da 2 giorni a 2 settimane) dimostravano che la soluzione ipertonica al 
3-7% aumentava significativamente il FEV1 rispetto al placebo. Due studi paragonavano la soluzione salina ipertoni-
ca con la DNasi: uno studio a 3 settimane non evidenziava differenze significative tra i due trattamenti, uno studio a 
12 settimane rilevava invece un maggior incremento del FEV1 tra i pazienti trattati con DNasi. 
Uno studio di 8 settimane paragonava la soluzione salina ipertonica con il Mistabron con risultati non conclusivi. 
Gli autori concludono che, al momento attuale, non ci sono sufficienti evidenze di efficacia per introdurre l’inalazione 
di soluzione ipertonica nella terapia convenzionale della FC. 
 

)OXPH�3$��<DQNDVNDV�-5��(EHOLQJ�0��+XOVH\�7��&ODUN�//��0DVVLYH�KHPRSW\VLV�LQ�F\VWLF�ILEURVLV�&KHVW�������
$XJ�����������������
Si tratta di uno studio retrospettivo osservazionale di coorte, basato sul registro nazionale americano tra il 1990 e il 
1999, che comprende i dati di 28.858 pazienti osservati per 10 anni, con lo scopo di individuare i fattori di rischio per 
emoftoe massiva e le successive ripercussioni prognostiche. 
L’emoftoe massiva si verifica con una incidenza media annuale dello 0.87% e complessivamente nel 4.1 % dei pa-
zienti. E’ più frequente nei pazienti più vecchi, con funzione polmonare più compromessa (FEV1 < 40%); costituisco-
no fattore di rischio il riscontro di 6��DXUHXV su escreato e il diabete mellito. E’ segnalato un aumento di morbilità e di 
mortalità nei due anni successivi l’emoftoe massiva. 
 

)OXPH� 3$�� 6WUDQJH� &�� <H� ;�� (EHOLQJ� 0�� +XOVH\� 7�� &ODUN� //�3QHXPRWKRUD[� LQ� F\VWLF� ILEURVLV�&KHVW�� �����
$XJ��������������� 
Si tratta di uno studio retrospettivo osservazionale di coorte, basato sul registro nazionale americano tra il 1990 e il 
1999, che comprende i dati di 28.858 pazienti osservati per 10 anni, con lo scopo di individuare i fattori di rischio per 
pneumotorace e le successive ripercussioni prognostiche. 
Lo pneumotorace si verifica con una incidenza media annuale dello 0.64 % e complessivamente nel 3.4 % dei pa-
zienti. E’ più frequente nei pazienti più vecchi, con funzione polmonare più compromessa, costituscono fattore di ri-
schio il riscontro su escreato di 3�� DHUXJLQRVD, %�� FHSDFLD e $�IXPLJDWXV, il FEV1 < 30 %, la nutrizione entrale, 
l’insufficienza pancreatica, l’aspergillosi broncopolmonare allergica e l’emoftoe massiva. E’ segnalato un aumento di 
morbilità e di mortalità nei due anni successivi lo pneumotorace. 
 

5LW]�1��$PPDQQ�5$��&DVDXOWD�$HELVFKHU�&��6FKRHQL�$IIROWHU�)��6FKRHQL�0+�5LVN�IDFWRUV�IRU�DOOHUJLF�EURQFKR�
SXOPRQDU\�DVSHUJLOORVLV�DQG�VHQVLWLVDWLRQ�WR�$VSHUJLOOXV�IXPLJDWXV�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV�(XU�-�3H�
GLDWU�������6HS����������������(SXE������0D\������
Si tratta di uno studio retrospettivo caso-controllo che ha lo scopo di identificare i fattori di rischio per aspergillosi 
broncopolmonare allergica (ABPA) e per sensibilizzazione all’$��IXPLJDWXV (AFS). Tra i 160 pazienti inclusi nello stu-
dio, il 7% presentava ABPA, il 13 % AFS. I pazienti con AFS avevano ricevuto una più alta dose di steroidi inalatori. 
La colonizzazione bronchiale da 6��PDOWRSKLOLD era fortemente correlata, in modo indipendente, con ABPA, una pro-
lungata colonizzazione da 3�DHUXJLQRVD era invece fortemente correlata, in modo indipendente, con AFS. 

7LOOLH�/HEORQG�,��7RQQHO�$%�$OOHUJLF�EURQFKRSXOPRQDU\�DVSHUJLOORVLV�$OOHUJ\�������$XJ�����������������
=DQGHU�'6�$OOHUJLF�EURQFKRSXOPRQDU\�DVSHUJLOORVLV��DQ�RYHUYLHZ�$UFK�3DWKRO�/DE�0HG�������������������
Esaurienti reviews che trattano l’ABPA in generale, non solo come complicanza della FC. 

%URXDUG�-��.QDXHU�1��%RHOOH�3<��&RUYRO�+��HW�DO��,QIOXHQFH�RI�LQWHUOHXNLQ����RQ�$VSHUJLOOXV�IXPLJDWXV�LQIHF�
WLRQ�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV� -�,QIHFW�'LV�������-XQ��������������������(SXE������$SU������
Sembra che polimorfismi nella regione del promotore del gene dell’Interleukina 10 possano influenzare la risposta 
dell’ospite all’$ IXPLJDWXV� 
3DUPDU�-6��1DVVHU�6��$QWLELRWLF�DOOHUJ\�LQ�F\VWLF�ILEURVLV�7KRUD[�������-XQ����������������
Sintetica review sulle reazioni allergiche agli antibiotici (ATB) nella FC. 
E’ segnalata un’incidenza di reazioni allergiche agli ATB 3 volte superiore nella FC rispetto alla popolazione genera-
le; a seconda degli studi l’incidenza varia dall’1.9% (tutti i pazienti, solo le reazioni immediate) al 25% (solo pazienti 
adulti, tutti i tipi di reazione). L’incidenza aumenta con l’età ed in particolare con l’aumento del numero di cicli di anti-
bioticoterapia. 

 

6HJQDOD]LRQL�H�FRPPHQWL�GDOOD�OHWWHUDWXUD�)&�
In questa rubrica alcuni operatori sanitari FC segnaleranno in ogni numero alcuni articoli recenti nei diversi 
campi di interesse della FC che ritengono di particolare interesse, accompagnandoli con un breve commento 

3QHXPRORJLD�- a cura di Bianca Grosso (Torino) 
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L’ATB più spesso in causa è la piperacillina (30-50%), segue la mezlocillina (17%), la carbenicillina (7%) e 
l’imipenem (3%). Più rara l’allergia a chinolonici e aminoglicosidi. L’aver avuto una reazione allergica ad una penicilli-
na aumenta il rischio di 6 volte di avere una reazione ad altra penicillina. La desensibilizzazione ha successo nel 50-
75% dei casi. 
 

9DQ'HYDQWHU�'5��9DQ�'DOIVHQ�-0��+RZ�PXFK�GR�3VHXGRPRQDV�ELRILOPV�FRQWULEXWH�WR�V\PSWRPV�RI�SXOPR�
QDU\�H[DFHUEDWLRQ�LQ�F\VWLF�ILEURVLV"3HGLDWU�3XOPRQRO�������-XQ���������������
E’ ormai noto che nella FC lo 3��DHUXJLQRVD forma un biofilm anaerobico che costituisce una barriera metabolica e 
fisica per gli antibiotici; gli autori sostengono, alla luce dei più recenti dati della letteratura, che tale biofilm è la causa 
dell’impossibilità ad eradicare il germe nonostante la terapia con antibiotici che risultano LQ�YLWUR attivi. Peraltro la sen-
sibilità LQ�YLYR attualmente si saggia solo sulle forme planctoniche del germe, in assenza quindi di biofilm.  
Gli autori sostengono che le riacutizzazioni infettive sono dovute solo alle forme planctoniche, mentre i batteri indo-
vati nel biofilm sono responsabili della cronicità dell’infezione.  
Le riacutizzazioni infettive infatti rispondono anche alla terapia con soli �lattamici, che non sono attivi sui germi nel 
biofilm. La MIC dei diversi �lattamici per i batteri che crescono nel biofilm risulta mediamente aumentata di 30-60 
volte rispetto alle forme planctoniche, superando ampiamente la dose massima che è possibile mantenere in circolo 
senza danni. La selezione dei ceppi resistenti, in corso di terapia antibiotica, avverrebbe durante le riacutizzazioni, a 
partire dalle forme planctoniche. 
 

3LHUUH�$XGLJLHU�&��)HUURQL�$��6HUPHW�*DXGHOXV�,��/H�%RXUJHRLV�0��HW�DO��$JH�UHODWHG�SUHYDOHQFH�DQG�GLVWULEX�
WLRQ� RI� QRQWXEHUFXORXV� P\FREDFWHULDO� VSHFLHV� DPRQJ� SDWLHQWV� ZLWK� F\VWLF� ILEURVLV�-� &OLQ� 0LFURELRO�� �����
-XO�����������������
E’ stata studiata la prevalenza dei micobatteri atipici (NTM), per specie ed in funzione dell’età, in 385 pazienti FC, età 
media 12 anni, range 1-24 anni.  
La prevalenza totale è risultata 8.1% (31 su 385), così distribuita: 0��DEVFHVVXV 39%, 0��DYLXP�FRPSOH[ 21%, 0�JRU�
GRQH 18%, altri 21%. In base ai criteri ATS, 16 pazienti risultavano avere una infezione da micobatteri. La prevalenza 
di NTM risultava significativamente più bassa nei pazienti con meno di 15 anni, in particolare 0��DYLXP�FRPSOH[ non 
è stato isolato in nessun paziente sotto i 15 anni. 
 

7DFFHWWL�*��&DPSDQD�6��)HVWLQL�)��0DVFKHULQL�0��'RULQJ�*��(DUO\�HUDGLFDWLRQ�WKHUDS\�DJDLQVW�3VHXGRPRQDV�
DHUXJLQRVD�LQ�F\VWLF�ILEURVLV�SDWLHQWV�(XU�5HVSLU�-�������6HS����������������
Lo studio valuta, in 47 pazienti FC, il trattamento eradicante precoce, instaurato tra il 1992 e il 2001, della prima infe-
zione da 3��DHUXJLQRVD con ciprofloxacina per via orale (30 mg/kg/die) e colistina (1-2 MUI x 2) per via inalatoria per 
3 settimane, prolungato a 3 mesi in caso di insuccesso. 
Si è osservata l’eradicazione nell’81% dei casi, tra questi il 51% ha presentato una reinfezione, la mediana del tempo 
libero da reinfezione è stata 18 mesi (range 4-80), 3�DHUXJLQRVD di nuovo isolatamento è risulatato di diverso genoti-
po nel 73% dei casi. Non si è evidenziata differenza significativa per quanto riguarda la frequenza di altri patogeni 
prima e dopo il trattamento eradicante. L’impatto della terapia eradicante sulla funzione polmonare, sulle resistenze 
microbiche e sui costi, è stato valutato rispetto ad un gruppo di controllo costituito da pazienti infetti cronicamente da 
3��DHUXJLQRVD appaiati per età e sesso, (non differenze statisticamente significative tra i due gruppi per genotipo CF, 
situazione pancreatica e nutrizionale, FEV1, compliance, esposizione ambientale, terapia, stato socioeconomico). 
Il calo di FEV1/anno è risultato significativamente minore nei pazienti sottoposti a terapia eradicante rispetto ai con-
trolli (-1.63% vs -4.69%), la sensibilità agli antibiotici è risultata significativamente maggiore nel gruppo in esame ri-
spetto ai controlli ed il costo annuale per ciascun paziente per la terapia antibiotica è risultato superiore di oltre 50 
volte nei pazienti cronicamente infetti rispetto al gruppo sottoposto a terapia eradicante. 
 

0DUWLQH]�70��/ODSXU�&-��:LOOLDPV�7+��&RDWHV�&��HW�DO�+LJK�5HVROXWLRQ�&RPSXWHG�7RPRJUDSK\�,PDJLQJ�RI�$LU�
ZD\�'LVHDVH�LQ�,QIDQWV�ZLWK�&\VWLF�)LEURVLV�$P�-�5HVSLU�&ULW�&DUH�0HG�������-XO�����>(SXE�DKHDG�RI�SULQW@��
Sono stati sottoposti 13 bambini con FC (8-33 mesi) e 13 controlli (7-25 mesi) a TC torace, misurando la parete ed il 
lume delle vie aeree (con polmoni espansi mediante una pressione di 20 cmH2O) e la densità parenchimale alla ca-
pacità funzionale residua, inoltre sono stati valutati i flussi espiratori forzati mediante la tecnica della compressione 
toracica rapida. Nei pazienti FC lo spessore delle vie aeree aumentava di più, con l’aumentare di calibro, rispetto ai 
controlli, mentre il lume aumentava di meno e la densità polmonare era più bassa nei pazienti FC rispetto ai controlli 
Nei pazienti FC un maggior rapporto parete/lume correlava con una minor funzionalità respiratoria  
Gli autori concludono che i pazienti FC hanno pareti bronchiali più spesse, lume bronchiale più stretto, airtrapping e 
che la misura delle vie aeree correla con la funzionalità respiratoria. 
 

/RQJ�)5��:LOOLDPV�56��$GOHU�%+��&DVWLOH�5*�&RPSDULVRQ�RI�TXLHW�EUHDWKLQJ�DQG�FRQWUROOHG�YHQWLODWLRQ�LQ�WKH�
KLJK�UHVROXWLRQ�&7�DVVHVVPHQW�RI�DLUZD\�GLVHDVH�LQ�LQIDQWV�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV�3HGLDWU�5DGLRO�������-XO�����
>(SXE�DKHDG�RI�SULQW@��
Sono state ottenute immagini TC del torace in 16 bambini FC (età media 2.4 anni), in corso di ventilazione controlla-
ta, previa sedazione, alla massima espansione, al termine dell’espirazione ed in corso di respirazione tranquilla.  
E’ stato osservato che nell’inspirazione massimale aumenta significativamente la sensibilità per la diagnosi di bron-
chiectasie mentre al termine dell’espirazione aumenta significativamente la sensibilità diagnostica per l’air trapping. ������� � ����	
	��	��������

6HJQDOD]LRQL�H�FRPPHQWL�GDOOD�OHWWHUDWXUD�)&�
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Le immagini ottenute in corso di respirazione tranquilla hanno una sensibilità significativamente minore sia per le 
bronchiectasie, sia per l’air trapping. La diagnosi di ispessimento delle pareti bronchiali non è influenzata dalla respi-
razione tranquilla o dal grado di espansione toracica. 
 

%URG\�$6�� 6XFKDUHZ�+��&DPSEHOO� -'�� HW� DO��&RPSXWHG�7RPRJUDSK\�&RUUHODWHV�ZLWK�3XOPRQDU\�([DFHUED�
WLRQV�LQ�&KLOGUHQ�ZLWK�&\VWLF�)LEURVLV�$P�-�5HVSLU�&ULW�&DUH�0HG�������$XJ�����>(SXE�DKHDG�RI�SULQW@��
Allo scopo di valutare la correlazione tra l’HRTC del torace e le prove di funzionalità respiratorie (PFR) vs un outco-
me clinico quale il numero di riacutizzazioni respiratorie infettive (RRI), sono stati eseguiti gli score TC e le PFR in 61 
bambini FC di 6-10 anni all’inizio dello studio e dopo 2 anni, durante i quali sono stati registrati gli episodi di  RRI. 
Le PFR e 4 score TC basali mostravano una relazione con il numero di  RRI, ma nessuna variabile era in sé in grado 
di predire il numero di  RRI.  Al termine dei 2 anni, 3 score TC correlavano con il numero di riacutizzazioni mentre le 
PFR non correlavano con gli episodi di RRI. 
Gli autori concludono che l’HRTC potrebbe essere un outcome surrogato più appropriato per gli studi longitudinali 
nei pazienti FC giovani, rispetto alle PFR. 
 

%URG\�$6��7LGGHQV�+$��&DVWLOH�5*��&R[VRQ�+2��GH�-RQJ�3$��HW�DO��&RPSXWHG�7RPRJUDSK\�LQ�WKH�(YDOXDWLRQ�
RI�&\VWLF�)LEURVLV�/XQJ�'LVHDVH�$P�-�5HVSLU�&ULW�&DUH�0HG�������$XJ�����>(SXE�DKHDG�RI�SULQW@��
Partendo dall’osservazione che le prove di funzionalità respiratoria (PFR) sottostimano il danno polmonare in fase 
precoce, gli autori presentano lo “stato dell’arte” sulla TC torace nella FC. 
 

)LW]JHUDOG�'$��+LOWRQ�-��-HSVRQ�%��6PLWK�/��$�FURVVRYHU��UDQGRPL]HG��FRQWUROOHG�WULDO�RI�GRUQDVH�DOID�EHIRUH�
YHUVXV�DIWHU�SK\VLRWKHUDS\�LQ�F\VWLF�ILEURVLV�3HGLDWULFV�������2FW��������H��������(SXE������6HS�����
Si tratta di uno studio randomizzazo e controllato, che paragona l’efficacia della somministrazione di Dnasi 30 minuti 
prima rispetto a 30 minuti dopo l’utilizzo della PEP mask in 52 bambini affetti da FC in fase stabile, con malattia da 
moderata a severa.  Lo studio è stato suddiviso in due fasi: 
fase 1: DNasi Æ 30’ Æ PEP mask Æ 30’ Æ placebo      per 2 settimane 
            2 settimane di pausa 
            placebo Æ 30’ Æ PEP mask Æ 30’ Æ DNasi      per 2 settimane 
fase 2: placebo Æ 30’ Æ PEP mask Æ 30’ Æ DNasi       per 2 settimane 
            2 settimane di pausa 
            DNasi Æ 30’ Æ PEP mask Æ 30’ Æ  placebo      per 2 settimane 
Sono stati valutati come outcome le variazioni di FEV1, di uno score di “benessere” e del consumo massimo di O2 
determinato mediante lo shuttle test. 
Considerando l’insieme di tutti i pazienti arruolati, non si è osservata differenza di efficacia in funzione dell’ordine di 
somministrazione, ma considerando solo i pazienti con infezione bronchiale cronica da P. aeruginosa si è osservato 
un maggiore aumento di FEV1 quando la DNasi era somministrata dopo l’utilizzo della PEP mask. 

*HQHWLFD�HG�(SLGHPLRORJLD��- a cura di Donatello Salvatore  (Potenza) 

0HL�=DKDY�0��'XULH�3��=LHOHQVNL�-��6RORPRQ�0��HW�DO��7KH�SUHYDOHQFH�DQG�FOLQLFDO�FKDUDFWHULVWLFV�RI�F\VWLF�
ILEURVLV�LQ�6RXWK�$VLDQ�&DQDGLDQ�LPPLJUDQWV��$UFK�'LV�&KLOG�������-XO���������������
1HWHU�(��:RORZHOVN\�<��%RURFKRZLW]�=8��$WWLWXGHV�RI�,VUDHOL�0XVOLPV�DW�ULVN�RI�JHQHWLF�GLVRUGHUV�WRZDUGV�
SUHJQDQF\�WHUPLQDWLRQ��&RPPXQLW\�*HQHW��������������������
6FKULMYHU�,��5DPDOLQJDP�6��6DQNDUDQ�5��6ZDQVRQ�6��HW��$O��'LDJQRVWLF�WHVWLQJ�E\�&)75�JHQH�PXWDWLRQ�
DQDO\VLV�LQ�D�ODUJH�JURXS�RI�+LVSDQLFV��QRYHO�PXWDWLRQV�DQG�DVVHVVPHQW�RI�D�SRSXODWLRQ�VSHFLILF�PXWDWLRQ�
VSHFWUXP��-�0RO�'LDJQ�������0D\���������������
Questi 3 lavori vengono segnalati nell’ambito della necessità di una maggiore conoscenza di problematiche di 
diagnostica e di consiglio genetico in popolazioni con una etnia diversa da quella caucasica, con cui sempre più ci si 
confronta nella società ed anche quindi all’interno delle strutture sanitarie. 
 

'H�%RHFN�.��:HUHQ�0��3URHVPDQV�0��.HUHP�(��3DQFUHDWLWLV�DPRQJ�SDWLHQWV�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV��FRUUHODWLRQ�
ZLWK�SDQFUHDWLF�VWDWXV�DQG�JHQRW\SH��3HGLDWULFV�������$SU��������H�������(SXE������0DU������
Scopo di questo studio è la valutazione della incidenza di pancreatite acuta in una grande ed eterogenea coorte di 
pazienti CF, allo scopo di determinare la relazione con la funzione pancreatica e di stabilire un’eventuale relazione 
con specifiche mutazioni del gene CFTR. E’ uno studio osservazionale in cui è stato utilizzato un questionario, col 
quale sono stati raccolti dati da 29 diversi paesi (non c’è l’Italia!) con relativi 125 casi di pancreatite (con una 
sorveglianza su oltre 10000 pazienti). Purtroppo, per problemi di qualità dei dati raccolti, un’analisi dettagliata è stata 
ristretta a un totale di 61 casi di pancreatite da 26 centri di 15 paesi (con una sorveglianza su 3306 pazienti in follow 
up). Nel complesso la prevalenza viene calcolata fra 1.2 e 1.8% dei pazienti, con maggiore frequenza fra i pazienti 
con sufficienza pancreatica (10.3%) rispetto a quelli insufficienti (0.5%). Talvolta la pancreatite è la 1^ manifestazione 
della CF. Un ampio range di mutazioni si associa alla diagnosi di pancreatite.  
Da segnalare che la definizione di pancreatite usata per selezionare i pazienti è abbastanza generica, anche se si 
deduce che nel questionario erano richiesti i dati sia dell’amilasi sierica che della lipasi. Il fatto poi che solo circa ½ 
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dei pazienti segnalati siano stati utilizzati per l’analisi dei dati rende conto della difficoltà di questo tipo di studi e la 
necessità di valutare bene la presenza di bias. 
 

'XJXHSHURX[�,��'H�%UDHNHOHHU�0��7KH�&)75��������NE&�!7�DQG�������*�!$�DOOHOHV�DUH�DVVRFLDWHG�ZLWK�D�
PLOG�&)�SKHQRW\SH��(XU�5HVSLU�-�������0DU����������������
Uno studio osservazionale, che descrive (dai dati del Registro Francese) il fenotipo (mediamente lieve) di pazienti 
che portano le mutazioni CFTR 3849+10kbC->T and 2789+5G->A. 
 

GH�*UDFLD�-��0DWD�)��$OYDUH]�$��&DVDOV�7��*DWQHU�6��HW�DO��*HQRW\SH�SKHQRW\SH�FRUUHODWLRQ�IRU�SXOPRQDU\�
IXQFWLRQ�LQ�F\VWLF�ILEURVLV��7KRUD[�������-XO����������������
Studio spagnolo, osservazionale, su 74 pazienti, distinti per genotipo in base alla classificazione funzionale delle 
mutazioni. Si osserva che i pazienti con mutazioni di classe funzionale I e II su entrambi gli alleli hanno una 
pneumopatia più severa ed una sopravvivenza peggiore.  
 

'UXPP�0/��.RQVWDQ�0:��6FKOXFKWHU�0'��+DQGOHU�$��3DFH�5��HW�DO��*HQH�0RGLILHU�6WXG\�*URXS��*HQHWLF�
PRGLILHUV�RI�OXQJ�GLVHDVH�LQ�F\VWLF�ILEURVLV��1�(QJO�-�0HG�������2FW���������������������
Scopo del lavoro è valutare se polimorfismi di geni diversi da CFTR possano essere associati a fenotipi respiratori di 
variabile gravità. Gli autori hanno compiuto due distinti studi: un 1° su 808 pazienti omozigoti per )���GHO, distinti in 
fenotipo polmonare lieve (545 pazienti) o severo (263 pazienti) in base ai valori di FEV1 (attestati nel quartile più alto 
ed in quello più basso) per l’età. Questi individui venivano testati per 16 polimorfismi di 10 diversi geni, in 
precedenza candidati come geni modificatori in CF. Questa parte dello studio considerava come probabile 
modificatore  il gene per 7*)���(7UDQVIRUPLQJ�JURZWK�IDFWRU�EHWD���, un cui specifico genotipo si associava ad un 
fenotipo polmonare severo con un odds ratio di 2.2. Nel 2° studio, 498 pazienti con diversi genotipi e diversi valori di 
FEV1venivano testati per un associazione con il genotipo “severo” di 7*)��. Anche questo 2° studio mostrava un 
associazione, statisticamente significativa, fra una funzionalità respiratoria scadente ed il genotipo “severo” di 
7*)��. Gli autori concludono che il gene 7*)�� può essere un modulatore del fenotipo polmonare in CF. Tale dato 
assume un notevole interesse teorico, dal momento che questo gene sembrerebbe implicato, anche se con diverse 
modalità, tanto nell’espressione clinica dell’asma quanto in quella della BPCO, nel senso che uno stesso 
polimorfismo sembrerebbe avere effetto deleterio nella prima (ed in CF) ed un effetto protettivo nella seconda. In 
definitiva, lo studio, a nostro avviso ben costruito nella sua metodologia, apre un capitolo interessante per una 
maggiore comprensione dei fenomeni che stanno dietro l’espressione multiforme della CF 

'LDEHWH�- a cura di Giovanna Pizzamiglio (Milano) 

Il diabete è una patologia frequentemente associata alla fibrosi cistica, la cui rilevanza, anche nel condizionare 
l’evoluzione del quadro respiratorio è da anni riconosciuta. A dispetto di questo sono pochi in letteratura gli studi 
veramente rilevanti e mancano lavori adeguati atti a dimostrare quali siano i fattori di rischio, quale sia l’impatto a 
lungo termine sulla malattia di base e sulla sopravvivenza, quale sia il miglior trattamento e quale il miglior tempo di 
intervento terapeutico. Da maggio ad oggi è stato pubblicato un numero sorprendentemente alto di lavori scientifici 
sul DM in FC, alcuni dei quali, a mio giudizio, di un certo spessore. 
 

0DUVKDOO�%&��%XWOHU�60��6WRGGDUG�0��0RUDQ�$0��/LRX�7*��0RUJDQ�:-��(SLGHPLRORJ\�RI�F\VWLF�ILEURVLV�UHODWHG�
GLDEHWHV�-�3HGLDWU�������0D\���������������
Pur essendo uno studio solo osservazionale, indaga i fattori di rischio per la comparsa di diabete in FC in un ampio 
numero di pazienti (8247) conducendo una valida analisi statistica. Per quanto non fornisca risultati particolarmente 
sorprendenti, conferma i risultati di precedenti lavori minori: l’età più avanzata, il sesso femminile, l’insufficienza 
pancreatica, l’omozigosi per deltaF508 costituiscono i maggiori fattori di rischio. Inoltre pazienti con DM FC-correlato 
hanno un FEV1 più basso, un numero più alto di riacutizzazioni broncopolmonari con infezione da patogeni più 
rilevanti, un peggior stato nutrizionale e, dato nuovo, sono più frequentemente affetti da epatopatia; l’assunzione di 
integratori calorici e di corticosteroidi non sembra influenzare significativamente la comparsa di diabete. Una piccola 
pecca, peraltro ammessa dagli stessi Autori, è la definizione stessa di diabete come criterio di inclusione nello studio, 
che considera diabetici solo i pazienti in trattamento (insulina o ipoglicemizzanti orali). 
 

2QDG\�*��6WROIL�$���,QVXOLQ�DQG�RUDO�DJHQWV�IRU�PDQDJLQJ�F\VWLF�ILEURVLV�UHODWHG�GLDEHWHV�&RFKUDQH�'DWDEDVH�
6\VW��5HY�������-XO����������&'��������
Questa Revisione Cochrane riguardante l’impiego di insulina e ipoglicemizzanti orali nel DM FC-correlato purtroppo 
non arriva a nessuna conclusione per mancanza di studi RCT: questo dato, senz’altro inaspettato, rappresenta un 
monito e un incoraggiamento ad intraprendere studi in tal senso.    
 

6LPV�(-��*UHHQ�0:��0HKWD�$���'HFUHDVHG�OXQJ�IXQFWLRQ�LQ�IHPDOH�EXW�QRW�PDOH�VXEMHFWV�ZLWK�HVWDEOLVKHG�
F\VWLF�ILEURVLV�UHODWHG�GLDEHWHV��'LDEHWHV�&DUH�������-XO���������������
L’analisi di sopravvivenza eseguita su una coorte di pazienti seguiti in modo prospettico presso il Minnesota CF 
Center ��� ha fornito risultati non del tutto attesi. Che il diabete nel sesso femminile fosse associato ad una minor 
sopravvivenza era già ufficiosamente noto, ma che la differenza di sopravvivenza tra maschi con e senza diabete + ������� � ����	
	��	��������
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femmine senza diabete da una parte e femmine diabetiche dall’altra fosse così altamente significativa, induce a 
valutare con molta più attenzione questo aspetto, non solo al fine di arrivare ad una diagnosi il più precocemente 
possibile, ma anche a indagare meglio i fattori di rischio (ormoni femminili come possibili sostenitori di uno stato pro-
infiammatorio e/o ormoni maschili come protettori dallo stato ipercatabolico sostenuto dal deficit insulinico?) e  le 
concause e a definire il trattamento più efficace. 
 

6LPV�(-��*UHHQ�0:��0HKWD�$���'HFUHDVHG�OXQJ�IXQFWLRQ�LQ�IHPDOH�EXW�QRW�PDOH�VXEMHFWV�ZLWK�HVWDEOLVKHG�
F\VWLF�ILEURVLV�UHODWHG�GLDEHWHV��'LDEHWHV�&DUH�������-XO���������������
8QD�GLIIHUHQ]D�VLJQLILFDWLYD�QHO�)(9� in pazienti diabetici e non diabetici suddivisi per sesso è stata rilevata da 
ricercatori scozzesi ���� sempre a sfavore del sesso femminile; è stato osservato che i 12 mesi successivi alla 
diagnosi costituiscono un intervallo libero da peggioramento respiratorio offrendo una favorevole finestra di 
intervento terapeutico. 

2VWHRSRURVL�- a cura di Giovanna Pizzamiglio (Milano) 

*LURQ�50��6DQFKH]�0ROLQL�3��*DUFLD�9DGLOOR�$��4XLQWDQD�0/��HW�DO��3URWRFRO�IRU�SUHYHQWLRQ�DQG�WUHDWPHQW�RI�
RVWHRSRURVLV�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV��0HG�&OLQ��%DUF��������6HS������������������
Questo studio spagnolo mette a confronto, purtroppo in un numero limitato di pazienti, il trattamento tradizionale con 
calcio + vitamina D con il trattamento con alendronato + calcio e vitamina D in pazienti osteoporotici e osteopenici. 
L’alendronato sembra essere in grado di aumentare nel corso di tre anni il BMD. 
 

+DUGLQ�'6��$KQ�&��3UHVWLGJH�&��6HLOKHLPHU�'.��(OOLV�.-��*URZWK�KRUPRQH�LPSURYHV�ERQH�PLQHUDO�FRQWHQW�LQ�
FKLOGUHQ�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV��-�3HGLDWU�(QGRFULQRO�0HWDE�������-XQ��������������
Questo studio descrive la comparsa di valori di BMD ridotti rispetto a controlli sani già in adolescenti FC malnutriti e 
segnala il miglioramento dei parametri di crescita e del BMD dopo somministrazione di GH. 

0RUHD�$��&DPHUDQ�0��5HEXIIL�$*��0DU]HQWD�'��HW�DO��*HQGHU�VHQVLWLYH�DVVRFLDWLRQ�RI�&)75�JHQH�PXWDWLRQV�
DQG��7�DOOHOH�HPHUJLQJ�IURP�D�ODUJH�VXUYH\�RQ�LQIHUWLOLW\��0RO�+XP�5HSURG�������$XJ���������������(SXE������
$XJ������
6WXSSLD�/��$QWRQXFFL�,��%LQQL�)��%UDQGL�$��*ULIRQH�1��&RORVLPR�$��HW�DO��6FUHHQLQJ�RI�PXWDWLRQV�LQ�WKH�&)75�
JHQH�LQ������FRXSOHV�HQWHULQJ�DVVLVWHG�UHSURGXFWLRQ�WHFKQLTXH�SURJUDPV��(XU�-�+XP�*HQHW�������$XJ���
�������������
Questi due lavori italiani indagano la prevalenza di mutazioni del CFTR e del polimorfismo poliT in un vasto numero 
di coppie con problemi di sterilità. I lavori, entrambi interessanti lasciano ancora aperti alcuni  punti da chiarire, 
particolarmente sul differente ruolo del polimorfismo 5T nei due sessi e sulla sequenza 12TG del poli 5T. 
 

+DUGLQ�'6��5LFH�-��&RKHQ�5&��(OOLV�.-��1LFN�-$��7KH�PHWDEROLF�HIIHFWV�RI�SUHJQDQF\�LQ�F\VWLF�ILEURVLV��
2EVWHW�*\QHFRO�������$XJ�����������������
Questo lavoro è un’interessante valutazione della incidenza di diabete in gravidanza che confronta 8 donne FC 
gravide con donne FC non gravide e con controlli non-FC gravide studiandone le differenze nelle sensibilità 
all’insulina, nella produzione epatica di glucosio e nel turn-over proteico.  

5LSURGX]LRQH�- a cura di Giovanna Pizzamiglio (Milano) 

6FUHHQLQJ�- a cura di Maria Lucia Furnari (Palermo) 

Il supplemento 3 al volume 147 del  Journal of Pediatrics è interamente dedicato allo screening e la maggior parte 
degli articoli sono sulla FC. Tutti ormai sono concordi nell’evidenza dell’efficacia degli screening e sulla migliore 
sopravvivenza dei bambini screenati. In particolare: 
 

/DL�+-��&KHQJ�<��)DUUHOO�30��7KH�VXUYLYDO�DGYDQWDJH�RI�SDWLHQWV�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV�GLDJQRVHG�WKURXJK�
QHRQDWDO�VFUHHQLQJ��HYLGHQFH�IURP�WKH�8QLWHG�6WDWHV�F\VWLF�ILEURVLV�IRXQGDWLRQ�UHJLVWU\�GDWD��-�3HGLDWU�������
6HS�������6XSSO��6�������
Studio retrospettico caso-controllo per determinare l’impatto della modalità e dell’età di diagnosi sulla sopravvivenza. 
Sono stati rivisti 27.692 pazienti del Registro della CF Foundation e divisi in pazienti screenati e pazienti diagnosticati 
per sintomi. Si conclude che la diagnosi precoce per screening è associata con una sopravvivenza aumentata in 
rapporto alla diagnosi ritardata per sintomi. 
 

6LPV�(-��0F&RUPLFN�-��0HKWD�*��0HKWD�$��6WHHULQJ�&RPPLWWHH�RI�WKH�8.�&\VWLF�)LEURVLV�'DWDEDVH��1HRQDWDO�
VFUHHQLQJ�IRU�F\VWLF�ILEURVLV�LV�EHQHILFLDO�HYHQ�LQ�WKH�FRQWH[W�RI�PRGHUQ�WUHDWPHQW��-�3HGLDWU�������6HS�������
6XSSO��6����� 
Questo studio caso controllo retrospettico dimostra che i pazienti screenati hanno una migliore situazione 
nutrizionale dei pazienti non screenati.  
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6HJQDOD]LRQL�H�FRPPHQWL�GDOOD�OHWWHUDWXUD�)&�
)DUUHOO�30��/DL�+-��/L�=��.RVRURN�05��/D[RYD�$��HW�DO��(YLGHQFH�RQ�LPSURYHG�RXWFRPHV�ZLWK�HDUO\�GLDJQRVLV�
RI�F\VWLF�ILEURVLV�WKURXJK�QHRQDWDO�VFUHHQLQJ��HQRXJK�LV�HQRXJK��-�3HGLDWU�������6HS�������6XSSO��6���� 
Questo è un trial randomizzato controllato che dimostra che la diagnosi precoce per screening trattata con terapia 
nutrizionale ipercalorica può prevenire la malnutrzione e lo scarso accrescimento. 
 

'DQNHUW�5RHOVH�-(��0HUHOOH�0(��5HYLHZ�RI�RXWFRPHV�RI�QHRQDWDO�VFUHHQLQJ�IRU�F\VWLF�ILEURVLV�YHUVXV�QRQ�
VFUHHQLQJ�LQ�(XURSH��-�3HGLDWU�������6HS�������6XSSO��6������ 
Anche in questo studio randomizzato controllato si conferma l’importanza dello screening sulla qualità della vita e 
sulla sopravvivenza. 

)LVLRWHUDSLD�- a cura di Sergio Zuffo (Firenze) 

5H\FKOHU�*��$DUDE�.��9DQ�2VVHO�&��*LJL�-��6LPRQ�$��/HDO�7��/HEHFTXH�3���,Q�YLWUR�HYDOXDWLRQ�RI�HIILFDF\�RI���
PHWKRGV�RI�GLVLQIHFWLRQ�RQ�PRXWKSLHFHV�DQG�IDFHPDVNV�FRQWDPLQDWHG�E\�VWUDLQV�RI�F\VWLF�ILEURVLV�SDWLHQWV��
-�&\VW�)LEURV�������6HS������������
Questo studio porta un contributo per chiarire quali metodi di disinfezione siano più efficaci verso i patogeni più 
comuni in fibrosi cistica presenti sulle superfici dei dispositivi medicali. Sono stati confrontati cinque metodi di 
disinfezione utilizzati per ridurre la carica batterica sui dispositivi per nebulizzazione utilizzati da persone con FC. 
Dopo essere stati contaminati artificialmente con 8 tipi di batteri respiratori diversi, 160 maschere e 160 boccagli per 
aerosol sono stati sottoposti a decontaminazione con uno dei seguenti metodi: acqua e sapone, hexanios 0.5%, 

������� � ����	
	��	��������

'RORYLFK�0%��$KUHQV�5&��+HVV�'5��$QGHUVRQ�3���'KDQG�5��5DX�-/��6PDOGRQH�*&�DQG�*X\DWW�*��'HYLFH�
6HOHFWLRQ�DQG�2XWFRPHV�RI�$HURVRO�7KHUDS\��(YLGHQFH�%DVHG�*XLGHOLQHV��&KHVW�������������������
Questa revisione sistematica si pone gli obiettivi di analizzare le differenze di efficacia tra vari dispositivi per 
somministrare l’aerosol (MDIs, DPIs, nebulizers) con 2  agonisti, anticolinergici e corticosteroidi, e di fornire 
raccomandazioni ai clinici per scegliere quali dispositivi utilizzare nei vari settings. La revisione ha incluso 131 studi 
su 394 trials individuati attraverso una ricerca bibliografica sulle varie banche dati (MEDLINE, EMBASE, Cochrane 
Library). Gli autori concludono che nessuna delle metanalisi ha dimostrato una significativa differenza di efficacia tra 
i dispositivi in un qualsiasi outcome,  in un qualsiasi gruppo (anche pediatrico) per ognuno dei settings che sono 
stati investigati. I vari dispositivi possono essere efficaci allo stesso modo. Quando bisogna scegliere un dispositivo 
per i pazienti con asma e COPD bisognerebbe considerare: disponibilità dispositivo/farmaco, setting clinico, età del 
paziente, abilità nell’uso corretto del dispositivo, possibilità di utilizzo del dispositivo con più farmaci, costo e 
rimborso, tempo di somministrazione del farmaco, possibilità di utilizzo dei dispositivi in diversi settings – ospedale e 
ambulatorio – e preferenza del medico e del paziente. Gli autori sono noti da anni per il loro lavoro scientifico 
sull’aerosolterapia, hanno collegamenti con le varie ditte produttrici di farmaci e dispositivi, tutti comunque 
dettagliatamente dichiarati nell’articolo. 
 

/DQQHIRUV�/��%XWWRQ�%0��0F,OZDLQH�0��3K\VLRWKHUDS\�LQ�LQIDQWV�DQG�\RXQJ�FKLOGUHQ�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV��
FXUUHQW�SUDFWLFH�DQG�IXWXUH�GHYHORSPHQWV��-�5R\DO�6RF�0HG�����������6XSSO������������
L’articolo è un’ampia revisione narrativa stilata da parte di tre fisioterapiste componenti di spicco dell’International 
Physiotherapy Group of Cystic Fibrosis – IPG/CF - che hanno svolto in questi anni un ruolo significativo per lo studio 
e la diffusione delle conoscenze relative alla fisioterapia nella FC, con particolare attenzione ai neonati-lattanti. I 
suggerimenti e le considerazioni riportate possono non trovare unanime consenso, ma forniscono sicuramente 
spunti di riflessione e idee per il prossimo futuro. Le autrici affermano che non esistono ancora conoscenze per 
l’identificazione dei fattori di rischio individuali nei lattanti e nei bambini piccoli che ci possano indirizzare ad un 
trattamento più o meno intenso fin dall’inizio. Consigliano un trattamento quotidiano fin dalla diagnosi con attenzione 
alla famiglia poiché essa viene caricata di una responsabilità non indifferente. Sottolineano perciò l’importanza 
dell’insegnamento di un programma ben definito che miri a ritardare la malattia polmonare e che preservi la capacità 
di prestazione fisica. Il  trattamento prescritto da svolgere a casa dovrebbe essere tale da caricare il meno possibile 
i familiari e il paziente sia dal punto di vista fisico che psicologico e tale da favorire l’aderenza al programma. “8Q�
WUDWWDPHQWR�RWWLPDOH�QRQ�q�VLQRQLPR�GL�PDVVLPR�WUDWWDPHQWR´� Consigliano di “…DGDWWDUH� OD�WHFQLFD�WHQHQGR�FRQWR�
GHJOL� DVSHWWL� GL� GLIIHUHQ]D� GHL� EDPELQL� ULVSHWWR� DJOL� DGXOWL´. “/D� ILVLRWHUDSLD� PRGHUQD� q� XQ� FRQFHWWR� SL�� DOODUJDWR�
ULVSHWWR�DOOH�VROH�WHFQLFKH�GL�FOHDUDQFH�GHOOH�YLH�DHUHH´��I fisioterapisti dovrebbero occuparsi delle terapie inalatorie, 
della clearance delle vie aeree, degli aspetti relativi all’attività fisica, della postura e della consapevolezza del proprio 
corpo. Vanno tenuti in conto per una formulazione del programma: età, “maturità motoria”, grado ed elementi di 
compromissione dell’apparato respiratorio, capacità di apprendere, personalità, qualità del trattamento ottenuta, 
preferenze, aderenza al trattamento, risultati a lungo termine, comprensione della malattia e del suo trattamento, 
aspirazioni personali del paziente e della famiglia, considerazioni socio economiche, culturali ed altro. 
Insomma argomenti per discutere per i prossimi dieci anni……… 

3UHYHQ]LRQH�GHOOH�LQIH]LRQL�UHVSLUDWRULH��- a cura di Filippo Festini (Firenze) 
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&RPH�IDUH� 
3HU�FKL�KD�JLj�FRPSLODWR�OD�VFKHGD�GL�LVFUL]LRQH�DOOD�6,)&�(in occasione del Congresso di Palermo) è suffi-
ciente versare la quota annua di ���(XUR sul &RQWR�FRUUHQWH�SRVWDOH�Q��������������intestato a 6RFLHWj�,WDOLDQD�
)LEURVL�&LVWLFD��6,)&), Casella Postale 7039 - 00100 Roma Nomentano (causale: iscrizione 2005)�
  
3HU�FKL�QRQ�VL�q�DQFRUD�LVFULWWR�IRUPDOPHQWH�DOOD�6,)& occorre versare la quota di ���(XUR sul &RQWR�FRUUHQ�
WH�SRVWDOH�Q��������������intestato a 6RFLHWj�,WDOLDQD�)LEURVL�&LVWLFD��6,)&), Casella Postale 7039 - 00100 Ro-
ma Nomentano (causale: “iscrizione 2005”) e contestualmente inviare la VFKHGD�GL�LVFUL]LRQH. 
La scheda di iscrizione si trova alla pagina web http://www.fibrosicistica.it/pagina.jsp?id=iscrizioni_gifc 
Potete compilarla direttamente on-line oppure scaricarla in formato word, compilarla ed inviarla per posta elettro-
nica a sifc@libero.it, per fax allo 055/5662474 oppure per posta a tradizionale "Filippo Festini c/o Centro Fibrosi 
Cistica della Toscana, Ospedale Meyer, via L. Giordano 13, 50132 Firenze"  
 
&KL�VL�q�LVFULWWR�R�KD�SDJDWR�OD�TXRWD�LQ�RFFDVLRQH�GHO�0HHWLQJ�GL�&DVHUWD del marzo scorso, è già in regola 
con l'iscrizione per il 2005 e non deve fare nulla.�
 �
Se volete comunicare YDULD]LRQL�GL�LQGLUL]]R��GL�SRVWD�HOHWWURQLFD�H�GL�QXPHUR�WHOHIRQLFR, oppure desiderate 
la FDQFHOOD]LRQH dal database della SIFC, inviate una mail a sifc@sifc.it 

5LQQRYR�GHOO¶LVFUL]LRQH�DOOD�6,)&������

F�F�SRVWDOH�Q���
�������������
� ��� ����� ���  !�#"�$% #&�' ��� ()� � ��* ' �����,+#' -#.  ��#'0/1' ��� ' &2�)3 $4� +�/

),  
Casella Postale 7039  -  00100 Roma Nomentano  

6HJQDOD]LRQL�H�FRPPHQWL�GDOOD�OHWWHUDWXUD�)&�
ipoclorito (candeggina) allo 0.02%, acido acetico al 3.5%,  lavastoviglie. Metà dei dispositivi sono stati asciugati dopo 
la decontaminazione con getto d'aria e l'altra metà no. Successivamente sono stati prelevati dai dispositivi dei 
campioni per coltura batterica.  
I risultati confermano che l'asciugatura dei dispositivi per aerosol dopo la decontaminazione è preferibile perchè 
riduce ulteriormente la carica batterica. L'efficacia dei vari sistemi utilizzati sembra sovrapponibile, ad eccezione 
dell'acido acetico che è risultato l'unico sistema non in grado di produrre una riduzione sufficiente della carica 
batterica di 6��DXUHXV, MRSA e %��FHSDFLD��ed una minore capacità di ridurre la carica batterica di�3�DHUXJLQRVD��
%DUEHQ�-��+DIHQ�*��6FKPLG�-��6ZLVV�3DHGLDWULF�5HVSLUDWRU\�5HVHDUFK�*URXS���3VHXGRPRQDV�DHUXJLQRVD�LQ�
SXEOLF�VZLPPLQJ�SRROV�DQG�EDWKURRP�ZDWHU�RI�SDWLHQWV�ZLWK�F\VWLF�ILEURVLV��-�&\VW�)LEURV�������$XJ����>(SXE�
DKHDG�RI�SULQW@�
Questo studio condotto in Svizzera ha valutato la presenza di 3�DHUXJLQRVD nelle piscine pubbliche di una certa area 
geografica e nei rubinetti dell'acqua corrente domestica di 50 pazienti FC. La percentuale di campioni contaminati è 
risultata bassa (dal 4 al 7% per le piscine e non superiore al 4% nei rubinetti di casa) Lo studio non chiarisce però il 
ruolo che in questo risultato hanno avuto i protocolli utilizzati per la clorazione dell'acqua esaminata. 

,QIHUPLHULVWLFD�- a cura di Filippo Festini (Firenze) 

)HVWLQL�)��%HQHYHQWL�5��9LJQROL�1��$OOHJUHWWL�1��HW�DO��)DFWRUV�WKDW�LQIOXHQFH�WKH�GXUDWLRQ�RI�SHULSKHUDO�YHQRXV�
FDWKHWHUV�XVHG�WR�DQWLELRWLF�WKHUDS\�LQ�&\VWLF�)LEURVLV�SDWLHQWV��UHVXOWV�RI�D�VWXG\��$VVLVW�,QIHUP�5LF�������
$SU�-XQ��������������
Il vostro revisore si scusa se segnala un proprio studio. Osservazionale in parte prospettico ed in parte retrospettivo, 
condotto su una intera coorte di 56 cicli antibiotici ev con agocannula in un periodo di 8 mesi, ha studiato i fattori che 
influenzano la  durata delle agocannule in situ. Nei cicli con somministrazione 3 volte al giorno la durata delle 
cannule è risultata maggiore rispetto ai cicli con somministrazione 2 volte al giorno (10,3 giorni vs 6,5 giorni, 
p=0.001). Le cannule con calibro G22 hanno una durata maggiore delle cannule calibro G24 (9,6 giorni vs. 7,2 giorni, 
p=0.03). Nessuna associazione statisticamente significativa è stata rilevata tra la durata delle agocannule e, 
rispettivamente, il luogo di somministrazione (in ospedale o a domicilio), il braccio (dominante o non dominante), la 
marca dell'agocannula, lo stato clinico del paziente e l'uso concomitante di antinfiammatori steroidei o FANS. 
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9.00-17.00 ����,QFRQWUR�GHL�ULFHUFDWRUL�GL�EDVH�GHOOD�ILEURVL�FLVWLFD�
Coordinano: M. Conese, V. De Rose, F. Ascenzioni,   
�
9.00 Simposio:  
La Patogenesi Batterica nella Fibrosi Cistica: aspetti emergenti della ricerca microbiologica 
14.00 Simposio:  
Toward Stem Cell Therapy 
16.00  
Tavola rotonda:  
La Ricerca Italiana in Fibrosi Cistica: finanziamenti, ruoli e prospettive. 
 

9.00-17.00 �&RUVR�GL�IRUPD]LRQH�WHRULFR�SUDWLFR�ULYROWR�D�PHGLFL�H��ILVLRWHUDSLVWL�
,O�ODERUDWRULR�GL�)LVLRSDWRORJLD�5HVSLUDWRULD��O¶HVVHQ]LDOH�SHU�LO�PHGLFR�HG�LO�
ILVLRWHUDSLVWD�
Coordinatore: C. Braggion 
 

10.00-17.00 �&RUVR�GL�IRUPD]LRQH�WHRULFR�SUDWLFR�ULYROWR�DJOL�RSHUDWRUL�DGGHWWL�DL�WHVW�JHQHWLFL�GL�
ODERUDWRULR�HG�DOOD�FRQVXOHQ]D�JHQHWLFD�
/D�FRQVXOHQ]D�JHQHWLFD�QHOOD�ILEURVL�FLVWLFD��WHRULD�H�SUDWLFD�
Coordinatore: M. Seia 
 

9.00-17.00 �&RUVR�GL�IRUPD]LRQH�WHRULFR�SUDWLFR�ULYROWR�D�PHGLFL��LQIHUPLHUL�H�GLHWLVWL�
/D�JDVWURHQWHURORJLD�LQ�ILEURVL�FLVWLFD��WHRULD�H�SUDWLFD�
Coordinatore: V. Raia 
 

17.30-19.30 �$VVHPEOHD�*HQHUDOH�GHL�6RFL�6,)&
20.00 �&HQD�GL�/DYRUR�GHO�*UXSSR�3HGLDWUL�

Coordina V. Lucidi 

Programma scient ifico in sintesi 
*LRYHGu���'LFHPEUH������
Giornata precongressuale 

Cara collega, caro collega 
siam o liet i di presentarTi il pr im o congresso della SIFC, che è l'undicesim o congresso nazionale sulla fibrosi 
cist ica.   
I  progressi della r icerca e della diagnost ica nel cam po della genet ica rappresenteranno il filo condut tore di questo 
congresso. I  genet ist i, che cost ituiscono un gruppo già m olto at t ivo nella società, hanno dato un cont r ibuto 
st im olante per la realizzazione di questo evento.  Abbiam o voluto proporre un m om ento di incont ro ed 
aggiornam ento con lo spir ito m ult idisciplinare e m ult iprofessionale, che carat ter izza la nuova società scient ifica:  
-  i r icercatori avranno un incont ro di lavoro di una giornata per fare il punto sui proget t i di r icerca in corso, 
lanciare nuovi proget t i ed essere proposit ivi per lo sviluppo della r icerca in I talia;  
-  i corsi di form azione consent iranno alle diverse figure professionali di interagire ed integrarsi su tem i molto 
concret i e quot idiani;  
-  i tem i della gast roenterologia e della pneum ologia saranno propost i con il contr ibuto di colleghi di due società 
scient ifiche, la SIGENP e la SIMRI , che sent iam o m olto affini e con le quali intendiam o collaborare at t ivam ente. La 
cornice di questo appuntam ento sarà la cit tà di Roma, sem pre r icca di sorprese e generosa nell'ospitalità. 
I n at tesa di incont rarTi a Rom a, t i inviam o i nost r i più cordiali salut i ed un augur io di un proficuo lavoro. 
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9HQHUGu���'LFHPEUH������
9.00-9.30 � ,QDXJXUD]LRQH�GHO�&RQJUHVVR�

6DOXWR�GHOOH�$XWRULWj�
*��1RYHOOL��3UHVLGHQWH�GHO�&RQJUHVVR�
&��%UDJJLRQ��3UHVLGHQWH�6,)&�

 
9.30-10.00 

� /HWWXUD�0DJLVWUDOH�
7KH�F\VWLF�ILEURVLV�JHQH��IURP�GLVFRYHU\�WR�WKHUDS\��
R. Williamson, Melbourne 
 

10.00-13.00 � /$�6,)&�,1&2175$�/$�6,*(13�
Moderano: C. Braggion e L. Maiuri 
 

13.00-14.30 � /XQFK�FRQ�EUHYL�FRPXQLFD]LRQL�VX�SRVWHU�VHOH]LRQDWL�  
Coordinano G. Mastella e F. Pardo 
 

14.30-16.00 � 6HVVLRQH�SRVWHU��SUHVHQWD]LRQH�RUDOH�GL�SRVWHU�VHOH]LRQDWL�VX�ULFHUFD�FOLQLFD�H�GL�EDVH�
Moderano: M. Conese e G. Doering 
 

16.30-18.00 � 6LPSRVLR���$17,%,27,&,�3(5�$(5262/��
72%5$0,&,1$�(�&2/,67,1$�$�&21)52172�
�FRQ�LO�VXSSRUWR�HGXFD]LRQDOH�GL�'RPSq�±�0LODQR��
Moderano: C. Braggion e G. Taccetti 
 

18.00-19.30 � 5LXQLRQH�5HJLVWUR�,WDOLDQR�)LEURVL�&LVWLFD�
18.00-19.30 � 6HVVLRQL�3DUDOOHOH�GHL�*UXSSL�3URIHVVLRQDOL��

Fisioterapisti. Coordina M. Cornacchia 
Infermieri ed Infermieri Pediatrici. Coordina S. Ballarin 
Dietisti. Coordina M. Coruzzo 
Microbiologi. Coordina S. Campana 
Laboratori di Genetica. Coordina F. Torricelli 
Psicologi. Coordina P. Tabarini 
Assistenti Sociali. Coordina D. Fogazza 
Tecnici di Laboratorio 
�

6DEDWR���'LFHPEUH������
8.30-11.45 � /$�6,)&�,1&2175$�/$�6,05,�

Moderano: V. Raia e A. Barbato 
 

12.00-13.30 � 6LPSRVLR���*(127,32�(�)(127,32�1(//$�),%526,�&,67,&$�
  Moderano: G. Novelli e F. Torricelli 
 
13.30 

�  
Chiusura dei Lavori 
 
 

14.00-16.00 � Incontro operativo sul progetto: 
“Valutazione di un servizio di telemonitoraggio a distanza di pazienti affetti da Fibrosi Cistica” 
5��*DJOLDUGLQL�
�

14.00-16.00 � Incontro operativo sul progetto: 
“Efficacia della somministrazione di insulina a lento rilascio nei pazienti affetti da Fibrosi Cistica e 
intolleranza glucidica con decadimento clinico” 
/��0LQLFXFFL�
 

14.00-16.00 � Riunione della Lega Italiana Fibrosi Cistica 



23 Orizzonti FC  - anno I - n. 2 (novembre 2005) 
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