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Cl: doro

CQ: controllo di qualita

CRR: centro regionale di riferimento

DS: deviazione standard
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Society Patients Registry

FC: fibrosi cistica
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LIFC: Lega italiana fibrosi cistica ONLUS
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PED: pediatrico
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RIASSUNTO
ABSTRACT

INTRODUZIONE

Il Registro italiano fibrosi cistica (RIFC) raccoglie dati su
pazient affetti da fibrosi cistica (FC) ¢ provenienti dai cen-
tri di riferimento e di supporto per questa patologia istituiti
dalla legge n.548 del 1993. Obiettivi del RIFC, che il Rap-
porto annuale contribuisce a mettere in evidenza, sono:
e l'analisi delle tendenze di medio e lungo periodo nelle
caratteristiche clinico-epidemiologiche della FC; ¢ il con-
tributo all'identificazione delle necessita assistenziali sul
territorio nazionale, utili anche per la programmazione sa-
nitaria e per la distribuzione delle risorse; © il confronto
con i dati epidemiologici internazionali. I dati del RIFC
sono condivisi con il registro europeo FC al fine di con-
tribuire alla stima dell'incidenza europea della patologia
e, a seguito dell’emergenza legata al diffondersi del virus
SARS-CoV-2, anche a livello globale attraverso specifici
programmi di collaborazione volti al monitoraggio dell’an-
damento dell'infezione nella popolazione FC mondiale.

OBIETTIVI

Lo scopo del presente Rapporto ¢ di aggiornare i dati de-
mografici e clinici della popolazione italiana affetta da FC
negli anni 2019 e 2020, contribuendo alle informazio-
ni necessarie per implementare progetti di miglioramen-
to della gestione dei pazienti affetti da questa patologia.

DISEGNO

Le elaborazioni ¢ le analisi del presente Rapporto si riferi-
scono ai pazient affetti da FC in carico a Centri di riferi-
mento per la fibrosi cistica (CRR), Centri di supporto per
la fibrosi cistica (SS) e Ospedale pediatrico Bambino Gest
(OPBG) negli anni 2019 e 2020. I dati sono stati inviati
dai centri FC prevalentemente attraverso 'impiego di un
software web-based sin adozione presso la maggior parte
dei centri FC, a eccezione del Centro di Verona e dei centri
operanti in Sicilia (il centro di Palermo impiega il software
web-based dal 2020). I dati immessi passano automatica-
mente un primo controllo di qualita (CQ) di natura prin-
cipalmente quantitativa e successivamente subiscono un
secondo CQ di natura longitudinale a livello europeo (CQ
dello European Cystic Fibrosis Society Registry, ECES),

per garantirne congruenza ¢ coerenza negli anni.

SETTING E PARTECIPANTI

Ventinove centri FC (Regionali di riferimento, Regionali
di supporto e UOC FC dell’Ospedale “Bambino Gestr”)
hanno inviato al RIFC i dati relativi agli anni 2019-2020.
Mancano informazioni riguardanti i pazienti seguiti pres-
so i centri FC della Sardegna. I centri di Verona, Messi-

INTRODUCTION

Iralian cystic fibrosis registry (ICFR) collects data from cyst-

ic fibrosis (CF) patients through the collaboration with Iral-

ian CF referral and support Centres (Italian law 548/93).

ICFR contributes: ® to the analysis of medium and long term

clinical and epidemiological trends of the disease; * to the
identification of the main health care needs at regional and
national level to contribute to the Health Care programmes

and to the distribution of resources; * to the comparison of
the Italian data with international ones. This latter is based
on the collaboration with the European CF registry and, due

the COVID-19 pandemic emergency, with important glob-

al projects.

OBJECTIVES

The purpose of this Report is to update the demographic and
clinical data of the Italian FC population in the years 2019
and 2020, contributing to the information necessary to im-
plement projects to improve the management of patients af-

Jected by this disease.

DESIGN

Analyses and results described in the present Report are re-
ferved to patients currently followed at the Iralian National
Referral and Support Centres for Cystic Fibrosis in the 2019-
2020 period. Data were sent by clinical Centres through a
dedicated web-based software. Data undergo a double qual-
ity control (QC): the first is automatically performed by the
software (quantitative QC), the second is performed at a Fu-
ropean level (before the inclusion of the Italian data within
the European Cystic Fibrosis Registry). These QCs assure the
completeness and the accuracy of data as well as their longi-
tudinal consistency with the European core data.

SETTING AND PARTICIPANTS

A total of 29 CF Centres (referral and support centres and
‘Bambino Gesiy’ Children’s Hospital CF centre) sent to ICFR
their data referred referred to years 2019-2020. CF Centres
of Verona, Messina, and Palermo (this latter only for 2019)
do not use the ICFR software; however, their data are firstly
collected in a centralized manner, then sent to the European
Registry. Data from support centres of Treviso and Rovereto
are sent through the Verona CF Center. Finally, data from

Sardinia Centre are still missing.

RESULTS

The present Report has been organized into 10 sections.

1. Demography: in 2019, 5,585 CF patients were reg-
istered in the ICFR and 5,801 in 2020; median age was

6@ anno 46 (4) luglio-agosto 2022
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RIASSUNTO / ABSTRACT

na e Palermo (quest’'ultimo solo per il 2019) non hanno
adottato il nuovo software; i loro dati, tuttavia, sono rac-
colti prima a livello centrale, poi inviati al Registro euro-
peo. I Centri FC di Treviso e Rovereto inviano i propri
dati attraverso il Centro FC di Verona.

RISULTATI

Il Rapporto si articola in 10 sezioni.

1. Demografia: il numero di pazienti censiti era 5.585
nel 2019 e 5.801 nel 2020; I'etd mediana era, rispettiva-
mente, di 21,6 e 22,4 anni. La prevalenza di FC stima-
ta era di 9,36 € 9,79 malati per 100.000 residenti rispet-
tivamente nei due anni considerati. Nel 2020, il 51,5%
dei pazienti era di sesso maschile, la quota maggiore di
pazienti affetti da FC era compresa trai7 e i35 anni e il
60,5% dei pazienti aveva piti di 18 anni.

2. Diagnosi: in media, il 68,5% dei pazienti ha ricevuto
una diagnosi di FC prima del compimento del secondo
anno di vita, mentre una quota non trascurabile (12,9%
nel 2019 e 13,4% nel 2020) delle diagnosi ¢ avvenuta in
eta adulta (>18 anni).

3. Nuove diagnosi: le nuove diagnosi sono state 136 nel
2019 € 96 nel 2020. Lincidenza era di 1 su 5.568 nati
vivi nel 2019 e di 1 su 7.639 nel 2020.

4. Genetica: il 99,9% dei pazienti ¢ stato sottoposto
ad analisi genetica ed ¢ stato identificato il 98,2% del-
le mutazioni del gene Cystic Fibrosis Transmembrane Re-
gulator (CFTR). La mutazione pilt frequente ¢ risultata
la F508del identificata in media nel 44,5% degli alle-
li. Dall’analisi dei dati, inoltre, & emerso che in media il
17,3% dei pazient era portatore di almeno una mutazio-
ne che conserva una funzione residua di CFTR; il 3,3%
era portatore di almeno una mutazione che altera la fun-
zione di gating e il 20,5% era portatore di almeno una
mutazione stop codon (classe I).

5. Funzione respiratoria: i valori mediani del percento
del predetto di FEV (forced expiratory volume in the first
second) declinano progressivamente dalla tarda adolescen-
za, in accordo con la storia naturale della malattia. In par-
ticolare, I'86,7% dei pazienti di eth compresafrai6eil7
anni nel 2019 e il 90,5% nel 2020 ha un valore di FEV;
superiore o uguale al 70% del predetto, mentre la percen-
tuale dei soggetti pediatrici con funzione respiratoria gra-
vemente compromessa (FEV| <40% del predetto) ¢ infe-
riore al 2% e costante negli anni in esame.

6. Nutrizione: i periodi piu critici per lo stato nutrizio-
nale sono i primi sei mesi di vita e gli anni dell’adole-
scenza. Nella fascia d’etd 12-17 anni, la prevalenza di ma-
schi malnutriti & maggiore rispetto alle femmine. Nella
fascia di etd uguale o superiore ai 18 anni, si osserva nelle
femmine una maggiore percentuale di malnutrizione con
un indice di massa corporea (IMC) non ottimale (33,5%
nel 2019 e 3,41% nel 2020).

.4

21.6 years in 2019 and 22.4 years in 2020. Prevalence was
9.36/100,000 and 9.79/100,000 residents in Italy in 2019
and in 2020, respectively. Male percentage was 51.5% in
2019 and 2020 and CF distribution by age range showed
higher frequency in patients aged 7 to 35 years. Adult pa-
tients (aged more than 18 years) were 59.5% on average in
both years.

2. Diagnoses: most of the CF patients were diagnosed
before two years of age (median value 68.5%); a signifi-
cant percentage of patients (12.9% in 2019 and 13.4% in
2020) was diagnosed in adult age.

3. New diagnoses: new diagnoses were 136 in 2019 and
96 in 2020. Estimated incidence was 1/5.568 living births
in 2019 and 1/7.369 in 2020.

4. Genetics: 99.9% of patients underwent genetic analyses
and in 98.2% of these patients a mutation in Cystic Fibro-
sis Transmembrane Regulator (CFTR) gene was identified.
The F508del mutation was the most frequent (identified in
44.7% allele; 2019 data). Furthermore, on average 17.3%
of patients had at least one ‘residual function’ mutation. At
least one gating mutation is present in 3.3% of Italian pa-
tients. Finally, 20.5% of patients had at least one stop codon
mutation (class 1).

5. Lung function: percent predicted FEV; (Forced Expir-
atory Volume in the first second) progressively declined be-
fore adult age, in accordance with the natural history of the
disease. The majority of paediatric patients (6-17 years of
age), i.e., 86.7% in 2019 and 90.5% in 2020, had percent
predicted FEV; =70%; whereas paediatric patients with a
FEV % <40% are less than 2% in the study period.

6. Nutrition: rhe rwo most critical periods are the first 6
months of life and adolescence. Prevalence of malnourished
adolescent males (12-17 years of age) is higher than the prev-
alence observed in females. Increasing percentages of female
patients with a suboptimal BMI value (33.5% and 31.4%,
respectively, in 2019 and 2020) are observed in adult age.
7. Complications: in 2019, CF-related liver disease with-
out cirrhosis was the main complication both in patients
aged less than 18 years (20.3% on average) and in adults
(37.5%). CF-related diabetes was also frequent in CF
adults (23.4%).

8. Transplantation: in 2019-2020, 64 patients received a
double-lung transplantation. Median and range of age were
33 years (12.29-57.46) in 2017 and 32.9 (16.5-53.6)
years in 2020. Median waiting times for lung transplanta-
tion in the two-year period ranged from 6 to 8 months.

9. Microbiology: percentage of adult patients with chronic
Pseudomonas aeruginosa infection was 41.6% in 2019 and
38.8% in 2020 vs 14.3% in 2019 and 7.6% in 2020 in
paediatric age. Staphylococcus aureus infection is present in
31.1% and 35.9% of adult patients in 2019 and in 33.5%
and 34.7% of paediatric patients in 2020.

10. Mortality: a roral of 51 patients died in the 2019-2020
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7. Complicanze: in entrambi gli anni, in pazienti di etd
inferiore ai 18 anni la complicanza principale ¢ risultata
'epatopatia senza cirrosi (in media il 20,2%). In pazien-
ti di etd superiore ai 18 anni, le complicanze principali
sono rappresentate dall’epatopatia senza cirrosi (in media
il 37,5%) e dal diabete (in media il 23,4%).

8. Trapianti polmonari: nel periodo in esame, 64 pa-
zienti sono stati sottoposti a trapianto bi-polmonare. Le-
ta mediana e il range al trapianto erano 33 anni (12,29-
57,46) nel 2019 e 32,9 anni (16,54-53,63) nel 2020. 1l
tempo di attesa mediano in lista per il trapianto in tale
biennio varia dai 6,66 mesi e agli 8,22 mesi circa.

9. Microbiologia: nel periodo considerato, la prevalen-
za di pazienti adulti con infezione cronica da Pseudomo-
nas aeruginosa (PA) era del 41,6% nel 2019 e del 38,8%
nel 2020 vs il 14,3% nel 2019 e il 7,6% nel 2020 dei
pazienti in etd pediatrica. La prevalenza di Stphylococ-
cus aureus, invece, ¢ stata il 34,1% e 35,9% nel 2019 e
35,5% e 34,8% nel 2020 per 'eta adulta e pediatrica, ri-
spettivamente.

10. Mortalita: i dati del RIFC mostrano che, nel perio-
do in esame, sono deceduti complessivamente 51 pazien-
ti (28 maschi e 23 femmine); escludendo i pazienti che
hanno subito un trapianto, I'etd mediana al decesso ¢ sta-
ta di 35,7 anni nel 2019 e di 39 anni nel 2020. Il tasso
grezzo di mortalita varia dal 6,3%o nel 2019 al 2,8%o nel
2020; se si escludono coloro che hanno subito un tra-
pianto, il tasso grezzo passa dal 3,6%o al 1%o, rispettiva-
mente, nel 2019 e 2020.

CONCLUSIONI

Il presente Rapporto mostra un continuo aumento del
numero dei pazienti inclusi nel RIFC dal 2010 (4.159)
al 2020 (5.801), con un’inclusione di 1.642 ulteriori pa-
zienti. Continua 'aumento dell’etd mediana dei pazienti
FC (17 anni nel 2010 »s 22,4 anni nel 2020), cosi come
si verifica un aumento della prevalenza dei pazienti adulti
(nel 2020, il 60,5% dei pazienti ha piti di 18 anni). Cir-
ca il 68,5% delle nuove diagnosi avviene entro il secon-
do anno di vita e 'etd mediana dei deceduti (esclusi i pa-
zientl trapiantati) aumenta a 39 anni nel 2020 (nel 2018
era di 35,8 anni). Alcune differenze statistiche che emer-
gono fra il 2019 e il 2020 si devono a fluttuazioni statisti-
che anche imputabili all’assenza nei dati del 2019 di cir-
ca 200 pazienti non riportati da un centro partecipante a
causa di un problema tecnico.

.4

period (28 females and 23 males); median age at death was
35.7 years in 2019 and 39 years in 2020 (transplanted pa-

tients are not included).

CONCLUSIONS

The present report shows that the Italian CF population is
growing (4,159 in 2010 vs 5,801 in 2020). Median age
of patients increased in the 2010-2020 period (17 years in
2010 vs 22.4 years in 2020). Prevalence of adult patients
is increasing (in 2020, 60.5% of patients is more than 18
years old). About 68.5% of new patients is diagnosed within
the second year of life and median age at death (transplant-
ed patients not included) increased in 2020 up to 39 years
(in 2018 this value was 35.8). Some statistical differences
between 2019 and 2020 are mainly due to the absence of
about 200 patients not included in 2019 data by a partici-
pating centre for a technical problem.

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

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

Il Registro italiano fibrosi cistica (RIFC) si fonda su un
accordo di collaborazione scientifica fra I'Istituto superio-
re di sanita (Centro nazionale malattie rare) (ISS), i Cen-
tri di riferimento regionali (CRR) e i Servizi di supporto
(SS) per la fibrosi cistica in Italia (istituzionalmente rico-
nosciuti dall’articolo n. 3 della legge 548/93), 'Ospedale
pediatrico “Bambino Gest” (OPBG), la Societa italiana
per lo studio della fibrosi cistica (SIFC) e la Lega italiana
fibrosi cistica ONLUS (LIFC). Il RIFC contribuisce all’a-
nalisi delle tendenze di medio e lungo periodo nelle carat-
teristiche clinico-epidemiologiche della FC, all'identifica-
zione delle necessita assistenziali sul territorio nazionale,
al confronto con i dati epidemiologici internazionali. Da
anni, i dati del registro sono condivisi con il Registro eu-
ropeo FC al fine di contribuire alla stima dell'inciden-
za europea della patologia; dal 2020, a seguito dell’emer-
genza legata al diffondersi del virus SARS-CoV-2, parte
dei dati sono condivisi a livello globale attraverso specifi-
ci programmi e progetti di collaborazione volti al moni-
toraggio dell’andamento dell'infezione nella popolazione
FC mondiale.

COSA SI SAPEVA GIA

I rapporti precedentil-> descrivevano dati su demografia,
diagnosi, genetica, funzione respiratoria, nutrizione, tra-
pianti, microbiologia e mortalich relativi a specifici anni
di raccolta. In particolare, il rapporto 2017-2018 descri-
veva la condizione clinica del 95% della popolazione FC
totale stimata. Il restante 5% era rappresentato da pazien-
ti dei quali non si disponeva del consenso informato o
che erano afferenti a un centro che non inviava dati al

RIFC. Il 66,7% dei pazienti aveva ricevuto una diagno-
si di FC prima del compimento del secondo anno di vita;
tuttavia, la percentuale di diagnosi effettuate in eta adul-
ta rappresentava una quota non trascurabile (21,6% nel
2017 e 18,3% nel 2018). Nel periodo 2017-2018, un to-
tale di 80 pazienti, di etd mediana pari a 29,6 anni, erano
stati sottoposti a trapianto bipolmonare; il tempo medio
diattesa al trapianto ¢ stato di 8,6 mesi e 7,7 mesi, rispet-
tivamente, nei 2 anni presi in considerazione.

COSA SI AGGIUNGE DI NUOVO

Il presente Rapporto rappresenta un aggiornamento dei
dati pubblicati in precedenza e riassume i principali ri-
sultati riguardanti i pazienti FC negli anni 2019 e 2020.
Nel periodo in esame viene confermato il costante aumen-
to del numero dei pazienti inclusi nel RIFC negli ultimi
dieci anni: dal 2010 (4.159)5 al 2020 (5.801) sono stati in-
clusi nel RIFC un totale di 1.642 nuovi pazienti. La qua-
lica dei dati raccolti e analizzati nel periodo 2010-2020 &
migliorata e il numero di dati mancanti ¢ notevolmente di-
minuito. Continua 'aumento dell’etd mediana dei pazienti
FC: nel 2020, I'eta mediana al decesso (esclusi i trapianti)
¢ arrivata a 39 anni; pertanto, la mortalita in etd pediatrica
sta diventando un evento sempre piti raro. I dati rappresen-
tati in questo Rapporto mostrano come il registro continui
a essere un punto di riferimento sia nazionale sia interna-
zionale per i pazienti FC e per la comunita scientifica. Inol-
tre, dal 2020, il RIFC raccoglie dati su pazienti che sono
stati colpiti dal virus SARS-CoV-2 ¢ li condivide a livello
internazionale per contribuire alla comprensione degli esiti
di questa infezione sulla popolazione FC.
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MATERIALI E METODI
MATERIALS AND METHODS

CRITERI DI INCLUSIONE E DI ESCLUSIONE

Nel presente Rapporto sono inclusi, per ogni anno ana-
lizzato, tucti i casi prevalenti degli anni precedenti ¢ tut-
ti i casi incidenti dell’'anno in corso. Le analisi sono state
effettuate solo sui record relativi a pazienti che riportava-
no l'informazione sul tipo di presa in carico, per ciascu-
no degli anni esaminati: follow-up, visita per consulenza e
cogestione. Sono stati esclusi, quindi, i pazienti deceduti
nell’anno precedente a quello cui si riferiscono le analisi e
i pazienti per i quali non si disponeva di alcuna informa-
zione. | pazienti cogestiti (casi doppi o tripli) sono sta-
ti individuati attraverso il codice univoco. Il criterio del-
la raccolta dei dati fa riferimento al centro presso il quale
il paziente ha eseguito piti controlli nell’anno in esame.
Le analisi sono state condotte sui pazienti con diagno-
si confermata di fibrosi cistica. Nel RIFC sonon conflui-
te anche informazioni su soggetti affetti da CFTR-Related
Disorders, che non sono state considerate nella stesura di
questo Rapporto.

CONTROLLO COMPLETEZZA

E QUALITA DEL DATO

I dati che afferiscono al RIFC sono stati inviati all'ISS at-
traverso 'impiego di un software dedicato adottato da
quasi tutti i centri CRR, dai SS ¢ OPBG (da qui in poi,
indicati come “centri FC”), a eccezione dei centri di Vero-
na, Messina e Palermo (quest’ultimo fino al 2019).

I dati passano controlli di qualitd (CQ) che, nello specifi-
co, riguardano:

B raccolta di un numero ristretto di variabili utili agli sco-
pi di un registro;

m rilevamento di eventuali incongruenze in tempo reale
al momento dell’inserimento dei dati;

B impossibilita di inserimento di dati non consistenti;

B impiego di nomenclature internazionali aggiornate in
tempo reale (per esempio, quelle relative alla genetica del-
le mutazioni del gene CFTR);

B segnalazione di eventuale assenza di dati;

m impossibilita di modifica delle date relative alle terapie
con modulatori.

Tutte le definizioni delle variabili usate nel presente Rap-
porto, a eccezione della “colonizzazione cronica”, sono
riferibili a quelle concordate con i responsabili del regi-
stro europeo (ECFSPs” Registry, ECFSTracker, www.ecfs.
eu/projects/ecfs-patient-registry/annual-reports) al quale,
come detto in precedenza, vengono puntualmente invia-
ti i dati nazionali per contribuire alla stima epidemiolo-
gica internazionale. A livello europeo, viene eseguito an-
che un secondo CQ, che consente una verifica puntuale
della congruenza dei dati inseriti negli anni precedenti in
maniera longitudinale (verifica della congruenza con core
data gia presenti nel database europeo) e trasversale (coe-
renza dei dati inseriti).

INFORMAZIONI SULLA PRIVACY

Dal 2018, il RIFC ha adottato tutte le norme necessarie
per essere aderente al nuovo regolamento GDPR in tema
di privacy (Regolamento UE 2016/679 del Parlamento
europeo e del Consiglio), modificando il modulo per il
consenso informato per adattarlo alle nuove necessita.

LIMITI DELLO STUDIO

Anche per il biennio 2019-2020 il principale limite da se-
gnalare ¢ la mancanza di dati su pazienti che non hanno
firmato il consenso informato e su pazienti in visita pres-
so i centri FC operanti in Sardegna. Le principali cause
che a oggi impediscono la partecipazione dei centri ope-
ranti nella regione Sardegna sono principalmente riferibi-
li alla carenza di personale da dedicare a questa attivita. I
comitati del RIFC, attraverso la LIFC, stanno cercando di
trovare una soluzione per consentire I'inclusione di questi
dati a partire dal 2023. Pertanto, la copertura stimata del
registro ¢ pari a circa il 95% della popolazione FC totale.
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ELENCO DEI CENTRI DI RIFERIMENTO
E DI SUPPORTO REGIONALE

ITALIAN REGIONAL REFERRAL AND SUPPORT
CENTERS FOR CYSTIC FIBROSIS

Un totale di 28 Centri (regionale di riferimento, regionale di supporto e UOC “Bambino Gestt”)
contribuisce a inviare i dati al RIFC. Di questi, 25 Centri FC hanno inviato i dati relativi agli
anni 2019 e 26 nel 2020 direttamente al RIFC. Il Centro FC di Verona carica i propri dati, com-
prensivi di quelli dei centri di supporto di Rovereto e di Treviso, sulla piattaforma del Registro
europeo (hteps://www.ecfs.eu/ecfspr) e, successivamente, questi entrano a far parte del RIFC.
Mancano, infine, informazioni riguardanti i pazienti seguiti presso i centri FC della Sardegna.

CITTA DENOMINAZIONE DEL CENTRO PER LA FIBROSI CISTICA RESPONSABILI

Ancona Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Marche Benedetta Fabrizzi, Marco Cipolli
Bari Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Puglia Antonio Manca, Paola Giordano
Brescia Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Lombardia Rita Padoan, Raffaele Badolato
Campobasso Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Molise Anna Maria Macchiaroli
Catania Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica (Spoke Il Liv), Regione Sicilia | Salvatore Leonardi

Cerignola (FG)

Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Puglia

Pamela Vitullo

Cesena Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Emilia-Romagna Fiorella Battistini
Firenze Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Toscana Giovanni Taccetti
Genova Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Liguria Carlo Castellani
Grosseto Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Toscana Maria Angela Bernardi
Gubbio (PG) Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Umbria Valeria Mencarini

Lamezia Terme (CZ)

Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Calabria

Mimma Caloiero

Messina Centro di riferimento per la fibrosi cistica (HUB), Regione Sicilia Maria Cristina Lucanto

Milano Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione Adulti, Regione Lombardia | Giovanna Pizzamiglio

Milano Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Lombardia Carla Colombo

Napoli Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Campania Valeria Raia

Napoli Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione Adulti, Regione Campania | Vincenzo Carnovale

Orbassano (TO) Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione Adulti, Regione Piemonte Elisabetta Bignamini

Palermo Centro di riferimento per la fibrosi cistica (HUB), Regione Sicilia Mirella Collura

Parma Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Emilia-Romagna Giovanni Pisi

Potenza Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Basilicata Donatello Salvatore

Roma Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Lazio Serenella Bertasi, Giuseppe Cimino
Roma UOC fibrosi cistica, Ospedale pediatrico “Bambino Gesu”, Regione Lazio Vincenzina Lucidi

Teramo Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Abruzzo Elisabetta Modestini, Paoclo Moretti
Torino Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Piemonte e Valle D’Aosta Elisabetta Bignamini

Trieste Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Friuli Venezia Giulia Massimo Maschio

Verona Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Veneto Sonia Volpi, Marco Cipolli

Tabella 1. Elenco dei centri regionali per la fibrosi cistica. Anni 2019-2020.
Table 1. Italian regional cystic fibrosis centres. Years 2019-2020.
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| DATI RIFC 2019-2020 IN BREVE

2019-2020 ICFR DATA IN BRIEF

In tabella 2 sono sintetizzati i principali indicatori aggregati ¢ analizzati per ogni anno per tutti i sog-
getti inclusi nel RIFC con diagnosi di FC.
La copertura stimata attraverso il RIFC dei pazienti affetti da FC ¢ del 95%.
Rispetto a quanto riportato nel rapporto precedente riferito agli anni 2017-2018, si & registrato un
ulteriore incremento dei pazienti presenti nel Registro, che, in termini assoluti, passano da 5.501 nel
2018 a 5.801 nel 2020. E importante sottolineare anche aumento dell’eta mediana dei pazienti FC
presenti nel Registro, che cresce da 21,2 (dato riportato nel Rapporto 2018) a 22,4 anni nel 2020.

www.epiprev.it

CARATTERISTICHE 2019 2020

MASCHI FEMMINE TOTALE MASCHI FEMMINE TOTALE
Pazienti inclusi nel RIFC con diagnosi di fibrosi cistica
n. 2.881 2.704 5.585 2.990 2.811 5.801
% 51,6 48,4 100,0 51,5 48,5 100,0
Eta mediana dei pazienti
anni 22,0 21,3 21,6 23,0 21,7 22,4
range (0,13-82,5) (0,04-79,5) (0,04-82,5) (0,10-83,5) (0,04-80,6) (0,04-83,5)
Eta alla diagnosi
mediana (mesi) 4,2 3,4 3,7 4,3 3,4 4,0
range (mesi) (0,0-935,4) (0,0-922,6) (0,0-935,4) (0,0-849,7) (0,0-931,4) (0,0-931,4)
mediana (anni) 0,35 0,28 0,31 0,36 0,28 0,33
range (anni) (0,0-78,0) (0,0-76,9) (0,0-77,9) (0,0-70,8) (0,0-77,6) (0,0-77,6)
media=DS (anni) 6,3+12,1 5,9+12,2 6,1£12,1 6,6+12,4 6,0£12,4 6,3£12,4
missing (n.) 53 61 114 46 60 106
missing (%) 1,84 2,26 2,04 1,54 2,13 1,83
Pazienti di eta =18 anni
n. 1.721 1.542 3.263 1.858 1.650 3.508
% 59,7 57,0 58,4 62,1 58,7 60,5
Pazienti con almeno una mutazione F508del su un allele
n. 1.953 1.858 3.811 2.015 1.925 3.940
% 67,9 68,9 68,4 67,4 68,5 67,9
Nuove diagnosi
n. 74 62 136 53 43 96
% 2,6 2,3 2,4 1,8 1,5 2,4
eta mediana alla diagnosi (mesi) 4,1 2,5 2.8 2,9 2,2 2,3
range (mesi) (0,0-717.6) (0,0-360,7) (0,0-717,6) (0,0-578,9) (0,0-762,4) (0,0-762,4)
eta mediana alla diagnosi (anni) 0,34 0,20 0,23 0,24 0,18 0,20
range (anni) (0,0-59,8) (0,0-52,6) (0,0-59,8) (0,0-48,2) (0,0-63,5) (0,0-63,5)
Pazienti deceduti
n. 19 16 35 9 7 16
% 0,66 0,59 0,92 0,30 0,25 0,28
eta mediana al decesso (anni) 42,8 40,6 42,5 32,5 34,5 33,4
range (anni) (10,4-56,2) (23,5-49,3) (10,4-56,2) (1,8-58,3) (15,2-46,0) (1,8-58,3)
f::prir;ii;??ailncii)ecesso esclusi i pazienti 36,1 35,2 35,7 34,4 42,5 39,0
range (anni) (23,5-49,3) (10,4-56,2) (10,4-56,2) (1,8-58,3) (39,0-46,0) (1,8-58,3)
Pazienti con patologie correlate a CFTR
n. 184 161 345 201 167 368
% 6,4 6,0 6,2 6,7 5,9 6,3

Tabella 2. Sintesi dei dati Registro italiano fibrosi cistica. Anni 2019-2020.

Table 2. Summary of Italian Register Cystic Fibrosis data report. Years 2019-2020.
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SEZIONE 1/ DEMOGRAFIA

SECTION 1/ DEMOGRAPHY

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

Per alcuni centri, nel corso dei due anni, si verifica un au-
mento del numero dei pazienti, mentre per altri una dimi-
nuzione.

Si segnala che il Centro di Roma CRR, per un proble-
ma tecnico, per 'anno 2019 non ha inserito dati riferi-
ti a 190 pazienti. Cid ha comportato una netta differenza
nella stima del numero dei pazienti riportati nei due anni
per il centro, nonché sul numero totale dei pazienti FC
in Italia nei due anni.

La classe maggiormente rappresentata ¢ quella dei pazien-
ti di eth compresa fra i 18 e i 35 anni (figura 1). La distri-
buzione dei pazienti per classi di etd rimane sostanzial-
mente invariata rispetto ai dat pubblicati nei Rapporti
precedenti.1-5

La percentuale di maschi e femmine sul totale dei pa-
zienti per gli anni 2019-2020 si attesta, rispettivamen-
te, in media al 51,6% e al 48,5%. Si continua a registra-
re un aumento costante dei pazienti adulti per entrambi i
sessi (nel 2020, il 60,5% dei pazienti ha pit di 18 anni),
imputabile sia a un aumento della sopravvivenza dei pa-
zienti sia a un miglioramento della sensibilita diagnostica
da parte dei medici dell’adulto. A tal proposito, si fa no-
tare che, nel 2020, alla quarta classe di eta (18-35 anni)
appartiene il 35,9% dei pazienti, mentre all’'ultima classe
(=36 anni) appartiene il 24,6% dei pazienti affetti da FC.

La figura 2 mette in risalto 'aumento costante della dif-
ferenza tra la quota dei pazienti adulti e quella di pazien-
ti pediatrici nel corso del tempo per entrambi i sessi. La
forbice si allarga progressivamente dall’anno 2012 e rag-
giunge il suo massimo nel 2020 (maschi con eta >18
anni: 62,1% s maschi con etd <18 anni: 37,9%; fem-
mine con etd >18 anni: 58,7% vs femmine con et <18

anni: 41,3%).

Nella figura 3 viene riportata la prevalenza regionale di FC
per 100.000 residenti per gli anni 2019 e 2020. Si mette
in evidenza una distribuzione non omogenea sul territorio
nazionale che, oltre a essere dovuta a una reale differenza
nella prevalenza della malattia, potrebbe essere influenzata
anche da un fenomeno di sottonotifica dovuta alla manca-
ta diagnosi ¢/o alla non trasmissione dei dati al RIFC.

La distribuzione per eta della popolazione di pazienti FC
risulta diversa da quella della popolazione italiana (fonte:
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. Orbassano (AD) 127 132
Piemonte :
Torino 248 248
Liguria Genova 232 243
Brescia 157 157
Lombardia Milano (AD) 302 317
Milano (PED) 551 562
Veneto \erona 690 696
Friuli Venezia Giulia | Trieste 89 89
. Cesena 179 188
Emilia-Romagna
Parma 156 158
Grosseto 24 29
Toscana Firenze 325 337
Livorno 20 20
Marche Ancona 167 156 *
Umbria Gubbio 62 60
) Roma (CRR) 238 378
Lazio
Roma (OPBG) 292 289
Abruzzo Teramo 99 101
i Napoli (AD) 251 246
Campania -
Napoli (PED) 137 139
Basilicata Potenza 142 145
. Bari 248 250
Puglia -
Cerignola 129 134
Calabria Lamezia Terme 96 99
Messina 238 241
Sicilia Palermo 253 250
Catania 121 131
Molise Campobasso 12 6
Italia 5.555 5.801
AD: adulti

PED: pazienti pediatrici

CRR: centro di riferimento regionale

OPBG: Ospedale pediatrico “Bambino Gesu”
* ulteriori 44 pazienti con fibrosi cistica sono stati sequiti presso il centro
di Ancona in modalita telemonitoraggio a causa della pandemia di SARS-

CoV-2: pur avendo firmato il consenso informato, questi pazienti non sono
stati inseriti nei dati analizzati.

Tabella 3. Numero di pazienti con diagnosi di fibrosi cistica, per Centro e anno.
Table 3. Number of cystic fibrosis patients, by Centre and year.

Istat 2020). Emerge, infatti, che, per le classi di eta pit
giovani, la quota dei pazienti FC ¢ maggiore, mentre I'in-
vecchiamento della popolazione italiana risulta evidente
osservando 'elevata quota delle classi di etd pit anzia-
ne. Come negli anni precedenti, si conferma la presenza
di pazienti FC anche nella sesta e settima decade di vita.
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Figura 1. Pazienti con diagnosi di fibrosi cistica, per classi di eta, sesso e anno. Anno 2020.
Figure 1. Cystic fibrosis patients, by age, sex, and year. Year 2020.
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Figura 2. Distribuzione dei pazienti con fibrosi cistica secondo gruppi di eta, sesso e anno. Anni 2010-2020.
Figure 2. Cystic fibrosis patients’ distribution, by age group, sex, and year. Years 2010-2020.

2020
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Figura 3. Stima della prevalenza di fibrosi cistica per regione di residenza. Dati Istat su popolazione media residente nel 2020.

(La prevalenza, su base regionale, é stata calcolata con la formula pazienti FC x100.000 residenti nell’anno 2020).

Figure 3. CF prevalence estimate per ltalian region of residence. Reference: average population registered by the Italian National Institute of Statistics in 2020.
(Prevalence has been estimated on regional basis according to number of CF patients in 2020).
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Figura 4. Piramide dell'eta dei pazienti con fibrosi cistica vs popolazione italiana. Anno 2020.
Figure 4. Distribution of cystic fibrosis patients, by age vs Italian population. Year 2020.
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SEZIONE 2 / DIAGNOSI
SECTION 2 / DIAGNOSIS

Dai dati del 2020 emerge che la maggior parte dei pazien-
tl ha ricevuto una diagnosi di FC entro il compimento
del primo anno di vita (il 68,5%) oppure entro il secondo
anno di vita (70,7%) (figura 5). Non si registra alcuna dif-

3.000
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ferenza tra maschi e femmine nelle fasce di et alla diagno-
si prese in considerazione. Si conferma, tuttavia, il dato
interessante sulle diagnosi effettuate in etd adulta, che nel
2020 arrivano al 13,4%.

100%
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30%
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0%
14-15 |16-17 {1820 | 21-30 |31-40 | 2

ANNI

ETA ALLA DIAGNOSI

* Dalle analisi sono stati esclusi 106 pazienti i cui dati risultano missing per I'informazione “eta alla diagnosi”

Figura 5. Eta alla diagnosi dei pazienti con fibrosi cistica* presenti nel RIFC (n. 5.695). Anno 2020.
Figure 5. Age at diagnosis of patients included within ICFR (No. 5,695). Year 2020.
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SEZIONE 3 / NUOVE DIAGNOSI

SECTION 3 / NEW DIAGNOSIS

Le nuove diagnosi relative al 2019 e 2020 sono state 136 e
96, rispettivamente (figura 6). Il numero delle nuove dia-
gnosi nel 2020 ¢ nettamente diminuito rispetto a quanto
riportato per il 2018 (n. 142).2 La figura 6 mostra che, nel
periodo considerato, in media il 65,5% dei pazienti viene
diagnosticato entro il compimento del primo anno di vita;
¢ utile sottolineare che il 22% (nel 2019) e il 18,8% (nel
2020) delle nuove diagnosi ¢ effettuata in etd adulta (=18
anni). Questo dato dimostra, da una parte, ancora una
volta la maggiore sensibilita, da parte della comunita me-
dica, a porre il sospetto diagnostico di fibrosi cistica anche
in etd adulta; dall’altra. tali diagnosi possono essere avve-
nute in una popolazione non sottoposta a screening neo-
natale, implementato in Italia in anni diversi.

La stima dell'incidenza della fibrosi cistica ¢ stata calcola-
ta rapportando per il 2019 e il 2020 il numero delle dia-
gnosi dei nati nell'anno al numero dei nati vivi nello stes-
so anno (dati Istat). Nel 2019, ¢ stata stimata un’incidenza
di FC del 18 per 100.000 nati vivi (1 su 5.568); nel 2020,
invece, ur’incidenza del 13,1 per 100.000 nadi vivi (1 su

7.639) (tabella 4).

Come rilevato negli anni passati, la riduzione dell'inciden-
za che si osserva nell’anno 2020 rispetto a quella del 2019
¢ verosimilmente solo un dato apparente, imputabile prin-
cipalmente a diagnosi che avverranno negli anni successivi
e alla mancanza delle diagnosi nei nati dell’'ultimo quadri-
mestre del 2020 (etd mediana alla diagnosi pari a 4 mesi).
Lincidenza negli anni ¢ stata rivalutata sulla base delle
nuove diagnosi registrate negli anni successivi.

La maggior parte delle diagnosi dei pazienti entro i pri-
mi 24 mesi di vita (figura 7) avviene attraverso screening
neonatale positivo; in particolare, nel 2019 questa per-
centuale ¢ pari al 91,4% e arriva al 95% nel 2020. Ri-
cordiamo che la percentuale registrata nel 2018 era pari
al 91,3%.

Il risultato ¢ certamente merito dell'implementazione dei
programmi di screening neonatale per fibrosi cistica, che,
svolti ormai in quasi tutte le Regioni italiane, coprono ol-
tre il 96% della popolazione neonatale italiana.6

Nel 2019 e nel 2020, tutte le nuove diagnosi vengono ef-
fettuate mediante screening neonatale. Tuttavia, per una
quota di soggetti (11,8% nel 2019 e 40% nel 2020) dia-
gnosticata fra i 2 ei 17 anni viene riportato uno screening
positivo: ¢ possibile che questi soggetti siano stati classifi-
cati come CFSPID (Cystic Fibrosis Screening Positive, In-
conclusive Diagnosis) nel primo anno di vita e che solo
successivamente vi sia stata la manifestazione clinica e la
conferma diagnostica (positivita del test del sudore,” ana-
lisi genetica) della malattia (figura 8).

La figura 9 riporta la distribuzione dei neonati con fibro-
si cistica diagnosticati per I'ileo da meconio. Nel periodo
2019-2020, sono nati 128 soggetti con FC, di cui 20 dia-
gnosticati per ileo da meconio, pari all'15,6% dei nadi. 1l
daro ¢ in linea con la letteratura.2.8:9
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NATI VIVI* INCIDENZA NATI INCIDENZA
PER MALATTIA NELL'ANNO
PER 100.000
NATI VIVI
2011 530.770 24,9 132 1su4.021
2012 521.855 24,0 125 1su4.175
2013 498.172 25,1 125 1 su 3.985
2014 494.550 26,9 133 1s5u3.718
2015 480.292 23,9 115 1su4.176
2016 468.345 18,1 85 1su5.510
2017 453.628 19,2 87 1su5.214
2018 440.780 18,4 81 1su5.442
2019 417.617 18,0 75 1su 5.568
2020 404.892 13,1 53 1s5u7.639
Totale 4.710.898 21,5 1.011 1su 4.660

*Dati Istat

Tabella 4. Incidenza di fibrosi cistica in Italia, per anno (2011-2020).
Table 4. Italian CF incidence, per year (2011-2020).
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Figura 6. Nuove diagnosi, per eta alla diagnosi e per anno. Anni 2019-2020.
Figure 6. Distribution of new diagnoses, by age at diagnosis and year. Period: 2019-2020.
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Figura 7. Nuovi casi diagnosticati mediante screening neonatale in bambini di eta 0-24 mesi, per anno. Anni 2011-2020.
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Figure 7. New diagnosis by neonatal screening distribution in newborn (0-24 months), by year. Period: 2011-2020.
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Figura 8. Nuove diagnosi: screening neonatale, per classi di eta e anno. Anni 2019-2020.
Figure 8. New diagnosis: newborn’ screening, by age and year. Period: 2019-2020.
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Figura 9. Numerosita (numero di pazienti nati nell’anno) delle nuove diagnosi, per anno di nascita e numerosita dei soggetti con ileo da
meconio. Anni 2019-2020.

Figure 9. Number of new diagnosis (newborns in the considered year), by year of birth and number of patients with meconium ileus.
Period: 2019-2020.
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SEZIONE 4 / GENETICA
SECTION 4 / GENETICS

I dati relativi alla sezione genetica sono riferiti al solo anno
2020, in quanto non abbiamo riscontrato alcuna differen-
za fra i due anni oggetto di questo Rapporto.

La tabella 5 riporta le mutazioni che hanno una frequen-
za allelica maggiore o uguale allo 0,5%. Risulta evidente
che la mutazione pili frequente in Italia & la F508del, pari
al 44,3% (in linea con la percentuale riportata nel 2018:
44,6%). Rispetto ai dati del registro europeo,!0 in Ita-
lia viene identificata una maggior percentuale di pazien-
ti portatori delle mutazioni N1303K (5,5%), G542X
(4,8%), 2789+5G>A (2,7%).

La tabella 6 indica il numero dei pazienti portatori di al-
meno una mutazione con frequenza allelica 21%. Come
atteso, si nota che oltre il 68% dei pazient ¢ portatore di
almeno una mutazione F508del del gene CFTR. Rispet-
to ai dati rappresentati nei Rapporti precedent, si ¢ notata
un’ulteriore riduzione di circa il 50% dei pazienti con al-
meno un allele non identificato (2,9% nel 2020 vs 3,3%

nel 2018); il miglioramento osservato continua a essere
frutto del lavoro svolto dai centri che hanno contribuito al
petfezionamento del dato in oggetto. Giova, tuttavia, sot-
tolineare che la mancata identificazione di un allele potreb-
be dipendere dalla metodica utilizzata per I'identificazione
delle alterazioni del gene CFTR, ovvero dal livello di ap-
profondimento diagnostico. Alcuni laboratori, infatd, ese-
guono l'indagine molecolare di primo livello; altri, invece,
effettuano un’indagine piti approfondita mediante il se-
quenziamento del gene.

La tabella 7 mostra la distribuzione dei pazienti portato-
ri di almeno una delle mutazioni di classe 111 (gazing mu-
tations) riscontrata in 196 pazienti, di cui 6 in omozigosi.

La tabella 8 mostra la frequenza dei soggetti con mutazio-
ne F508del in omozigosi (21,6%) e in eterozigosi compo-
sta (40,2%). Tale frequenza si discosta dai dati europei, i
quali mostrano circa il 40% dei soggetti omozigoti e circa
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A 0 U » A 0 A U
PO A
n. %
F508del €.1521_1523delCTT p.Phe508del 2 5.142 44,34
N1303K €.3909C>G p.Asn1303Lys 2 633 5,46
G542X .1624G>T p.Gly542X 1 550 4,74
2789+5G>A C.2657+5G>A 5 318 2,74
TG12-T5 c.[1210-12[5];1210-34TG[12]] 224 1,93
D1152H €.3454G>C p.Asp1152His 4 222 1,91
W1282X €.3846G>A p.Trp1282X 1 222 1,91
2183AA->G €.2051_2052delAAinsG p.Lys684SerfsX38 1 211 1,82
1717-1G->A c.1585-1G>A 1 186 1,60
3849+10kbC->T €.3718-2477C>T 5 155 1,34
R1162X €.3484C>T p.Arg1162X 1 138 1,19
R553X c.1657C>T p.Arg553X 1 133 1,15
G85E c.254G>A p.Gly85Glu 124 1,07
L1077P c.3230T>C p.Leu1077Pro 2 102 0,88
R347P ¢.1040G>C p.Arg347Pro 4 89 0,77
4382delA c.4251delA p.Glu1418ArgfsX14 6 86 0,74
G1244E c.3731G>A p.Gly1244Glu 3 85 0,73
P5L c.14C>T p.Pro5Leu 2 77 0,66
R1066H c.3197G>A p.Arg1066His 2 66 0,57
4016insT €.3884_3885insT p.Ser1297PhefsX5 1 64 0,55
T338I c.1013C>T p.Thr338lle 4 58 0,50
unknown 206 1,78

*2 pazienti (4 alleli) sono stati esclusi dalle analisi, in quanto mancanti (missing) di informazione “mutazione”.

Tabella 5. Mutazioni con frequenza allelica = 0,5% (n. 5.799; alleli 11.598).* Anno 2020.
Table 5. Mutation with allelic frequency 20.5% (No. 5,799; allels 11,598). Year 2020.
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il 41% eterozigoti composti per la mutazione F508del.10
Inoltre, lo 0,9% dei pazienti presenta mutazioni con fun-

GENOTIPO

. . . . . 5 oL . %
zione residua in omozigosi, mentre '8,3% in eterozigo-
si composta (funzione residua/ altro, ma non F508del). F508del / Altro* 2.247 38,7
Complessivamente, il 18% dei pazienti presenta almeno Altri genotipi 351 6,1
una mutazione con funzione residua. F508del / F508del 1202 20,7
In tzzib(-izllla 9 sono e'lzl.lc:in i sIoggettl f:;)rtatorl di almeno F508del / Funzione residua 491 85
una delle mutazioni di classe I (stop codon). Funzione residua/Altro® 456 79
AZIO 020 Funzione residua/Funzione residua 48 0,8
" F508del / Funzione Minima 1.546 26,7
n. o
F508del 3940 67,94 Funzione Minima/ Funzione Minima 696 12,0
N1303K 603 10,40 Funzione Minima / Altro** 2.415 41,6
G542X 518 8,93 Funzione Residua / Altro** 947 16,3
2789+5G>A 310 5,35 F508del / Gating 105 1,8
2183AA->G 222 3,83 Gating / Altro** 191 33
DIRIE 25 215 =] F508del / Unknown 59 1,0
W1282X 212 3,66
TG12-T5 207 357 *Include tutte le mutazioni non F508del e non funzione residua
: **Incluse tutte le altre mutazioni non F508del, non funzione residua, non funzione minima
I7171G>A el 212 Tabella 8. Prevalenza dei pazient ione F508del e funzione resid
abella 8. Prevalenza dei pazienti con mutazione el e funzione residua
3849+10kbC->T 149 2,57 in omozigosi ed eterozigosi composta (n. 5.489). Anno 2020.
R553X 130 2,24 Table 8. Prevalence of homozygous and compound heterozygous patients
R1162X 125 2.16 F508del carriers and residual function carriers (No. 5,489). Year 2020.
G85E 120 2,07
L1077P %9 171 MUTAZIONE TIPO “STOP”
G1244E 84 1,45
4382delA 83 1,43 G542X 518 8,9
=Ll 81 1,40 W1282X 212 3,7
P5L 77 1,33
R553X 130 2,2
R1066H 63 1,09
4016insT 64 1,10 R1162X 125 2,2
L997F 57 0,98 E585X 53 0.9
unknown 172 3,0 R1158X 52 0,9
Tabella 6. Numero di pazienti portatori di almeno una mutazione con E831X 23 0,4
frequenza allelica 1% (n. 5.799). Anno 2020.
Table 6. Number of patients carrying at least one mutation with an allelic $1455X 21 04
frequency =1%. (No. 5,799). Year 2020. Q1476X 12 0,2
L732X 10 0,2
A&IC : I48 R709X 9 0,2
. %
! Y849X 9 02
G1244E 83 1.4
G178R 40 0,7 R785X J 0.2
G1349D 26 0,4 Q220X 8 0,1
S549R 22 04 NOTA: Omozigosi (mutazione stop/mutazione stop): 62
S549N 12 0,2 o o o
Tabella 9. Numero di pazienti portatori di almeno una delle mutazioni “non
G551D U 0.1 senso” (stop codon) (n. 1.191; 20,6%) con frequenza allelica =0,1% (n. 5.799).
S1251N 6 0,1 Anno 2020.
G551 0 00 Table 9. Number of patients with at least one “non-sense” mutation (stop
! codon) (No. 1,191; 20.6%) with allelic frequency =0.1% (No. 5,799). Year 2020.
S1255P 0 0,0

Tabella 7. Numero di pazienti con almeno una delle mutazioni di classe Il
(gating mutations) (n. 196, 3,4%). Anno 2020.

Table 7. Number of patients with at least one class Il gating mutation (No.
196, 3.4%). Year 2020.
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SEZIONE 5 / FUNZIONE RESPIRATORIA

SECTION 5 / LUNG FUNCTION

La funzione polmonare ¢ un importante indicatore cli-
nico della salute delle persone con FC. Questa sezione
fornisce informazioni sulle tendenze della funzione pol-
monare in base all’etd per le persone che non hanno mai
subito un trapianto di polmone. La funzione polmona-
re viene misurata utilizzando la percentuale di FEV| pre-
vista e calcolata tramite le equazioni di riferimento della
Global Lung Initiative.11

Sono stati esclusi dalle analisi tucti i pazienti sottoposti
a trapianto bipolmonare o che abbiano riportato valori
di FEV% ritenuti incongruenti (FEV;% >160%) o con
dato mancante.

La funzione respiratoria ¢ considerata:

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

B compromessa in grado moderato con FEV % tra
40% ¢ 70%;

® normale/mild con FEV% superiore al 70% del pre-
detto.

Nella figura 10 sono riportati i valori mediani di FEV;%
nelle diverse classi di eta per gli anni 2011-2020: 'anda-
mento della curva descrive la progressiva riduzione dall’eta
adolescenziale, in accordo con la storia naturale della ma-

lattia. La sovrapposizione delle curve negli anni oggetto
dell’analisi mostra un miglioramento della funzione pol-
monare in tutte le etd. In particolare, si sottolinea che la
maggior parte delle persone di etd >18 anni ha ora una
percentuale di FEV prevista maggiore o uguale a 70.
Lapparente rallentamento del declino della mediana del
FEV % mediano, nei pazienti di eta superiore a 40 anni,
si spiega per la presenza di una percentuale maggiore di
pazienti con un genotipo che garantisce loro una funzio-
ne residua della CFTR e, di conseguenza, una minore
compromissione polmonare.

Come spiegato nei report precedenti,!-5 I'apparente ral-
lentamento del declino della mediana del FEV{% me-
diano nei pazient di etd superiore a 40 anni potrebbe
spiegarsi con la presenza di una percentuale maggiore di
pazienti con un genotipo che garantisce loro una funzio-
ne residua della CFTR e, di conseguenza, una minore
compromissione polmonare.

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

In particolare, nel periodo in esame (2019-2020), per i pa-
zienti di etd compresa frai 6 e i 17 anni, il 91,3% dei pa-
zienti ha un valore di FEV % uguale o superiore al 70%,
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Figura 10. FEV;%: valori mediani per classi di eta in pazienti di eta =6 anni non sottoposti a trapianto polmonare. Anni 2011-2020.
Figure 10. FEV,%: median values by age classes in patients aged =6 years who have never had a lung transplant. Years 2011-2020.
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mentre la percentuale di soggetti con funzione respiratoria
gravemente compromessa (FEV% <40%) ¢ pari allo 0,7%.
Nella figura 12, che riporta la distribuzione dei valori di
FEV% per fasce di gravita e di eta per il solo 2020, ¢ evi-
dente la progressiva riduzione della quota di soggetti con
funzione respiratoria normale/mild (FEV% =70%) pari
al 75,5% nella fascia di etad 18-21 anni e al 44,9% dei
soggetti di et superiore o uguale ai 38 anni. Contempo-
raneamente, la quota di pazienti con grave compromis-
sione respiratoria (FEV;% <40%) aumenta progressiva-
mente fino al 14,4%.

100%

Nella figura 13 viene invece mostrata, mediante violin
plot e box plot, per il 2020 la distribuzione dei valori di
FEV% per classi di etd 6-11, 12-18 ¢ >18 anni. La me-
diana di FEV % ¢ del 102,3% tra gli individui di eta
compresa tra 6 e 11 anni e 94,8% nei pazienti di etd com-
presa fra 12 e 17 anni. La meta degli adulti ha un FEV,pp
=>75,3% (valore mediano), indice di una malattia lieve.
Tuttavia, si osserva un’'ampia variazione nella funzione
polmonare tra gli adulti con circa un quarto dei pazien-
ti aventi una percentuale di FEVpp inferiore al 53,4%.
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Figura 11. Distribuzione dei pazienti pediatrici (6-17 anni) e adulti (=18 anni), per fasce di gravita della malattia. Anni 2019 e 2020.
Figure 11. Distribution of patients aged 6-17 years and =18 years, by class of disease severity. Period: 2019-2020.
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Figura 12. Distribuzione dei pazienti adulti (=18 anni), per fasce di gravita e classi di eta. Anno 2020.
Figure 12. Distribution of patients aged =18 years, by class of disease severity and age group. Year 2020.
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Figure 13. Valori di FEV% nei pazienti appartenenti alle fasce di eta 6-11, 12-17 e =18 anni. Anno 2020.
Figure 13. FEV;% for patients included in 6-11, 12-17, and =18-year age groups. Year 2020.
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SEZIONE 6 / NUTRIZIONE

SECTION 6 / NUTRITION

Gli indicatori presi in considerazione per valutare lo stato
nutrizionale dei pazienti sono in linea con quelli degli al-
tri registri di patologia (per esempio, il registro della Cystic
Fibrosis Foundation — CFF, www.cff.org) e sono stati:

m il peso per lunghezza e la lunghezza per eta per i bam-
bini di eta inferiore ai 24 mesi (figure 14-17);

m lindice di massa corporea (IMC) per tutti i pazienti di
eta maggiore di 2 anni.

Gli indicatori sono stati standardizzati mediante il calco-
lo degli z-score, utilizzando le tabelle di crescita del CDC
(WHO Growth standard!2 per i pazienti di etd inferiore
a 2 anni e CDC Growth Charts!3 per i pazienti di eta su-
periore ai 2 anni). Lo z-score indica lo scostamento del va-
lore dell’indicatore rilevato nel paziente rispetto al valore
medio relativo a una popolazione di riferimento, a pari-
ta di etd e sesso. Z-score negativi indicano valori inferiori
alla media dei parametri considerati (peso, altezza ¢ IMC)
della popolazione di riferimento; z-score positivi indica-
no, invece, valori superiori alla media dei parametri del-
la popolazione di riferimento. In una popolazione in buo-
no stato di salute, la mediana degli z-score dovrebbe essere
prossima al valore zero.

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

I neonati affetti da FC hanno un ridotto peso rispetto alla
medial3-15 ¢ possono presentare insufficienza pancreatica,
quindi mancata crescita ponderale, gia al momento della
diagnosi. Il dato dei primi sei mesi riflette il breve periodo
intercorso dalla diagnosi e dall’inizio della terapia appro-
priata. Il recupero del peso rispetto alla lunghezza avviene
entro il primo anno di vita nella maggior parte dei pazienti:
per i due anni di studio, cosi come per gli anni precedenti,
la mediana degli z-score passa da valori negativi nei primi
sei mesi di vita a valori intorno allo zero nei mesi successivi.

Dalla figura 15 emerge che la quota di neonati al di sotto
del 10° percentile (scelto per la sua correlazione al rischio
nutrizionale), varia dal 39,4 del 2019 al 17,9 del 2020.
Inoltre, come si osserva dalla figura, la percentuale di pa-
zienti con peso per lunghezza al di sotto del 10° percentile
tende a diminuire solo dopo il primo anno di vita e ad ac-
compagnarsi a un graduale aumento della quota di bam-

bini al di sopra del 50° percentile.

Dalle figure 16 e 17, si evince che, nei primi 2 anni di etd, i
bambini con FC hanno valori di lunghezza per eta inferio-
ri rispetto alla popolazione di riferimento.

Dalla figura 18 si nota che, come sottolineato per gli anni
precedenti,!-5 il valore mediano per tutte le classi di et &
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NOTA: Il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano, rispettivamente, il 25° e il 75° percentile.

Figura 14. Z-score del peso per lunghezza nei pazienti di eta 0-24 mesi: quartili per classi di eta (in mesi) e per anno. Anni 2019-2020.
Figure 14. Weight for length z-score (0-24 months): quartiles, by age group (in months) and year. Period: 2019-2020.
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prossimo allo zero; cid si traduce in uno stato di nutrizio-
ne adeguato. Inoltre, si evince che il periodo adolescenzia-
le risulta critico rispetto alle altre fasce di eta considerate;
infatti, per la fascia di eth compresa frai 12 e i 17 anni, la
mediana dello z-score del'IMC si mantiene costantemen-
te negativa (-0,1).

Dalle figure 19 e 20, si osserva in generale un migliora-
mento dellIMC con I'avanzare dell’etd per entrambi i ses-
si, pitt marcato per gli uomini.

Considerando come ottimale un IMC di 23 per i maschi
e di 22 per le femmine,12.13 per entrambi i sessi si osserva
una percentuale di pazienti con un IMC sottopeso (figura
21) e, in particolare, i pazienti di sesso femminile risulta-
no in percentuale maggiore sottopeso (33,5% nel 2019 e
31,4% nel 2020) rispetto a quelli di sesso maschile (18%
nel 2019 e 15,9% nel 2020). Rispetto al dato del Rapporto
precedente, la situazione nella popolazione maschile ¢ leg-
germente milgiorata (nel Rapporto 2017-2018, per i mas-
chi la popolazione in questione era superiore al 20%).

I grafici che seguono (figure 22 e 23) presentano la relazio-

ne tra lo stato nutrizionale e il FEVpp sia per i pazienti
pediatrici sia per gli aduldi.

80%

Limportanza di un buono stato nutrizionale per mante-
nere una normale funzione respiratoria ¢ ormai ben nota
per i pazienti FC di tutte le etd. Mentre nella popolazione
pediatrica, anche per valori di percentile di IMC inferiore
all'ideale (il 50° percentile) una buona funzione respirato-
ria viene mantenuta (valore mediano di FEV1pp > 80%)
(figura 22), nella popolazione adulta (figura 23) ¢ pilt evi-
dente l'influsso dello stato nutrizionale sul valore di fun-
zione respiratoria: il valore medio di FEV1pp ¢ superiore
al 70% nei pazienti con IMC nella norma, sia per i maschi
chsiae per le femmine; al contrario, in presenza di malnu-
trizione (IMC <18,5) il valore mediano di FEV1pp ¢ in-
feriore al 60%.

La figura 24 riporta la distribuzione dei pazienti malnutri-
ti di etd compresa trai2 e i 17 anni, per sesso. In genera-
le, per i maschi il periodo adolescenziale risulta il pitt criti-
co; infatti, come rilevato nei Rapporti precedenti, -5 fra gli
adolescenti (12-17 anni), la prevalenza di maschi malnu-
triti ¢ sempre maggiore rispetto alla prevalenza delle fem-
mine malnutrite. Nel 2019, fra i bambini di 2-7 anni, la
prevalenza delle bambine malnutrite ¢ maggiore di quel-
la dei maschi; fra i bambini di 8-11 anni la differenza fra i
due gruppi di popolazione si assottiglia (2019: 281 aduli
con BMI<18,5; 2020: 257 adulti con BMI<18,5).
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Figura 15. Z-score del peso per lunghezza nei pazienti di eta 0-24 mesi: percentili, per classi di eta (in mesi) e per anno. Anni 2019-2020.
Figure 15. Weight for length z-score (0-24 months): percentiles, by age group (in months) and year. Period: 2019-2020.
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NOTA: Il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano, rispettivamente, il 25° e il 75° percentile.

Figura 16. Z-score della lunghezza per eta nei pazienti di 0-24 mesi: quartili, per classi di eta (in mesi) e anno. Anni 2019-2020.
Figure 16. Weight for length z-score (0-24 months): quartiles, by age group (in months) and year. Period: 2019-2020.
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Figura 17. Z-score della lunghezza per eta nei pazienti 0-24 mesi: percentili, per classi di eta (in mesi) e per anno. Anni 2019-2020.
Figure 17. Length for age z-score (0-24 months): percentiles, by age group (in months) and year. Period: 2019-2020.
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NOTA: Il pallino indica la mediana, i trattini orizzontali inferiori e superiori rappresentano, rispettivamente, il 25° e il 75° percentile.

Figura 18. Z-score dell'indice di massa corporea in pazienti di eta 2-17 anni: quartili, per anno e classi di eta. Anni 2019-2020.
Figure 18. Z-score of body mass index in patients aged 2-17 years: quartiles, by age group and year. Period: 2019-2020.
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Figura 19. Indice di massa corporea nei pazienti maschi di eta =18 anni: quartili, per classi di eta e anno. Anni 2019-2020.
Figure 19. Body mass index for male patients aged =18 years: quartiles, by age group and year. Period: 2019-2020.

30
29
28
27
26
25
24
23

2----t--H----- s ; ———————————— -- - - -@- - -
21
20 L

19
18
17
16
15

i
1

IMC (kg/m?2)

2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020
(n.280) (n.272) (n.266) (n.231) (n.231) (n.230) (n.177) (n.188) (n.490) (n.481)

18-22 23-27 28-32 33-37 37+

CLASSI DI ETA (ANNI)
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Figura 20. Indice di massa corporea nelle pazienti femmine di eta =18 anni: quartili, per classi di eta e anno. Anni 2019-2020.
Figure 20. Body mass index for female patients aged =18 years: quartiles, by age group and year. Period: 2019-2020.
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Figura 21. Indici di massa corporea ottimali in pazienti di eta =18 anni, per genere. Anni 2019-2020.
Figure 21. Optimal body mass index in patients aged =18 years, by gender. Years 2019-2020.
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Figura 22. FEV,% medio vs percentile degli indici di massa corporea in pazienti di eta <18 anni. Anno 2020.
Figure 22. FEV,% vs body mass index percentiles (patients aged <18 years). Year 2020.
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Figura 23. FEV,% medio vs indici di massa corporea in pazienti di eta =18 anni. Anno 2020.
Figure 23. FEV,% vs body mass index percentiles (patients aged =18 years). Year 2020.
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Figura 24. Pazienti malnutriti (z-score dell'indice di massa corporea <-2 DS) di eta compresa fra 2 e 17 anni, per sesso e anno. Anni 2019-2020.
Figure 24. Percentage of malnourished patients (z-score of body mass index<-2 SD) aged 2-17 years, by gender and year. Period: 2019-2020.

GO anno 46 (4) luglio-agosto 2022 29 Epidemiol Prev 2022; 46 (4) Suppl 2:1-38. doi: 10.19191/EP22.452.060



RISULTATI / RESULTS

SEZIONE 7 /| COMPLICANZE

SECTION 7 / COMPLICATIONS

Il continuo miglioramento della qualita dei dati ¢ la con-
seguente riduzione dei dat missing rispetto agli anni pre-
cedenti,25 attualmente intorno all'l1%, permettono di
trarre stime stabili circa la prevalenza delle complicanze
nel gruppo di pazienti affetti da FC in Italia. Questi dati
sono presentati nella figura 25.

Lindicatore sull'insufficienza pancreatica viene calcolato
per proxy: viene utilizzato il dato “in terapia sostitutiva con
enzimi pancreatici’. La prevalenza dei pazienti “pancreas

insufficient” ¢ inferiore rispetto a quella indicata in altri re-
gistri (si veda, per esempio, per 'anno 2020 il 7egpors ameri-
cano,!6 che indica una percentuale dell’83,8%; per 'anno
2017 il report francese,17 che riporta '80%), verosimilmen-
te come conseguenza della diversith genetica fra le diverse
popolazioni. In precedenza, questa prevalenza era comun-
que sottostimata fino al 2014 a causa della presenza di nu-
merosi dati missing. Dal 2015, la percentuale di pazienti
con insufficienza pancreatica ¢ costante e si assesta intorno

al 66,5% (figura 26).
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Figura 25. Prevalenza delle complicanze piti comuni in pazienti pediatrici (0-17 anni; n. 2.293) e adulti (=18 anni; n. 3.508). Anno 2020.
Figure 25. Prevalence of the most common complications in paediatric (0-17 years; No. 2,293) and adult (=18 years; No. 3,508) patients. Year 2020.
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SEZIONE 8 / TRAPIANTI
SECTION 8 / TRANSPLANTS

La figura 27 riporta il numero di pazienti sottoposti a tra- La figura 28 mette in evidenza la distribuzione dei trapian-
pianto bipolmonare nel periodo in esame. Complessiva- ti per sede del trapianto. I Centri trapianto con il maggior
mente, sono stati registrati 64 trapianti bipolmonari: 47 numero di interventi eseguiti sono concentrati prevalente-
nel 2019 e 17 nel 2020. I pazienti sottoposti a trapian- mente nelle regioni del Nord Italia.

to hanno un’eta mediana di 33,09 anni nel 2019 e 32,96
anni nel 2020. Il range di eta al trapianto nei due anni va
dai 12,3 anni ai 57,46 nel 2019 e dai 16,5 anni ai 53,63
anni nel 2020. Il tempo mediano di attesa ¢ stato di 8,22
anni nel 2019 e di 6,66 anni nel 2020.
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Figura 27. Numero di trapianti bipolmonari eseguiti nell’anno, per classi di eta e sesso. Anni 2019-2020.
Figure 27. Number of patients with a double lung transplant, by age and sex. Years 2019-2020.
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Figura 28. Numero di trapianti bipolmonari eseguiti nell’anno, per sede del trapianto. Anni 2019-2020.
Figure 28. Number of patients with a double lung transplant, by year and transplantation centre. Years 2019-2020.
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SEZIONE 9 / MICROBIOLOGIA

SECTION 9 / MICROBIOLOGY

In questa sezione, viene presentata la prevalenza delle in-
fezioni croniche da Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus, Burkholderia cepacia complex, Non-tubercu-
lous mycobacteria e Stenotrophomonas maltophilia per i due
anni considerati.

La figura 29 fornisce una stima della prevalenza delle di-
verse infezioni. In particolare, per quanto riguarda la Pseu-
domonas aeruginosa, nel 2020, la percentuale degli adulti
con infezione cronica ¢ del 38,8% (nel 2018 era 46,3%)
contro il 7,6% (nel 2018 era il 10,2%) dei pazienti in eta
pediatrica (0-18 anni non compiuti).

Le percentuali di infezioni croniche causate da Staphylo-

CHRONIC PSEUDOMONAS AERUGINOSA

coccus aureys non variano in maniera rilevante nelle due
popolazioni (adulti: 36%; etd pediatrica: 34,8%). Per
quanto riguarda Burkholderia cepacia complex, U'infezione
cronica ¢ un evento che si manifesta prevalentemente in
etd adulta (2,5%); infatti, in etd pediatrica viene identifi-
cata solo nello 0,1% dei soggettis

Non-tuberculous mycobacteria & presente nello 0,7% del-
la popolazione adulta contro lo 0,2% di quella pediatri-
ca. Infine, la prevalenza di Stenotrophomonas maltophilia
¢ pari al 7,6% per la popolazione adulta (da notare: nel
2018, era 2,9%) e all'8,6% per quella pediatrica ((da no-
tare: nel 2018, era 2,6%).
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Figura 29. Prevalenza delle infezioni batteriche piti comuni in pazienti in eta pediatrica (0-17 anni; n. 2.293) e in pazienti adulti (=18 anni; n. 3.508). Anno 2020.
Figure 29. Prevalence of the most common chronic infections in paediatric (0-17 years; No. 2,293) and adult (=18 years; No. 3,508) patients. Year 2020.
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SEZIONE 10 / MORTALITA
SECTION 10 / MORTALITY

Nel biennio 2019-2020, sono deceduti 51 pazient (28 ETA AL DECESSO MASCHI |FEMMINE | TOTALE
maschi e 23 femmine); solo il 7,8% dei decessi (n. 4) & ri- (ANNI)

portato fra i pazienti di et inferiore ai 18 anni (nel 2018 0-1 1 0 1
era 10,1%) (tabella 10); dato che conferma che la mor- 2-6 0 0 0
talicd in etd pediatrice ¢ un evento sempre pilt raro. Leta 7-17 2 1

mediana al decesso ¢ stata di 35,7 anni nel 2019 e di 39 18-35 12 9 21
nel 2020 (con l'esclusione dei pazienti che avevano rice- =36 13 13 26
vuto un trapianto). Totale 28 23 51
La figura 30 mette in evidenza il tasso grezzo di mortali- Tabella 10. Distribuzione dei decessi, per eta e sesso. Anni 2019-2020.

. . . Table 10. Distribution of i . Period: 2019-
e, che varia dal 6,3 per mille nel 2019 al 2,8 per mille nel 2?)20? istribution of deceased patients, by year and sex. Period: 2019

2020. Se si escludono i trapiantati, il tasso grezzo varia dal

3,6 all'l per mille nel 2019 e 2020, rispettivamente. AUSA 019 02(
D D U
L n. % n. %
La tabella 11 mostra le cause principali di decesso. Nel insuffici
. ‘ o N nsufficienza 18 5143 5| 3125
periodo 2019-2020, la causa di morte principale ¢ stata respiratoria ’ '
linsufficienza respiratoria (51,43% nel 2019 e 31,25% Non inerenti 8 52 86 4| 2500
nel 2020). Al secondo posto, troviamo cause «non ine- alla fibrosi cistica ' '
renti alla fibrosi cistica» e a seguire «complicanze» post- Complicanze 6 17,14 6| 37,50
. post-trapianto ' '
trapianto. - :
Insufficienza epatica 0 0,00 0 0,00
Missing o sconosciute 3 8,57 1 6,25
Totale 35 100,00 16 | 100,00
Tabella 11. Distribuzione dei decessi, per causa e anno. Anni 2019-2020.
Table 11. Distribution of causes of death, by year. Period 2019-2020.
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INCLUSI ESCLUSI INCLUSI ESCLUSI
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Figura 30. Decessi, per anno e per trapianto. Anni 2019-2020. == FEMMINE
Figure 30. Deaths, per year and transplantation. Period: 2019-2020. A TASSO GREZZO
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CONCLUSIONI
CONCLUSIONS

Il presente Rapporto & un aggiornamento dei dati pubbli-
catl negli anni passati e riassume i principali dati epide-
miologici e clinici riguardand i paziend affetti da FC ne-
gli anni 2019 e 2020.

Per quanto riguarda la demografia, il numero di pazient
censiti nel 2019 era 5.585, mentre nel 2020 era 5.801. La
copertura della popolazione al 2020 ¢ stimata intorno al
95%; non si ¢ ancora raggiunta una copertura del 100%
a causa della mancanza (per alcuni pazienti) del consenso
informato, nonché dell’assenza dell’'invio dei dati da parte
dei Centri FC operanti in Sardegna.

Alcune differenze statistiche che emergono fra il 2019 e il
2020 si devono a fluttuazioni statistiche imputabili anche
alla assenza (nel 2019) di circa 200 pazienti non riportati
da un centro partecipante a causa di un problema tecnico.
Continua 'aumento dell'etd mediana dei pazienti nel
RIFC: ricordando che, nel 2018, il 57,6 di pazienti aveva
un’etd superiore ai 18 anni, con una mediana pari a 21,2
anni, nel 2020 si arriva a un’etd mediana di 22,4 anni, con
il 60,5% della popolazione FC che ha un’eta maggiore di
18 anni.

Le nuove diagnosi sono state 136 ¢ 96, rispettivamente,
nel 2019 e nel 2020, con un aumento dei nuovi casi dia-
gnosticati mediante screening neonatale in bambini di
etd compresa fra 0-24 mesi pari al 95% (nel 2018 era il
91.3%).

La stima della incidenza di FC ¢ paria 1 su 5.568 ¢ 1 su
7.639 per 100.000 nati vivi nei due anni, rispettivamente.
Oltre il 65% della popolazione FC viene diagnosticata en-
tro il compimento del primo anno di vita.

Letd mediana alla diagnosi nel 2019 ¢ 3,7 mesi e nel 2020
di 4 mesi, in riduzione rispetto al 2010 (5 mesi): cid dimo-
stra l'efficacia dei programmi di screening neonatale, or-
mai diffusi su quasi tutto il territorio nazionale. Un dato
che merita certamente attenzione ¢ che una quota non tra-
scurabile (12,4% nel 2019 e 13,4% nel 2020) delle dia-

gnosi avvenga in etd adulta (>18 anni).

Lanalisi dei diversi genotipi CFTR della popolazione ita-
liana con FC conferma la grande variabilita allelica presen-
te nel nostro Paese. I1 67,9% dei soggetti (3.940) presenta
almeno un allele con mutazione F508del, il 17% dei pa-
zienti & portatore di almeno una variante del gene CFTR
con funzione residua; il 3,4% ha almeno una variante ge-
nica cosiddetta gating e il 20,5% & portatore di una mu-
tazione di classe I (di tipo “stop”).

Per quanto riguarda la funzione respiratoria, si conferma
quanto riportato nei precedenti Rapporti, con una sem-
pre maggiore percentuale di soggetti di etd inferiore ai 18
anni che ha una funzione respiratoria nella norma. Lan-
damento del FEVpp nelle diverse classi di etd mostra un
progressivo miglioramento nel tempo, pur permanendo il
declino del FEV legato all’eta.

Allo stesso tempo, per la popolazione adulta, si conferma
la stretta correlazione fra stato nutrizionale e funzione re-
spiratoria.

Non sono state osservate differenze significative nella fre-
quenza sia delle diverse complicanze sia delle diverse infe-
zioni respiratorie rispetto agli anni precedenti.

Per quanto riguarda i trapianti eseguiti, complessivamen-
te si registrano 64 trapianti bipolmonari in pazienti di eta
mediana di circa 33 anni. Si stima che il tempo mediano
di attesa al trapianto sia stato 8,22 mesi nel 2019 e 6,66
mesi nel 2020.

Nel biennio 2019-2020, sono deceduti 51 pazienti; solo
il 7,8% dei decessi ¢ riportato fra i pazienti di etd inferio-
re a 18 anni e cid conferma che la mortalitd in etd pedia-
trica ¢ un evento sempre pitt raro. Letd mediana al deces-
so (escludendo i trapianti) ¢ stata di 35,7 nel 2019 ¢ 39
anni nel 2020.

I dati rappresentati in questo Rapporto mostrano come il
Registro possa essere un punto di riferimento nazionale e
internazionale per pazienti affetti da FC e comunita scien-
tifica, strumento per descrivere la popolazione FC italiana
negli anni, spunto per la progettazione di approfondimen-
ti epidemiologici e studi clinici.
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