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Fibrosi Cistica

Autosomal recessive
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genetica

Malattia autosomica recessiva (mutazioni
In entrambi gli allele)

Incidenza: 1/2500-3500 nati vivi

E’ la malattia genetica autosomica
recessiva piu diffusa nella popolazione
caucasica, caratterizzata da eterogeneita

di espressione clinica.

Frequenza dei portatori sani 1: 25-30

Sopravvivenza media predetta
per i nati nel 2015: 50 anni



Dati del ' Registro

Arrericeiric

Median Survival Age (Years)

40 4

36 1

32 1

Median Predicted Survival Age, 1986-2008




TABLE 1 Reported median survival and numbers of children and adults with cystic fibrosis from selected registries

Country Year of annual Median age Median predicted Percentage of adult Total number
report at death years age of survival years patients (>18 years) of patients

Belgium 2011* 33 NA 54.7 1"mn
Denmark 2010 (ECFSPR)* 33 NA 56.8 450
France 2012 28 NA 47.2 61941
Germany 2012 32 NA 52.4 9242

UK 2012 28 43.5 57.6" 100788
Australia 2012 29 NA 49.3 3156
Canada 2012 32 49.7 58.8 3975
USA 2012 NA 41.1 49.1 27804
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» Diagnosi clinica
» Diagnosi prenatale

» Screening neonatale




Aspetti generali
-Deficit della crescita (malassorbimento)

-Carenza di vitamine (vitamine A,D,E,K)

Segni e sintomi della

Fibrosi Cistica

Naso e seni paranasali
-Polipi nasali
-Sinusiti

Fegato

-Steatosi epatica
-lpertensione portale

Colecisti

-Cirrosi biliare secondaria
-Ittero ostruttivo neonatale
-Colelitasi

Ossa

-Osteoartropatia ipertrofica
-Dita a bacchetta di tamburo
-Artrite

-Bronchiectasia
-Bronchite
-Bronchiolite
-Polmonite
-Atelectasia
-Emottisi
-Pneumotorace

-Malattia reattiva delle vie aeree
-Cuore polmonare

-Insufficienza respiratoria

-Ostruzione mucoide dei bronchi
-Aspergillosi broncopolmonare allergica

-Osteoporosi

Intestino
-lleo da meconio
-Peritonite da meconio

Cuore
-Ipetrofia del ventricolo destro
-Dilatazione arterie polmonari

Milza
-lpersplenismo

Stomaco
-Malattia da reflusso gastroesofageo

Pancreas

-Prolasso rettale
-lnvaginazione
-Volvolo

-Colonopatia fibrosante (stenosi)
-Appendicite

-Atresia instestinale

-Sindrome di ostruzione intestinale
distale

-Ernia inguinale

-Pancreatiti

-Carenza di insulina
-lperglicemia sintomatica
-Diabete

Apparato riproduttivo

-Infertilita (aspermia, assenza
condotti deferenti)

-Amenorrea

-Ritardo della puberta
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Le mutazioni del gene CFTR

La malattia e determinata da mutazioni del gene CFTR.

Le mutazioni individuate sono circa 2000 classificate In
base agli effetti che le mutazioni determinano sulla struttura
e sul funzionamento della proteina. Di queste circa 200

hanno chiari effetti clinici.




Espressione in membrana —

Trafficking proteico —

Proteosome

s
retrculure

Traduzione e processamento della -
proteina

Trascrizione del gene —|

Normale biosintesi della proteina CFTR



funzione
normale

La protema CFTR

Airway-surface liquid

Endogenous
antimicrobials

C HCO;

. HCO;

Cytoplasm C

i Mucus CF

]

funzione
alterata

[ Decrease in pH of airway-surface
liquid impairs antimicrobial activity

[ Reduced CI- and HCO4~ secretion

alters mucus propertles

-

- La CFTR svolge la sua funzione di di regolazione degli scambi idroelettrolitici
sulla membrana apicale delle cellule epiteliali delle vie aeree, intestino, vasi
deferenti, dotti pancreatici e ghiandole sudoripare

- Deficit CFTR: anomalo trasporto del cloro e bicarbonati: alterato
riassorbimento di H,O e Na

Il difetto della proteina determina un’ insufficiente quantita di acqua sulle superfici
mucose determinando secrezioni disidratate 0 maggiormente dense



Il GENE CFTR (1989) Circa 2000 varianti genetiche/

mutazioni
Classi di mutazioni

7 7
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Normale Classe | Classe Il Classe lll Classe IV Classe V/VI
sintesi maturazione regolazione conduttanza guantita
(g J \ J
Y Y
Effetto biologico Mutazioni con minima funzione Mutazioni con funzione residua della

residua della proteina CFTR /alterazioni di gatipgpoteina CFTR/ridotta conduzione

Insufficienza pancreatica Sufficienza pancreatica
*Ridotta sopravvivenza *Buona sopravvivenza

Effetto clinico



DNA

Chromosome 7

Gene

Defective CFTR protein
Quantity Function

v ¥

A
WS eth e Total CFTR Activity

Nucleus

Dal gene CFTR alla proteina CFTR mutata



Mutations that reduce the
FUNCTION pf CFTR
proteins at the cell surface
(inciuding gating and
conductance)

Mitafions that reduce the

QUANTITY of functional

CFTR proteins that reach
the cell surface

CFTR mutation dass

Total CFTR mediated Cl- transport




Fibrosi Cistica
clinica

La Fibrosi Cistica nella sua forma classica e
caratterizzata da:

 Elevata concentrazione di Na e Cl nel sudore

Insufficienza pancreatica esocrina

Broncopneumopatia cronica ostruttiva

Sinusite cronica

Azoospermia ostruttiva




Fibrosi Cistica
clinica

La Fibrosi Cistica nella sua forma classica e
caratterizzata da:

« Insufficienza pancreatica esocrina




Apparato gastro-intestinale
pancreas esocCrino

CFTR €’ localizzata sulla
membrana apicale cellule
duttali

Alterata secrezione di
cloro e bicarbonati;
secrezioni dense;
evoluzione fibrotico-
cistica e blocco dei
dotti pancreatici

Insufficienza pancreatica
esocrina




Apparato gastro-intestinale
pancreas esocrino

Riduzione di enzimi (lipasi, amilasi
e proteasi) indispensabili per la
digestione degli alimenti:

malassorbimento (80%)
scarso accrescimento

ridotto assorbimento di vitamine
liposolubili (A, D, E, K)

anomalo ricircolo enteroepatico di
acidi biliari (colestasi)

steatorrea

feci abbondanti, chiare, maleodoranti
e untuose/prolasso/ invaginazione
intestinale

Insufficienza pancreatica
esocrina




Effetti del difetto della proteina CFTR
sulle vie respiratorie

Defective Decreased water in Progressive loss of
CFTR protein ASL thick mucus Bronchiectasis Scarring lung function
Two defective Abnormal Cl— permeability Mucus obstruction Inflammation Bacterial infection
CF genes Altered ionic transport
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Cascata fisiopatologica del danno polmonare



Evoluzione naturale

Broncopneumopatia cronica ostruttiva

: 1

Insufficienza Respiratoria
grave ossigeno-dipendente

. 1

Trapianto Polmonare
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2007

RACCOMANDAZIONI PER UNA CORRETTA
ESECUZIONE ED INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

~ oommon
deletion

Test patologico: >60 mEq/!I
Gruppo di Lavoro Test normale: <40 mEq/I
della . Test dubbio “borderline”: 40-60 mEq/I

Societa Italiana per lo Studio della Fibrosi Cistica

FALSI POSITIVI FALSI NEGATIVI

e Errori tecnici e metodi non quantitativi e Pz CF con assetto genetico
e Altri stati patologici associati ad alta particolare

concentrazione di Cl nel sudore e Errori di laboratorio

transitori -
( ) e Stato clinico del pz (edema,

disidratazione)

Sensibilita: 98%
Specificita: 97-98%




Autosomal recessive
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Autosomal recessive
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* Forme non classiche meno

frequenti di Fibrosi Cistica



GRUPPI DI MUTAZIONI ESEMPI

Mutazioni associate a  fibrosi cistica F508del, N1303K, G542X,

classica 2183AA>G, 1717-1G>A, R553X,

W1282X, G551D, R347P,
2789+5G>A, 3849+10kbC>T, 3272-
26A>G, D1152H%, R117H-
T5* R117H-T7*

Mutazioni associate a patologie CFTR- L997F, (TG)12(T)5, R117H,

correlate D1152H*, R117H-T5* R117H-T7*

Polimorfismi e varianti alleliche senza M470V, 2694T/G, 2752-15G/C,

conseguenze cliniche 875+40A>G, R75Q,
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Quadri clinici di Fibrosi Cistica atipica/ CFTR
disordini correlati ( CFTR-RD)

CBAVD ( agenesia |

bilaterale congenita dei vasi

deferenti) )

\

Pancreatite acuta
ricorrente/Pancreatite cronica
J

Bronchiectasie disseminate
In forma isolata

Rinosinusite cronica




FIBROSI CISTICA: diagnhosi

'S

Test genetico

Test del
sudore

Sintomatologia
suggestiva
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DIAGNOSI PRENATALE

INDAGINE MOLECOLARE (TEST GENETICO)

 VIlli coriali (villocentesi) entro la 12a settimana di
gestazione

« Amniocentesi
INDICAZIONI:

e Coppie entrambi portatori
* Nel casi di riscontro di intestino iperecogeno fetale
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» Screening neonatale




... IL SUO FUTURO INIZIA
CON LA PREVENZIONE

NEONATALE )
1

l' -4

. 'ﬂ\: ' W"

E' cambiato lo scenario della Fibrosi
Cistica dopo 'applicazione del
programma di screening neonatale?



X Lo screening
<4 neonatale....
Un diritto comune

|
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RAZIONALE PER LO SCREENING NEONATALE DELLA FIBROSI
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SCREENING NEONATALE PER LA FIBROSI CISTICA
LA LEGISLAZIONE

* Legge 104/92

Legge-Quadro per |’ assistenza, |’ integrazione sociale e i diritti delle
persone handicappate Art. 6 comma 2

* Legge Nazionale Fibrosi Cistica 548/93

 Decreto Applicativo DPCM 9.7.1999



SCREENING NEONATALE DELLA FIBROSI CISTICA

In Italia la Legge nazionale 548/93 ha ribadito I'obbligo delle istituzioni
regionali ad adottare strategie di diagnosi precoce in favore della FC.

Regione 1° step 2° step 4° step
3° step
Liguria IRT  Test
sudore
Emilia Romagna IRT IIIRT T.
sudote
Lombardia IRT MUT, T.
II IRT sudote
Calabria IRT IIIRT T.
sudore,
MUT
Marche IRT MUT, T.
IT IRT sudote
Toscana IRT MP, T.
IIIRT sudore
Piemonte IRT MUT, T.
II IRT sudore
Laziol IRT IIIRT T.
sudore,
MUT
Lazio 2/ Umbria IRT MUT, T.
II IRT sudore
Veneto / IRT MUT, II IRT T. sudore
Trentino-Alto Adige MP




EVIDENCE ON IMPROVED OUTCOMES WITH EARLY DIAGNOSIS
OF CYSTIC FIBROSIS THROUGH NEONATAL SCREENING:

ENOUGH IS ENOUGH!

Prue M. Fassew, MD, PHD, HCHuan ). La, PHD, BD, JHanHa Ly, PHD, Mickar B Kosorok, PRD, Anama Laxowa, BS,
CHrsTorEr G. Green, MDD, JarrieTTe Cowrs, MD, Gary Horemean, BS, Roran Lapsae, PHD,

MicHagL |. Rock, MD, anD Mark L. SeLancapn, MD
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Proportion without PsA
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Mini-Symposium: Optimising Cystic Fibrosis Outcomes: Screening and Treating in 2013

The impact of newborn screening and earlier intervention on the clinical course of

cystic fibrosis

F. Nicole Dijk ', Dominic A. Fitzgerald '-**
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ORIGINAL ARTICLE

Evolution of lung function during the first year
of life in newborn screened cystic fibrosis infants

The Thanh-Diem Nguyen,"? Lena P Thia,' Ah-Fong Hoo, " Andrew Bush,”
Paul Aurora,'* Angie Wade,” Jane Chudleigh, ' Sooky Lum,' Janet Stocks,’
on behalf of the London Cystic Fibrosis Collaboration (LCFC)

3 months 1 year

CF (n=72) HC (n=44)  CF—HC* CF (n=72) HC (n=44)  CF-HC*
Age at test, weeks§ 11.2 (2.3) 12.1 (2.1) -1.0 (-1.8 to —0.1) 52.4 (5.3) 53.7 (4.4) -1.3 (-3.1 10 0.5)
Weight z-scoref] —-0.89 (1.03)  0.01(097) -0.90(-1.27 to —0.52) 0.32(0.90) 0.55(1.21) -0.23 (-0.64 to 0.19)
Length z-scoref] -0.21 (1.01) 0.73(092) -094(-1.30t0 —-0.58) 047(1.01) 0.76(1.20) -—0.28 (-0.71 to 0.15)
BMI z-scoreq| —1.08 (0.99) -0.55(0.96) -0 8-96-ta.—0.16) 0.08 (0.83) 0.18(1.12) —0.10 (—0.49 to 0.29)
LCl z-score 0.83(1.32) 0.36(0.85) 1.05(1.23)  0.25(0.95)  0.80 (0.40 to 1.21)
FRCpjeth Z-scOre 0.75 (1.07) —0.01(1.08) 0.7770-3Z 70 1.22) 0.75(1.14) -0.05(0.96)  0.80 (0.40 to 1.20)
AFRC z-scores (pleth 059 (0.96) 0.22(0.94)  0.37 (-0.32 to 0.77) 1.21(0.86)  0.46 (0.69)  0.75 (0.44 to 1.06)
— MBW)
FVC z-score —-0.50 (1.03)  0.23 (0.67) 6to —0.41) -043(1.16) 0.23(094) —0.66(=1C =0.26)
FEVy 5 z-score -1.23 (1.07) -0.16 (0.76) (—1.07 (—1.42 to —0.73) ) —0.41 (1.03)  0.12 (0.92) (=0.52 (—0.89 to —0.15)
FEF;5 z-score —-0.76 (1.25) -0.07 (0.96) -—-UBSHt—tH-to—~0Z/) -0.09(0.93) 0.09(0.91) —UTE{=0-54-te-6-18

Thorax 2014



Initiating chronic therapy early may prevent or

correct reversible changes

Childhood

CF Pulmonary Disease Progression

Stage | Stage 2 Stage 3 Stage 4
L > 4.3 J\ A J\ A J
/3 Y B (3 b4 Y B g
Pathologic Changes
Normal Air trapping Regional Early Late Complications
alrway difference in bronchiectasis bronchiectasis

airway thickening mucus plugging

] T 1.~ ! f

Prevention Correction of Exacerbation Chronic stabilization Treatment of
reversible changes therapy complications

Treatment Paradigms

Ramsey, PATS 2007:4,359



FC FOUNDATION REGISTRY

Median Predicted Survival Age, 1989-2013 (in 5 year bands)

40.7

Vears

Median
predicted
survival age
in 2013.

B
(]

36

32

28

Median Predicted Survival (Years)

24
1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013

Year

*Centri di riferimento specializzati
*Miglioramento delle cure mediche
*Diagnosi Precoce m) Screening Neonatale

Eur Resp J 2007; 29:522-6



Cystic fibrosis carrier screening effects on birth prevalence
and newborn screening

Birth prevalence (/10,000 newborn)
/

0 4
rrra I T r 1 1 | I ] 1 I 1 L] I { I G | I [ R | I L i 1 I 1 r
1983 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013

Year

Genetics
inMedicine 2015
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Sweal Chloride (mmal/L)

High

=60

31-59

CFTR-RD
CRMS

<30

Low

am

Fl

) EEmm—— I

PS

Mutation Class |, I, Il Mutation Class IV, V

Clinical spectrum increasing disease severity



Terapia

Il fine del trattamento della Fibrosi Cistica e quello di:
 mantenere condizioni di nutrizione adeguate
» prevenire la progressione del danno polmonare

« Identificare nuove strategie terapeutiche “disease
modifying”



Strumenti terapeutici

Antibiotici

Fisioterapia l Estratti

respiratoria T~ cC / pancreatici
/ I \ Dieta

Sport

Aerosolterapia



PIPELINE DEI FARMACI IN FIBROSI CISTICA

Anti-Inflammatory

Ibuprafen

Alpha 1 Anti-Trypsin
CTX-4430

JBT-101

Anti-Infective

Inhaled Tobramycin
Azithromycein

Cayston®

TIF (TOEI Inhaled
Powder)

Levofioxacin (Inhaled)

Arikace™
Aerovanc™

Gallium

MNutrition

AquADEKs

Pancrelipase Enzyme
Products

Liprotamase

Burlulipase

CFTR Modulation e-clinica Phase 1 Phase 2 Phase 3 To Patients

Kalydeco™ (also
known as ivacaftor)

Orkambi ™
(lumacaftor +
ivacaftor)

Alaluren (formerly
known as PTC124)

— ) i o
—_— i o WMo M
vx-661+ vacator (R
Riociguat _

QBW251 —

N91115 _

QR-010 —

Restore Airway Pre-clinica Phasa 1 Phasa Phaze 3 To Patients
Surface Liquid

Hypertonic Saline e
Bronchitol e

P-1037 .

Mucus Alteration Pre-clinica Phase 1 Phase : Phase 3 To Patients

Pumozyme® — a i iu_ull  iihhfaol i

http://www.cff.org/research/drugdevelopmentpipeline



http://www.cff.org/research/drugdevelopmentpipeline

MODULATORI DELLA CFTR

CLASSI DI MUTAZIONE: CLASSI DI MUTAZIONE:
1V 1V

Mutazioni che riducono la Mutazioni che riducono la
FUNZIONE della proteina CFTR QUANTITA’ deII_a _proteina CFTR
sulla superficie cellulare sulla superficie cellulare
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