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RIASSUNTO
ABSTRACT

INTRODUZIONE

11 4 ottobre 2016, I'Istituto superiore di sanita (ISS), i Centri di
riferimento regionali (CRR) e i Servizi di supporto (SS) per la
fibrosi cistica in Italia (istituzionalmente riconosciuti dall’arti-
colo n. 3 della legge 548/93), 'Unita operativa complessa fibro-
si cistica dell’Ospedale pediatrico “Bambino Gestt” (OPBG), la
Societa italiana per lo studio della fibrosi cistica (SIFC) e la Le-
ga italiana fibrosi cistica ONLUS (LIFC) hanno rinnovato l'ac-
cordo di collaborazione scientifica che regolamenta il flusso dei
dati verso il Registro italiano fibrosi cistica (RIFC).

OBIETTIVI

Lo scopo del presente Rapporto ¢ di approfondire la conoscen-
za della malattia mediante la caratterizzazione epidemiologica
dei pazienti in Italia.

I componenti del Comitato scientifico e tecnico del RIFC han-
no il dovere di elaborare un Rapporto sui dati archiviati nel re-
gistro e provenienti da CRR, SS e OPBG, al fine di contribui-
re alla verifica del raggiungimento dell’obiettivo principale del
RIFC: migliorare la gestione del paziente affetto da fibrosi cisti-
ca (FC). Obiettivi particolari del RIFC, che il Rapporto contri-
buisce a mettere in evidenza, sono:

B [analisi delle tendenze di medio e lungo periodo nelle carat-
teristiche clinico-epidemiologiche della malattia;

B il contributo all'identificazione delle necessita assistenziali sul
territorio nazionale utili anche per la programmazione sanitaria
e per la distribuzione di risorse;

B il confronto con i dati epidemiologici internazionali.

DISEGNO

Le elaborazioni e le analisi del presente Rapporto si riferiscono ai
paziend affetti da fibrosi cistica in carico a CRR, SS ¢ OPBG ne-
gli anni 2011-2014. I dati sono stati inviati dai centri FC preva-
lentemente attraverso I'impiego del software Camilla (Ibis infor-
matica) e sono stati sottoposti a un doppio controllo di qualita
(CQ): uno presso I'ISS e uno a livello europeo (European Cystic
Fibrosis Society Registry, ECFS), questi controlli garantiscono la
completezza e la correttezza dei dati ricevuti a livello centrale da
ISS, nonché la verifica della congruenza e della coerenza dei dati
inseriti con il core data gia presente nel database europeo.

SETTING E PARTECIPANTI

Ventinove centri FC (regionali di riferimento, regionali di sup-
porto e UOC Bambino Gestr) hanno inviato i dati relativi agli
anni 2011-2014 direttamente al RIFC. Mancano informazio-
ni riguardanti i pazienti seguiti presso i centri FC in Sardegna.
I dati relativi al Centro di riferimento per la fibrosi cistica di
Campobasso (Molise) si riferiscono solo all’anno 2014.

RISULTATI

1l Rapporto ¢ articolato in 10 sezioni.

1. Demografia: il numero di pazienti censiti nel 2014 ¢ 4.981;
la loro etd mediana, sempre nello stesso anno, ¢ 20,4 anni. La

INTRODUCTION

The Italian Cystic Fibrosis Registry (ICFR) is based on a new
agreement about the data flow towards the Registry signed on Oc-
tober, 47 2016 by the Centre for Rare Diseases of the Italian
National Institute of Health (NIH), the clinicians of the Ital-
ian National Referral and Support Centres for Cystic Fibrosis, the
Paediarric Hospital “Bambino Gesit” (Rome), the Iralian Cystic
Fibrosis Society, and the Italian League for Cystic Fibrosis.

OBJECTIVES

The aim of the present Report is to improve the knowledge on cyst-
ic fibrosis (CF) through the epidemiological description of Ital-
ian patients.

The members of the Scientific and Technical Committee have to
write a report on data collected by ICFR, in order to contribute
to achieve the aims of ICFR isself, i.e., to improve the care of CF
patients. In particular, the Report should contribute ro the follow-
ing objectives:

B t0 analyze the medium and long-term clinical and epidemio-
logical trends of the disease;

B to identify the main healthcare needs at regional and nation-
al level in order to contribute to the healthcare programmes and to
the distribution of resources;

B to compare Italian data with the international ones.

DESIGN

Analyses and results described in the present Report are referred to
patients in charge to the Italian National Referral and Support
Centres for Cystic Fibrosis in the period 2011-2014. Data were
sent by Centres by means of a specific software (Camilla, 1bis In-
Jformatica) and has undergone a double quality control (QC): the
first by NIH and the second at a European level (before the inclu-
sion of the Italian data within the European Cystic Fibrosis Reg-
istry). These QCs assure the completeness and accuracy of data as
well as their consistency with European core data.

SETTING AND PARTICIPANTS

A rotal of 29 different CF centres (veferral, support, and Paediar-
ric Hospital “Bambino Gesiy”) sent their data to ICFR; data re-
ferred ro the period 2011-2014. Data regarding Sardinia Region
(Southern Italy) are missing; data from Molise (Southern Italy)
CF centre refer only to 2014.

RESULTS

The present Report has been organized into 10 sections.

1. Demography: number of Italian patients with cystic fibrosis
(CF) in 2014 was 4,981 and their median age was 20.4 years;
estimated 2014 CF prevalence was 8.2/100,000 residents in It-
aly; on average, 52.1% of the patients were male and CF dis-
tribution showed higher frequency in patients aged from 7 to 35
years. On average, 53.7% of CF patients are aged more than
18 years.

2. Diagnoses: most of the CF patients were diagnosed before rwo

Epidemiol Prev 2018;42(1) Suppl 1:1-32. doi: 10.19191/EP18.1-51.P001.001
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prevalenza di FC stimata nel 2014 ¢ di 8,2 malati su 100.000
residenti. In media, dal 2011 al 2014 il 52,1% dei pazient ¢ di
sesso maschile, la frequenza maggiore di FC ¢ nelle classi di eta
comprese frai7 e i35 anni. In media, il 53,7% dei pazienti ha
pit di 18 anni.

2. Diagnosi: la maggior parte dei pazienti ha ricevuto una dia-
gnosi di FC prima del compimento del secondo anno di vita
(circa il 66%), mentre una quota non trascurabile (intorno al
12%) delle diagnosi ¢ avvenuta in eta adulta.

3. Nuove diagnosi: le nuove diagnosi sono state 187 nel 2011,
200 nel 2012, 160 nel 2013 e 135 nel 2014. Nel 2011 si stima
un’incidenza di 1 su 4.052 nati vivi; nel 2012 di 1 su 4.313; nel
2013 di 1 su 5.189 e nel 2014 di 1 su 8.243.

4. Genetica: il 99,5% dei pazienti ¢ stato sottoposto ad ana-
lisi genetica e il 90,1% delle alterazioni del gene Cystic Fibro-
sis Transmembrane Regulator (CFTR) sono state identificate. La
mutazione pil frequente ¢ la [delta] F508 (44,8% nel 2014).

5. Funzione respiratoria: i valori del FEV, (forced expiratory vol-
ume in the first second) si riducono progressivamente poco prima
dell’inizio dell’etd adulta, in accordo con la storia naturale del-
la malattia. In particolare, la maggior parte dei pazienti di eta
compresa fra i 6 e i 17 anni ha un valore di FEV % superiore o
uguale al 70% del predetto, mentre la percentuale di soggetti con
funzione respiratoria gravemente compromessa (FEV,% <40%
del predetto) ¢ inferiore al 2% e costante negli anni 2011-2014.
6. Nutrizione: i periodi pit critici per lo stato nutrizionale so-
no i primi sei mesi di vita e gli anni dell’adolescenza. Nella fa-
scia d’etd 12-17 anni, la prevalenza di maschi malnutriti de-
cresce gradualmente nel periodo considerato, pur risultando
sempre maggiore rispetto alla prevalenza delle femmine malnu-
trite. Nella fascia di etd superiore o uguale ai 18 anni si osserva,
per entrambi 1 sessi, una maggiore percentuale di pazienti con
un indice di massa corporea non ottimale.

COSA SI SAPEVA GIA

RIASSUNTO
ABSTRACT

years of age (around 66%); a significant proportion of patients
(on average, 12%) was diagnosed in adult age.

3. New diagnoses: new diagnoses were 187 in 2011, 200 in

2012, 160 in 2013, and 135 in 2014. Estimated incidence was
1/4,052 live births in 2011; 1/4,313 in 2012; 1/5,189 in 2013

and 1/8,243 in 2014.

4. Genetics: 99.5% of patients was studied at the molecular lev-

el, with identification of 90.1% of Cystic Fibrosis Transmem-

brane Regulator CFTR mutations; [delta]508F was the most fre-

quent mutation (44.8% in 2014).

5. Lung function: FEV, (Forced Expiratory Volume in the first
second) scores progressively decreased shortly before the start of
adult age, in accordance with the natural history of the disease.

Most of the patients between 6 and 17 years of age reported a
FEV,% =70% of the predicted value, while the proportion of pa-

tients with severe lung disease (FEV % <40% of the predicted
value) is <2% over the period 2011-2014.

6. Nutrition: most critical periods come out during the first 6
months of life and during adolescence. Prevalence of malnour-
ished male aged 12-17 years decreases over the period 2011-
2014; an increasing percentage of patient (both male and female)
with a suboptimal body mass index value is observed among pa-
tients aged more than 18 years

7. Complications: the presence of missing data represents an ob-
stacle in the correct evaluation of prevalence value of complica-
tions related to Italian patients within ICFR. Nevertheless, it
was estimated that, in 2014, the principal complication in pa-
tients aged <18 years was hepatopathies (15%), while in patients
aged more than 18 years the principal complications were due to
hepatopathies (25%) and diabetes (22%).

8. Transplantation: during the period 2011-2014, 135 pa-
tients ageed between 7 and 53 years received a double lung trans-
plant; median age ar transplantation was 32.5 years. Median

Il Rapporto del Registro italiano fibrosi cistica (RIFC) pubblicato nel 2016 (dati del 2010) descriveva demografia, diagnosi, gene-
tica, funzione respiratoria, nutrizione, trapianti, microbiologia e mortalita del 93% della popolazione italiana con fibrosi cistica
(4.159 pazienti). Il restante 7% includeva pazienti di cui non si disponeva del consenso informato o afferenti a un centro che
non inviava dati al RIFC. La maggior parte dei pazienti descritti riceveva una diagnosi di fibrosi cistica prima del compimento
del secondo anno di vita (66,7%). La percentuale, non trascurabile, di diagnosi effettuate in eta adulta ammontava all’11,4%.
Le mutazioni genetiche piu frequenti nei pazienti con FC inclusi nel registro erano la [delta]F508 (45,1%), la N1303K (5,3%) e
la G542X (5,0%). Trentaquattro pazienti risultavano deceduti dopo un trapianto bipolmonare; dei 20 pazienti (10 maschi e 10
femmine) sottoposti a trapianto bipolmonare in eta compresa tra 11 e 46 anni (eta mediana al trapianto: 27,5), 11 risultavano
vivi al 31.12.2010.

COSA SI AGGIUNGE DI NUOVO

Il presente Rapporto costituisce un aggiornamento dei dati pubblicati nel 2016:

| riferisce dati relativi a 4 anni di raccolta del RIFC (2011-2014);

M riassume i principali risultati riguardanti 4.611 pazienti nel 2011, 4.678 nel 2012, 4.765 nel 2013 e 4.981 nel 2014;

M presenta per la prima volta i dati di correlazione fra stato nutrizionale e funzione respiratoria sia per la popolazione pediatrica
sia per quella adulta, confermando quanto un buono stato nutrizionale sia importante per una buona funzione respiratoria;

H indica gli ambiti in cui & necessario un miglioramento della qualita delle cure.
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7. Complicanze: I'elevato numero di dati mancanti non per-
mette di trarre conclusioni circa la reale prevalenza delle com-
plicanze nel gruppo di pazienti FC in Italia. Tuttavia, per 'anno
2014 si stima che in pazienti di eta inferiore a 18 anni la com-
plicanza principale sia I'epatopatia (15%), mentre in pazienti di
et superiore ai 18 anni le complicanze principali siano rappre-
sentate dall’epatopatia (25%) e dal diabete (22%).

8. Trapianti: nel periodo 2011-2014, 135 pazient hanno
subito un trapianto bipolmonare in et compresa tra 7 ¢ 53 an-
ni, con un’etd mediana al trapianto pari a 32,5 anni. Il tempo
mediano di attesa al trapianto ¢ stato di 11 mesi.

9. Microbiologia: i dati inclusi nel Rapporto sono riferiti al
2014 a causa dell’elevato numero di dati mancanti riscontrato
negli anni precedenti. Per Pseudomonas aeruginosa, la prevalenza
nei pazienti adulti con infezione cronica ¢ del 49,4% contro il
14,5% in eta pediatrica; per Staphylococcus aureus la prevalenza &
pari al 48% e 45,6% per I'eta adulta e pediatrica, rispettivamen-
te; per Burkholderia Cepacia complex, 'infezione cronica & un
evento che si manifesta prevalentemente in etd adulta (4,9%);
Nontuberculous mycobacteria & presente nello 0,9% della popo-
lazione adulta contro lo 0,3% di quella pediatrica; per Stenotro-
phomonas maltophilia la prevalenza di infezioni croniche & quasi
sovrapponibile nelle due popolazioni (4,6%).

10. Mortalita: i dati del RIFC mostrano che, nel periodo 2011-
2014, sono deceduti complessivamente 176 pazienti (81 maschi
€ 95 femmine); 'etd mediana al decesso ¢ pari a 32 anni.

CONCLUSIONI

Il presente Rapporto mostra che la popolazione affetta da FC
sta crescendo in etd, dunque la mortalitd in etd infantile sta di-
ventando un evento sempre pilt raro. La popolazione in etd pe-
diatrica presenta, solo in piccola percentuale, una grave com-
promissione polmonare, mentre in etd adulta la gravica della
malattia si rispecchia nell’etd mediana al decesso (superiore a
30 anni). Il Rapporto pud fornire spunti per ulteriori appro-
fondimenti sulle diverse problematiche della FC e della sua cu-
ra, indicare gli ambiti in cui un miglioramento della qualita del-
le cure & necessario, favorire e sostenere il continuo processo
di avanzamento della qualita dell’assistenza ai pazienti con FC.

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

RIASSUNTO
ABSTRACT

duration of waiting list for transplantation is estimated in 11
months.

9. Microbiology: analyses were referred to test performed in
2014. Prevalence of adult patients with Pseudomonas aerugi-
nosa chronic infection is 49.4% compared to 14.5% of paedi-
atric patients; Staphylococcus aureus chronic infection is pres-
ent in 48% of adult patients and 45.6% of paediatric patients;
Burkholderia Cepacia complex is present almost exclusively in
adult patients (4.9%); Nontuberculous mycobacteria is present
in 0.9% and 0.3% of adult and paediatric patients, respectively;
Stenotrophomonas maltophilia infection is present in 4.6% of
patients (both adults and paediatric).

10. Mortality: RIFC data show that 176 patients (median age
32 years; 81 males and 95 females) died in the period 2011-
2014.

CONCLUSIONS

The present Report shows that CF population is growing (me-
dian age), so paediatric mortality is decreasing. A very low per-
centage of paediatric population is characterized by complica-
tion of pulmonary functions; adult patients are characterized
by an increase of age at death (more than 30 years of age). IC-
FR Report may represent an important tool to analyze clinical
and epidemiological trends of the disease as well as o identify
the main healthcare needs at regional and national level to con-
tribute to the healthcare programmes and to the distribution of
the resources.

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

Il Registro italiano fibrosi cistica (RIFC) si concretizza gra-
zie a un accordo di collaborazione scientifica rinnovato il 4
ottobre 2016 tra I'Istituto superiore di sanita (ISS), i Centri
di riferimento regionali (CRR) e i Servizi di supporto (SS)
per la fibrosi cistica in Italia (istituzionalmente riconosciuti
dall’articolo n. 3 della legge 548/93), I'Unita operativa com-
plessa (UOC) fibrosi cistica dell’Ospedale pediatrico “Bam-
bino Gest”” (OPBG), la Societa italiana per lo studio della fi-
brosi cistica (SIFC) e la Lega italiana fibrosi cistica ONLUS
(LIFC).

I componenti del Comitato scientifico e tecnico del RIFC,
rappresentanti tutti gli actori coinvolti nel registro stesso, han-
no il dovere di elaborare un rapporto sui dati archiviati nel re-

gistro e provenienti da CRR, SS ¢ OPBG, al fine di contri-

MATERIALI E METODI
MATERIALS AND METHODS

IL FLUSSO DEI DATI E IL CONTROLLO DI QUALITA

DATA FLOW AND QUALITY CONTROL

I dati che afferiscono al RIFC sono stati inviati all'ISS dai CRR,
dai SS e dallOPBG (da qui in poi indicati come “centri FC”)
prevalentemente attraverso 'impiego di un software dedicato
(Camilla, Ibis informatica). Le variabili selezionate sono elenca-
te in Appendice 1 (p. 29). E importante sottolineare che le stes-
se variabili collezionate a livello italiano sono anche raccolte a li-
vello europeo dal Registro europeo della fibrosi cistica.

I dati sono stati sottoposti a un doppio controllo di qualita
(CQ): il primo viene effettuato presso I'ISS e si basa prevalente-
mente sulla verifica della completezza e correttezza dei dati rice-
vuti attraverso 'impiego di un software appositamente ideato.
Il secondo viene effettuato in seguito all'invio dei dati italiani al
Registro europeo fibrosi cistica (European Cystic Fibrosis So-
ciety Patient Registry, ECFSP): questo controllo consente una
puntuale verifica della congruenza di dati inseriti negli anni pre-
cedenti in maniera longitudinale (verifica della congruenza con
core data gia presenti nel database europeo) e trasversale (coeren-
za dei dati inseriti).

In entrambi i CQ vengono prodotti quesiti che sono inviati ai
referenti dei centri FC per la correzione e/o conferma di errori
o anomalie rilevate e per il recupero di eventuali dati mancanti.

buire alla verifica del raggiungimento dell’obiettivo principale
del RIFC: migliorare la gestione del paziente affetto da fibro-
si cistica (FC). Obiettivi particolari del RIFC, che il Rapporto
contribuisce a mettere in evidenza, sono:

B lanalisi delle tendenze di medio e lungo periodo nelle carat-
teristiche clinico-epidemiologiche della malattia;

m il contributo all’identificazione delle necessita assistenziali sul
territorio nazionale utili anche per la programmazione sanitaria
e per la distribuzione di risorse;

m il confronto con i dati epidemiologici internazionali.

Il presente Rapporto descrive i dati raccolti nel RIFC per gli
anni 2011-2014 riguardanti informazioni demografiche e dia-
gnostiche, dati clinici (genetica, funzione respiratoria, nutrizio-
ne, microbiologia, complicanze), trapianti e mortalita.

CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE

INCLUSION AND EXCLUSION CRITERIA

Nel presente Rapporto sono inclusi, per ogni anno analizzato,
tutti i casi prevalenti degli anni precedenti e tutti i casi inciden-
ti dell'anno in corso.!

Tutte le analisi sono state effettuate solo sui record relativi a pa-
zienti che riportavano I'informazione sul tipo di presa in cari-
co per ciascuno degli anni esaminati: follow-up, visita per con-
sulenza e cogestione. Sono, quindi, esclusi i pazient deceduti
nell’anno precedente a quello cui si riferiscono le analisi e i pa-
ziend per i quali non si dispone di alcuna informazione.

I pazienti cogestiti (casi doppi o tripli) vengono individuati at-
traverso il codice univoco; il criterio della raccolta dei dati fa ri-
ferimento al centro presso il quale il paziente ha eseguito pil
controlli nell’anno.

Si fa presente che, per alcune variabili, la principale criticita
messa in luce in corso di analisi ¢ stata la presenza di numero-
si dati mancanti (missing), che ha determinato una significati-
va variabilita dei denominatori inficiando il calcolo delle stime
degli indicatori.

A tal proposito, € prevista una piattaforma ad hoc per il recupe-
ro dei dati mancanti mediante segnalazione automatica ai cen-
tri di riferimento.

Epidemiol Prev 2018;42(1) Suppl 1:1-32. doi: 10.19191/EP18.1-51.P001.001
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CENTRI DI RIFERIMENTO E DI SUPPORTO REGIONALE

ITALIAN REGIONAL CENTRES FOR CYSTIC FIBROSIS

Tabella 1. Elenco dei centri regionali per la fibrosi cistica (FC). / Table 1. Italian regional cystic fibrosis centres.

CITTA DENOMINAZIONE CENTRO FC RESPONSABILI

Ancona Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Marche Rolando Gagliardini
Bari Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Puglia Antonio Manca

Brescia Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Lombardia Rita Padoan
Campobasso Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Molise Anna Maria Macchiaroli
Catania Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica (Spoke Il Livello), Regione Sicilia Mario La Rosa, Salvatore Leonardi
Cerignola (FG) Centro regionale di supporto per la fibrosi cistica, Regione Puglia Luigi Ratclif

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

Lamezia Terme

Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Calabria

Giuseppe Tuccio

Messina Centro di riferimento per la fibrosi cistica (HUB), Regione Sicilia Giuseppe Magazzu,
Milano Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione adulti, Regione Lombardia Giovanna Pizzamiglio
Milano Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Lombardia Carla Colombo

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

Napoli Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione adulti, Regione Campania Vincenzo Carnovale
Orbassano Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Sezione adulti, Regione Piemonte Carlo Albera

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

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

Potenza Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Basilicata Donatello Salvatore
Roma Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Lazio Serena Quattrucci, Salvatore Cucchiara
Roma UOC fibrosi cistica, Ospedale pediatrico “Bambino Gesu”, Regione Lazio Vincenzina Lucidi
Teramo Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Abruzzo Paolo Moretti

Torino Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Piemonte e Valle d'Aosta Elisabetta Bignamini
Trieste Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Friuli Venezia Giulia Furio Poli

Verona Centro di riferimento per la fibrosi cistica, Regione Veneto Baroukh Maurice Assael

Un totale di 28 centri (regionali di riferimento, regionali di
supporto e UOC dellOPBG) contribuisce a inviare i dati al
RIFC. Di questi, 26 centri FC hanno inviato i dati relativi agli
anni 2011-2014 direttamente al RIFC. Il centro FC di Verona
carica i propri dati, comprensivi di quelli dei centri di suppor-
to di Rovereto e Treviso, sulla piattaforma del registro europeo

(hteps://www.ecfs.eu/ecfspr); successivamente, questi entrano
a far parte del RIFC. I dati relativi al Centro di riferimento
per la fibrosi cistica di Campobasso (Molise) si riferiscono so-
lo all’anno 2014.

Mancano, infine, informazioni riguardanti i pazienti seguiti
presso i centri FC in Sardegna.
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| DATI RIFC 2011-2014 IN BREVE
CFR 2011-2014 DATA IN BRIEF

La tabella 2 sintetizza i principali indicatori aggregati e analizza-
ti per ogni anno: in particolare, & stata presa in considerazione la
numerosita dei pazienti inclusi nel RIFC (con diagnosi di FC e
diagnosi di patologia correlata al gene CFTR che non soddisfa i
criteri di diagnosi per FC) nei quattro anni in studio.

Si precisa che, nel presente Rapporto, le diagnosi di patologia cor-
relata al gene CFTR sono escluse dalle elaborazioni statistiche.
Per rispondere a una richiesta del Registro europeo,? il RIFC ha
condotto una stima della copertura dell'intera popolazione italia-
na affetta da FC mediante un’indagine ad hoc effettuata nel 2016
e relativa all'anno 2014 presso tuti i centri FC italiani (compresa
la Regione Sardegna, che non invia i dati al RIFC): la copertura
stimata attraverso i centri FC ¢ risultata del 93%. Lassenza di co-
pertura totale ¢ dovuta al mancato consenso informato da parte di
alcuni pazienti per la trasmissione del dato al registro.

Grazie al maggior coinvolgimento dei centri nella raccolta dei
dati del RIFC, si osserva un aumento dell’8% (variazione relativa

percentuale fra il numero di pazienti nel 2011 e nel 2014) della
numerosita dei record inviati dal 2011 al 2014 e di ben il 20%
rispetto a quanto riportato nel Rapporto 2010.

Nel corso di questi anni, si rileva un aumento dell’etd mediana
al decesso e una riduzione dell’eth mediana alla diagnosi.
Emerge, inoltre, un aumento dell’eth mediana dei pazienti, che
passa dai 19 anni del 2011 a pilt di 20 anni nel 2014. I dati dei
registri di Australia* e Stati Uniti® riportano, per lo stesso anno,
un’etd mediana rispettivamente di 18,4 e 18,2 anni; in Europa
si registra un’etd mediana di 18,6 anni.

Nell'invio dei dati vengono incluse anche informazioni relative
a pazienti affetti da forme correlate al gene CFTR, cosi diagno-
sticati dai centri in base ai criteri di definizione della fibrosi ci-
stica (forme cliniche correlate ad alterazioni del gene CFTR che
non rispettano i criteri di diagnosi); tali forme rappresentano
circa il 3% del totale dei pazienti affetti da FC e non sono og-
getto di analisi del presente Rapporto.

Tabella 2. Sintesi dei dati RIFC per gli anni 2011-2014./ Table 2. Summary of ICFR data report; years 2011-2014.

Maschi | Femmine Totale ‘Maschi Femmine Totale ‘ Maschi | Femmine Totale ‘ Maschi | Femmine Totale

Pazienti inclusi nel RIFC con diagnosi di FC

n. 2.398 2.213 4611 2.458 2.220 4.678 2.487 2.278 4.765 2.577 2.404 4.981

% 52,0 48,0 100,0 52,5 47,5 100,0 52,2 47,8 100,0 51,7 48,3 100,0

Eta mediana dei pazienti

anni 19,3 18,5 19,0 19,7 18,5 19,1 20,3 19,1 19,7 211 19,5 20,4

Range (anni) 0,1-79,1 0,0-80,1 0,2-81,1 0,0-82,1

Eta alla diagnosi

mediana (mesi) 5,0 4,3 4,7 5,0 4,2 4,6 4,8 4,0 4,3 5,2 4,3 4,7

media (anni) 5,6 5.3 54 5.7 5.3 5,6 5,8 54 5,6 6,3 5,6 59

Range (anni) 0,0-72,97 0,0-72,97 0,0-72,97 0,0-72,97

Missing 127,0 145,0 166,0 56,0

Pazienti di eta =18 anni

n. 1.282 1.128 2.410 1.329 1.139 2.468 1.379 1.212 2.591 1.463 1.303 2.766

Prevalenza % 53,5 51,0 52,3 54,1 51,3 52,8 55,4 53,2 54,4 56,8 54,2 55,5

Pazienti con almeno una mutazione [delta]F508 su un allele

n. 1.642 1.515 3.157 1.664 1.518 3.182 1.682 1.548 3.230 1.736 1.639 3.375

Prevalenza % 69,1 68,8 69,0 68,5 68,8 68,6 68,4 68,4 68,4 67,8 68,4 68,1

Nuove diagnosi

n. 88 99 187 106 94 200 82 78 160 57 78 135

% 471 52,9 100,0 53,0 47,0 100,0 51,3 48,8 100,0 42,2 57,8 100,0

Eta mediana (mesi) 2,8 4,6 4,0 3,8

Range eta (anni) 0,0-68,7 0,0-63,1 0,0-66,0 0,0-63,0

Pazienti deceduti

n. 1 27 38 29 25 54 15 18 33 26 25 51

% 28,9 711 100,0 53,7 46,3 100,0 45,5 54,5 100,0 51,0 49,0 100,0

Eta mediana (anni) 32,9 31,1 32,0 353 27,3 31,0 27,6 29,9 294 353 32,4 353

Range (anni) 14,6-49 8,6-60,3 12,6-51,3 3,3-64,8

Pazienti con patologie correlate a CFTR

n. e | e | o | on | e | o | m | w0 | w | 8 | 8, | 160
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RISULTATI
RESULTS

SEZIONE 1. DEMOGRAFIA

SECTION 1. DEMOGRAPHY

Per quasi tutti i centri, negli anni si verifica un aumento del nu-
mero dei pazienti (tabella 3). Tale incremento ¢ imputabile alle
nuove diagnosi, ma anche a un miglioramento nel lavoro di in-
serimento dei dati da parte degli operatori dei centri FC, al re-
cupero di consensi informati e alla correzione dei dati.

Tabella 3. Numero di pazienti con diagnosi di FC, per centro e per anno.
Table 3. Number of CF patients, by Italian CF Center and year.

NUMERO PAZIENTI PER ANNO

2011 | 2012 | 2013 | 2014

Orbassano (AD) 118 123 126 128
Piemonte

Torino 167 184 189 194
Liguria Genova 196 198 205 202

Brescia 103 107 110 102
Lombardia Milano (AD) 196 207 234 265

Milano (PED) 412 421 414 409
Veneto Verona 718 729 745 754
Friuli Venezia Giulia Trieste® 60 12 26 23

Cesena 138 148 151 162
Emilia-Romagna

Parma 126 128 130 137

Grosseto 35 36 31 31
Toscana Firenze 261 262 268 293

Livorno 16 13 14 16
Marche Ancona 113 114 121 125
Umbria Gubbio 46 51 55 56

Roma (CRR) 408 416 407 428
Lazio

Roma (OPBG) 199 198 198 213
Abruzzo Teramo 70 77 80 81

Napoli (AD) 135 132 140 204
Campania

Napoli (PED) 142 155 149 152
Basilicata Potenza 103 115 120 129

Bari 216 221 225 234
Puglia

Cerignola 95 96 98| 105
Calabria Lamezia 82 78 81 96

Messina 187 185 180 183
Sicilia Palermo 193 194 183 164

Catania 76 78 85 85
Molise Campobasso - - - 10
Italia 4611 | 4678 | 4.765 | 4.981

AD: adulti / adult patients

PED: pazienti pediatrici / paediatric patients

CRR: centro di riferimento regionale / regional centre

OPBG: Ospedale pediatrico “Bambino Gesu” / Paediatric hospital “Bambino Gest” (Rome)

* La diminuzione del numero di pazienti del centro di Trieste nel corso dei 4 anni & imputabile a un
errore sistematico nell'inserimento dei dati / The decreasing of patients’ number in the centre of
Trieste during the 4-year period is attributable to a systematic error in the data entry

Per i centri per pazienti adulti, I'incremento ¢ dovuto al fatto
che i pazienti che hanno raggiunto la maggiore eta sono trasferi-
ti dai centri pediatrici a quelli per adulti, nonché a una maggiore
sensibilita diagnostica dei clinici, sempre pili in grado di ricono-
scere prontamente la malattia anche in pazienti adulti.

La classe maggiormente rappresentata & quella dei pazienti di eta
compresa frai 18 e i 35 anni (figura 1). Le classi di etd compre-
se nel range 0-17 anni rimangono sostanzialmente invariate ri-
spetto ai dati pubblicati nel Rapporto 2010.% Infine, la classe di
pazienti diagnosticati a un’etd maggiore di 36 anni risulta sen-
sibilmente aumentata (circa il 4%), sempre riferendosi al 2010.
In tucte le classi di etd non si rilevano differenze consistenti ri-
spetto al sesso.

La percentuale sul totale dei pazienti negli anni 2011-2014 si
attesta al 52% per i maschi e al 48% per le femmine, mentre si
registra un aumento dei pazienti adulti (=18 anni) per entrambi
i sessi (circa il 49% nel 2010 vs. il 55,5% nel 2014) (figura 2),
imputabile a un aumento della sopravvivenza dei pazienti con
diagnosi di fibrosi cistica e a un miglioramento della sensibilita
diagnostica da parte dei medici dell’adulto. Si segnala che i sog-
getti con pilt di 36 anni sono circa il 20% della popolazione to-
tale affetta da FC in questi anni.

Nella figura 3 viene riportata la prevalenza regionale di FC
x100.000 residenti per I'anno 2014. Si mette in evidenza una
distribuzione non omogenea sul territorio nazionale che, ol-
tre a essere dovuta a una reale differenza nella prevalenza del-
la malattia, potrebbe essere influenzata anche da un fenomeno
di sottonotifica.

Da un confronto sui dati riferiti al 2014, la distribuzione per eta
della popolazione di pazienti con FC (figura 4) risulta diversa
da quella della popolazione italiana (fonte: Istat 2014). Emerge,
infatti, che la quota dei pazienti affetti da FC ¢ maggiore nel-
le classi di eta pilt giovani, mentre 'invecchiamento della popo-
lazione italiana risulta evidente dall’elevata quota delle classi di
eta pilt anziane.

Nel confronto con i dati del Rapporto 2006 (dati 2004) si nota
la comparsa della popolazione con FC nella sesta e settima de-
cade di vita.®

SEZIONE 2. DIAGNOSI

SECTION 2. DIAGNOSES

Dai dati 2014 emerge che la maggior parte dei pazienti (circa
il 66%) ha ricevuto una diagnosi di FC prima del compimento
del secondo anno di vita (figura 5). Non si registra alcuna diffe-
renza tra maschi e femmine nelle fasce di et alla diagnosi pre-
se in considerazione. La percentuale di diagnosi effettuate in eta
adulta non ¢ comunque trascurabile: circa il 12% della popola-
zione totale viene, infatti, diagnosticata dopo i 18 anni.

Le elaborazioni per la popolazione totale sono state eseguite sul
database dell’'ultimo anno di raccolta (2014). Dalla figura 5 si
evince che poco pitt del 60% dei pazienti viene diagnosticato
entro i primi 12 mesi di vita; & evidente, inoltre, la quota di sog-
getti diagnosticati in etd adulta.
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Figura 1. Pazienti con diagnosi di FC, per classi di eta, sesso e anno. Anni 2011-2014.
Figure 1. CF patients, by age, sex, and year. Years 2011-2014.
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Figura 2. Distribuzione dei pazienti secondo gruppi di eta, per sesso e anno. Anni
2010-2014.

Figure 2. Distribution of CF patients per year, by age groups and sex. Years 2010-
2014.
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1l gold standard per la diagnosi di FC ¢ il test del sudore suppor-
tato da evidenze cliniche; il test del sudore risulta patologico per
valori uguali o superiori a 60 mEq/L di cloro sudorale.

11 90,2% (4.491/4.981) dei pazienti (anno 2014) & stato sotto-
posto ad almeno un test del sudore mediante dosaggio del cloro,
I'8,5% mediante dosaggio del sodio o del cloruro di sodio (Na-
Cl) (1,3%, dato mancante).

Come ¢ ben evidente dalla tabella 4, relativa a 2.355 soggetti
diagnosticati in etd inferiore a 6 mesi, e dalla tabella 5, relativa
22.026 soggetti diagnosticati in et superiore o uguale a sei me-
si di cui si disponeva il dato del cloro sudorale e dell’eta alla dia-
gnosi, solo per il 53% dei soggetti con eta alla diagnosi <6 mesi
e per il 44% dei soggetti diagnosticati =6 mesi ¢ riportato il va-
lore di due test del sudore, come richiesto dalle linee guida (LG)
italiane per la conferma della diagnosi in assenza dell’identifica-
zione dei due alleli patologici del gene CFTR.

Si precisa che i cut-off (limite superiore del range di normalita)
sono 30 mEq/L per i soggetti di eta <6 mesi e 40 mEq/L per
i soggetti =6 mesi, come indicato dalle LG italiane del test del
sudore.”

Figura 3. Stima della prevalenza™ di FC per regione di residenza. Dati Istat su popolazio-
ne media residente nell’anno 2014.

Figure 3. CF estimate prevalence* per region of residence. Dati from the Italian institute
of statistics on average resident population 2014.

n.4.981 (6 pazienti residenti all'estero; 52 missing)
Prevalenza per 100.000 residenti:

3,059

6,0-7,9
M =50

* La prevalenza viene calcolata su base regionale di FC x100.000 residenti nell’anno 2014 (fonte:
Istat 2014). / Prevalence has been estimated on regional basis according to number of CF patients in
2014 (source: Italian institute of statistics 2014).

NC: non calcolabile per mancato invio dei dati da parte dei centri FC della Regione / not estimated
because of missing data from the Region

Tutti i pazienti di etd inferiore a sei mesi con test del sudore ne-
gativo e/o borderline valutato mediante dosaggio del cloro so-
no stati caratterizzati geneticamente, tranne uno (mai sottopo-
sto a indagini), e presentano almeno una mutazione compresa
tra quelle indagate.

Tuctti i pazienti di etd superiore o uguale a sei mesi con test
del sudore negativo e/o borderline valutato mediante dosaggio
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Figura 4. Piramide dell'eta dei pazienti affetti da FC* vs. popolazione italiana. Anno 2014.
Figure 4. Distribution of CF patients* vs. Italian population, by age. Year 2014.
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* Distribuzione per eta della popolazione di pazienti con FC nell'anno 2014 (fonte: Istat 2014).
Distribution by age of CF patients in 2014 (source: Italian institute of statistics 2014).

Figura 5. Eta alla diagnosi dei pazienti affetti da FC* presenti nel registro (n. 4.925). Anno 2014.
Figure 5. Age at diagnosis of patients* included within ICFR (No. 4,925). Year 2014.
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* Dalle analisi sono stati esclusi 56 pazienti i cui dati risultano mancanti (missing) per I'informazione «eta alla diagnosi»
56 patients were not included into the analyses since the information «age at diagnosis» was missing
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Tabella 4. Test del sudore con dosaggio del cloro.* Pazienti diagnosticati in eta inferiore
a sei mesi presenti nel RIFC. Anno 2014.
Table 4. Chloride sweat test.* Patients within ICFR diagnosed before six months of age.

Year 2014.
DEL SUDOR Non eseguito | <30 | 31-59 | =60 ;
<30 T 9 0 2 2
31-59 49 3 63 2 | 1
>60 1.039 5 29 | 1123 | 2216
Totale 1099 | 17 | 12 | 1127 | 2355

* Dalle analisi sono stati esclusi 34 pazienti i cui dati risultano mancanti (missing) per I'informazione
su «dosaggio del clorox. / 34 patients were not included into the analyses since the information
regarding «chloride value» was missing.

Tabella 5. Test del sudore con dosaggio del cloro.* Pazienti diagnosticati in eta superiore
o0 uguale a sei mesi presenti nel RIFC. Anno 2014
Table 5. Chloride sweat test.* Diagnosed patients aged =6 months. Year 2014.

SECONDO TEST DEL SUDORE (CL)
OTA

PRIMO
’ P08 Non eseguito <40 41-59 =60

<40 81 37 0 1 119
41-59 92 31 66 6 195
=60 964 14 72 662 1.712
Totale 1.137 82 138 669 2.026

* Dalle analisi sono stati esclusi 49 pazienti i cui dati risultano mancanti (missing) per I'informazione
su «dosaggio del cloro». / 49 patients were not included into the analyses since the information
regarding «chloride value» was missing.

del cloro sono stati caratterizzati geneticamente, tranne 5 pa-
zienti, e presentano almeno una mutazione compresa tra quel-
le indagate.

Dalle tabelle 4 e 5 emergono alcuni valori di test del sudore di-
scordanti; questo fenomeno si deve all’'ampia variabilita nei risul-
tati del test imputabile a motivi tecnici, con una percentuale di
falsi positivi e falsi negativi che puo raggiungere anche il 15%.3

SEZIONE 3. NUOVE DIAGNOSI

SECTION 3. NEW DIAGNOSES

La stima dell’incidenza della fibrosi cistica ¢ stata effettuata rap-
portando, per ciascun anno del periodo 2011-2014, il nume-
ro delle diagnosi dei nati nell’anno al numero dei nati vivi nel-
lo stesso anno (dati Istat). Nel 2011, si stima un’incidenza della
FC di 24,7 per 100.000 nati vivi (1 su 4.052); nel 2012 un’inci-
denza di 23,2 (1 su 4.313); nel 2013 un’incidenza di 19,3 (1 su
5.189); nel 2014 un’incidenza di 12,1 (1 su 8.243).

Riteniamo che la riduzione dell'incidenza di nuove diagnosi ne-
gli anni sia solo un dato apparente, imputabile principalmente:
B a diagnosi che avverranno negli anni successivi (eth media al-
la diagnosi nell'anno 2014: intorno ai 6 anni);

B alla mancanza delle diagnosi nei nati dell'ultimo quadrime-
stre del 2014 (etd mediana alla diagnosi: 4 mesi);

B a un problema di inserimento delle nuove diagnosi del 2014
da parte di alcuni centri;

RISULTATI
RESULTS

Figura 6. Nuove diagnosi, per eta alla diagnosi e per anno. Anni 2011-2014.
Figure 6. New diagnoses distribution, by age and year. Years 2011-2014.
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m al possibile mancato consenso all'inserimento dei dati nel re-
gistro (non quantificabile).

In generale, dalla figura 6 si evince che, negli anni oggetto di
studio in questo Rapporto, in media circa il 65% dei pazienti
ha ricevuto una diagnosi di fibrosi cistica prima del compimen-
to del secondo anno di vita, mentre ben il 22% I'ha ricevuta in
etd adulta. Cid dimostra che negli ultimi anni la comunitd me-
dica ha dimostrato una maggiore sensibilita al sospetto diagno-
stico di fibrosi cistica anche in etd adulta.

La percentuale dei pazienti diagnosticati entro il compimento
del secondo anno di vita (figura 7) con screening neonatale po-
sitivo aumenta dal 72% nel 2011 all’'85% nel 2014.

In aggiunta a quanto mostrato nelle figure 6 e 7, un altro dato
interessante ¢ che i pazienti di etd compresa fra 0 e 2 anni (fi-
gura 8) non sottoposti a screening neonatale diminuiscono dal
23% del 2011 al 13% del 2014, in conseguenza all’aumento
dellattivazione dei programmi di screening neonatale a livello
regionale degli ultimi anni. Diciassette pazienti con screening
positivo (dosaggio della tripsina immunoreattiva) sono sfuggi-
ti all'approfondimento diagnostico per mancanza del consen-
so dei genitori, ma sono stati diagnosticati successivamente per
sintomi o familiarita.

Il numero di pazienti compresi tra 0 e 17 anni con screening

Figura 7. Nuovi casi diagnosticati mediante screening neonatale in bambini di eta com-
presa fra 0 e 24 mesi, per anno. Anni 2011-2014.

Figure 7. New diagnoses by neonatal screening distribution in newborn with age be-
tween 0 and 24 months, by year. Years 2011-2014.

~Jl- Totale casi diagnosticati
-‘- Casi diagnosticati con screening neonatale (n.)

Casi diagnosticati con screening neonatale (%)

140 90

—85
85,7

—80

Pazienti (n.)
Percentuale

=75

72,5
—70

2011 2012 2013 2014

Anni

16

Epidemiol Prev 2018;42(1) Suppl 1:1-32. doi: 10.19191/EP18.1-51.P001.001



RISULTATI
RESULTS

REGISTRO ITALIANO FIBROSI CISTICA  RAPPORTO 2011-2014
ITALIAN CYSTIC FIBROSIS REGISTRY e REPORT 2011-2014

Figura 8. Nuove diagnosi:* screening neonatale, per classi di eta e per anno. Anni 2011-2014. / Figure 8. New diagnosis:* newborn screening, by age and year. Years 2011-2014.
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B
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* Dalle analisi sono stati esclusi 15 pazienti i cui dati risultano mancanti (missing) per I'informazione su «screening neonatale». / 15 patients were not included into the analyses since the information regarding

«neonatal screening» was missing.

neonatale negativo ¢ per il 35% attribuibile a un problema di
messa a punto del sistema di screening mediante tripsina immu-
noreattiva presso un centro FC. Lo stesso centro FC ha attuato
dal 2015 una modifica nel programma di screening modifican-
do il cur-off della tripsina immunoreattiva.

Tabella 6. Mutazioni con frequenza allelica =0,5% (n. 4.957; n. alleli: 9.914).* Anno
2014.
Table 6. Mutations with allelic frequency =0.5% (No. 4,957; No. allels: 9,914).* Year
2014.

ANNO 2014
AZIO

. . . . . . . . 9
La figura 9 riporta la distribuzione dei neonati con fibrosi ci- - %
stica a cui ¢ stato diagnosticato 'ileo da meconio. Nel perio- [delta]F508 4.443 44,8
do 20.1 1-2014, sono nati 408 sog'getti‘: ab2e stato di‘agnosti- N1303K 557 5.6
cato I'ileo da meconio (15,2% dei nati). Il dato ¢ in linea con
9,10 G542X 487 49
la letteratura.”
2789+5G>A 285 2,9
SECTION 4. GENETICS
. .. . . e W1282X 192 1,9
I dati relativi alla sezione genetica sono riferiti al solo anno
2014, in quanto le frequenze percentuali delle mutazioni ne- 1717-1G->A 174 1,8
gli anni 2011-2013 sono ampiamente sovrapponibili a questo R1162X 140 14
anno- 3849+10kbC->T 132 13
La tabella 6 riporta le mutazioni che hanno una frequenza alleli- il '
ca maggiore o uguale allo 0,5%. Risulta evidente che la mutazio- D1152H 129 13
ne pit frequente in Italia ¢ la [delta]F508 (44,8%). Le mutazio- G8SE 18 12
ni non identificate (unknown) raggiungono circa il 6% (2014). ——" i >
Inoltre, ¢ interessante osservare che, rispetto ai dati del registro '
europeo, in Italia viene identificata una percentuale maggiore 1612715 86 09
R347p 81 0,8
Figura 9. Numerosita* delle nuove diagnosi, per anno di nascita e numerosita dei sog- L1077P 73 0,7
getti con ileo da meconio. Anni 2011-2014.
Figure 9. Number* of new diagnosis, by year and number of meconium ileus in infants. G1244E 72 0,7
Years 2011-2014.
Pazienti con nuove diagnosi M Pazienti con ileo da meconio 4382delA 59 0‘6
140 R1066H 54 0,5
120
P5L 51 0,5
£ 100
g 4016insT 48 0,5
g 60 711+5G->A 47 0,5
£ o 1338 45 0,5
20
unknown 566 5,7
T e W .
2011 (n.131) 2012 (n. 121) 2013 (n.96) 2014 (n.60) * Un totale di 24 pazienti (48 alleli) sono stati esclusi dalle analisi in quanto mancanti (missing) per

Anni (nuove diagnosi)

* Numero di pazienti nati nellanno. / Number of patients born in the year.

I'informazione «mutazione». / 24 patients (48 allels) were not included into the analysis since the
information regarding «mutation» was missing.
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Tabella 7. Numero di pazienti portatori di almeno una mutazione con frequenza allelica
=1%. Anno 2014.
Table 7. Number of patients carrying at least one mutation with an allelic frequency
=1%. Year 2014.

ANNO 2014
AZIO

n. %
[delta]F508 3.375 68,1
N1303K 524 10,6
G542X 460 9,3
2789+5G>A 272 5,5
2183AA->G 188 3,8
W1282X 183 3,7
1717-1G->A 165 33
3849+10kbC->T 128 2,6
R1162X 127 2,6
D1152H 125 2,5
G85E 114 2,3
R553X 113 2.3
unknown 492 99

di pazienti portatori delle mutazioni N1303K (5,6%), G542X
(4,9%), 2789+5G>A (2,9%) e 2183AA->G (2,0%).
Complessivamente sono 386 le mutazioni con frequenza alleli-
ca minore dello 0,5%.

La tabella 7 indica il numero dei pazienti portatori di alme-
no una mutazione con frequenza allelica 21%. Come atteso,
si nota che oltre il 68% dei pazienti & portatore di almeno una
mutazione [delta] 508F del gene CFTR. Il 9,9% dei soggetti
presenta almeno un allele non identificato. E importante sot-
tolineare che la mancata identificazione di un allele pud di-
pendere dalla metodica di identificazione delle alterazioni del
gene CFTR impiegata dal laboratorio, cio¢ dal livello di ap-
profondimento diagnostico. Infatti, alcuni laboratori si ferma-
no a un primo livello, mentre altri effettuano un sequenzia-
mento del gene.

La figura 10 mostra la frequenza dei soggetti con mutazione
[delta] F508 in omozigosi (21,6%) e in eterozigosi (46,5%). Ta-
le frequenza si discosta dai dati europei, i quali mostrano il 40%
dei soggetti omozigoti e il 40% eterozigoti composti.?

Nella tabella 8 sono elencati i soggetti risultati omozigoti per
mutazioni del gene CFTR. L1,5% (74 soggetti) risulta avere
entrambe le mutazioni non identificate con almeno un test del
sudore positivo e un fenotipo compatibile con la patologia.

SEZIONE 5. FUNZIONE RESPIRATORIA

SECTION 5. LUNG FUNCTION

Lindicatore preso in considerazione per misurare la funzio-
ne respiratoria dei pazienti ¢ il forced espiratory volume in the
Sirst second (FEV ), che rappresenta il volume di aria espira-
ta durante il primo secondo di un’espirazione forzata e riflet-
te il diametro delle vie aeree centrali. Il FEV, viene espresso

RISULTATI
RESULTS

Figura 10. Prevalenza dei pazienti con mutazione [delta]F508 in omozigosi ed eterozi-
gosi. Anno 2014,

Figure 10. Homozygotes and heterozygotes [delta]F508 mutation patients' prevalence.
Year 2014.

I [delta]F508 / [delta]F508

[delta]F508 / Altro I Altro/ Altro

46,5%

NB: «Altro» include tutte le mutazioni non [delta]F508 / «Altro» (other) include all mutations different
from [delta]F508

Tabella 8. Prevalenza dei pazienti per le mutazioni in omozigosi piu frequenti. Anno
2014.
Table 8. Prevalence of patients with the most frequent homozygous mutations. Year

2014,
[delta]F508 / [delta]F508 1.068 21,6
N1303K/N1303K 33 0,7
G542X 1 G542X 27 0,5
R1162X/R1162X 13 0,3
2789+5G>A [ 2789+5G>A 10 0,2
W1282X / W1282X 9 0,2
2183AA->G / 2183AA->G 7 0,1
3849+10kbC->T/ 3849+ 10kbC->T 4 0,1
D1152H/D1152H 4 0,1
G85E / G85E 4 0,1
R553X/ R553X 4 0,1
1717-1G->A 1 1717-1G->A 2 0,0
unknown / unknown 74 1,5

in valori percentuali (FEV,% del valore atteso per sesso, eta
ed altezza) calcolati dagli spirometri usati nei centri FC che
fanno riferimento alle linee guida ATS/ERS.!"2? Per il calco-
lo del valore atteso del FEV| sono state utilizzate le equazioni
riportate dalla letteratura scientifica, secondo il sesso e le eta
dei pazienti.!>14
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Lanalisi della funzione respiratoria, effettuata sui pazienti di eta
superiore o uguale ai 6 anni, viene attuata sulla migliore presta-
zione registrata durante 'anno di riferimento. Sono stati esclusi
dalle analisi tutti i pazienti sottoposti a trapianto bipolmonare o
che siano in lista di attesa di trapianto o che abbiano riportato
valori di FEV,% ritenuti incongruenti (FEV,% >160%) o con
dato mancante.

La funzione respiratoria viene considerata:

B gravemente compromessa quando il FEV,% ¢
predetto;

B compromessa in grado moderato con FEV,% tra 40% e 70%;
® normale con FEV,% sopra a 70% del predetto.

Nella figura 11 vengono riportati i valori mediani di FEV,%
nelle diverse classi di etd per gli anni 2011-2014; I'anda-
mento della curva descrive la progressiva riduzione a partire
dall’eta adolescenziale, in accordo con la storia naturale del-
la malattia. La sovrapposizione delle curve mostra che i valo-
ri mediani di FEV,% sono rimasti sostanzialmente invaria-
ti nel tempo.

Il FEV,% mediano dei pazienti di eta maggiore di 40 anni ri-
flette una maggior percentuale di soggetti con genotipo che ga-
rantisce una funzione residua del CFTR e conseguente minor
compromissione polmonare.

Le figure 12 e 13 descrivono la distribuzione dei pazienti in eta
pediatrica e adulti per fasce di gravita. In particolare, nella figu-
ra 12, riferita ai pazienti di etd compresa fra i 6 ¢ i 17 anni, si
evince che la maggior parte ha un valore di FEV,% superiore o
uguale al 70%, mentre la percentuale di soggetti con funzione
respiratoria gravemente compromessa (FEV % <40%) ¢ infe-
riore al 2% e costante negli anni.

La diversa distribuzione di pazienti pediatrici e adulti per fa-
sce di gravitd ¢ dovuta sia alle diverse equazioni sottostan-
ti al FEV,% sia all'avanzamento della malattia polmona-
re, con progressivo decadimento nella terza decade di vita

(figura 14).

<40% del

Figura 11. FEV,%: valori mediani per classi di eta in pazienti di eta =6 anni non sot-
toposti a trapianto polmonare. Anni 2011-2014.

Figure 11. FEV,%: median values by age classes in patients aged =6 years who have
never had a lung transplant. Years 2011-2014.
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Figura 12. Distribuzione dei pazienti di 6-17 anni, per fasce di gravita. Anni 2011-2014.
Figure 12. Distribution of patients aged 6-17 years, by class of disease severity. Years
2011-2014.

Fasce di gravita: Il Grave (<40%) M Modk (40%-70%) ild (=70%)

Pazienti 6-17 anni (%)

2011 (n.1.204) 2012 (n.1.141) 2013 (n.1.124)

Anni (n. pazienti)

2014 (n.1.373)

Figura 13. Distribuzione dei pazienti adulti (=18 anni), per fasce di gravita. Dati RIFC,
anni 2011-2014.

Figure 13. Distribution of patients aged =18 years, by class of disease severity. ICFR
data, years 2011-2014.
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Figura 14. Distribuzione dei pazienti adulti (=18 anni), per fasce di gravita e per classi
di eta. Anno 2014.

Figure 14. Distribution of patients aged =18 years, by class of disease severity and by
age group. Year 2014.
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Nella figura 14, che riporta la distribuzione dei valori di FEV,%
per fasce di gravitd e d’eta per il solo anno 2014, ¢ evidente la
progressiva riduzione della quota di soggetti con funzione respi-
ratoria normale/mild (FEV % =70%) dal 70% circa nella fascia
di etd 18-21 anni al 44% dei soggetti di eta superiore o uguale
ai 38 anni. Contemporaneamente, la quota di pazienti con gra-
ve compromissione respiratoria (FEV,% <40%) aumenta pro-
gressivamente dal 7% al 18%.
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SEZIONE 6. NUTRIZIONE

SECTION 6. NUTRITION

Gli indicatori presi in considerazione per valutare lo stato nutri-
zionale dei pazienti sono stati:

B il peso per lunghezza e la lunghezza per etd, per i bambini di
eta inferiore ai 24 mesi;

B [altezza per etd, il peso per etd e I'indice di massa corporea
(IMC), per tutti i pazienti di etd maggiore di 2 anni.

Gli indicatori sono stati standardizzati mediante il calcolo de-
gli z-score, utilizzando le tabelle di crescita del Centre for dise-
ase control and prevention (CDC) dell’Organizzazione mon-
diale della sanita (WHO growth standard"® per i pazienti di
0-24 mesi, CDC Growth Charts'® per i pazienti di eta supe-
riore ai due anni). Lo z-score indica il rapporto tra il valore
dell'indicatore preso in considerazione e quello relativo a una
popolazione di riferimento, a parita di eta e sesso. Z-score ne-
gativi indicano valori inferiori alla media dei parametri con-

RISULTATI
RESULTS

siderati (peso, altezza e IMC) della popolazione di riferimen-
to; z-score positivi indicano, invece, valori superiori alla media
dei parametri della popolazione di riferimento. In una popo-
lazione in buono stato di salute, la mediana degli z-score do-
vrebbe essere prossima al valore zero.

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

I bambini con FC nascono pili piccoli rispetto alla media'” e
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 appropriata. Il recupero del pe-
so rispetto alla lunghezza avviene entro il primo anno di vita nel-
la maggior parte dei pazienti: per tutti gli anni di studio, la me-
diana degli z-score passa da valori negativi nei primi sei mesi di
vita a valori intorno allo zero nei mesi successivi (figure 15-18).
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Figura 17. Z-score altezza per eta: quartili per classi di eta e per anno. Anni 2011-2014./ Figure 17. Z-scores height for age: quartiles by age group and years. Years 2011-2014.
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Figura 18. Z-score peso per eta: quartili per classi di eta e per anno. Anni 2011-2014. / Figure 18. Z-score weight per age: quartiles by age and by years. Years 2011-2014.
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La figura 19 mostra che il periodo adolescenziale risulta cri-
tico rispetto alle altre fasce di etd considerate; infatti, per la
fascia di etd compresa fra i 12 e i 17 anni, la mediana dello
z-score dell IMC si mantiene costantemente negativa (variando
tra -0,2 e -0,1).

Si osserva, in generale, un miglioramento con 'avanzare dell’eta
(figure 20 e 21) per entrambi i sessi, pilt marcato per i maschi.
Considerando come ottimale un IMC di 23 per i maschi e di
22 per le femmine,”!8 per entrambi i sessi si osserva una per-
centuale di pazienti con un IMC che risulta sottopeso (figura
22); in particolare, le donne sono maggiormente sottopeso ri-
spetto agli uomini.

I grafici che seguono mostrano una relazione positiva tra lo sta-

to nutrizionale e la FEV,% sia per i pazienti pediatrici sia per
gli adulti.

Limportanza di un buono stato nutrizionale per mantenere una
normale funzione respiratoria ¢ ormai ben nota per i pazienti af-
fetti da FC. Questa affermazione ¢ confortata anche dai dati ita-
liani di relazione fra centile di IMC e FEV,% nella popolazione
di eta pediatrica (figura 23) e dalla relazione fra IMC e FEV,%
nella popolazione adulta (figura 24).

Infatti, il valore medio di FEV,% ¢ >90% nei soggetti con cen-
tile di IMC superiore al 25° centile per i soggetti di etd inferiore
ai 18 anni, mentre nei pazienti adulti il valore medio di FEV,%
¢ superiore al 70% per i pazienti con IMC nella norma sia per
i maschi sia per le femmine. Per i pazienti adulti ¢ evidente che

21
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Figura 19. Z-score IMC: quartili per classi di eta e per anno. Popolazione: pazienti di eta
2-17 anni, anni 2011-2014.

Figure 19. BMI z-score: quartiles by age and years. Popolazione: patients aged 2-17
years, years 2011-2014.
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la malnutrizione (IMC <18) si accompagna a un aggravamento
della funzione respiratoria.

La figura 24, inoltre, mostra la stretta correlazione fra FEV,% e
IMC nella popolazione adulta affetta da FC. A un IMC norma-
le 0 maggiore corrisponde una funzione respiratoria nella nor-
ma che documenta la grande importanza della nutrizione nella
cura della FC. Nella popolazione pediatrica, invece (figura 23),
i soggetti malnutriti (IMC <10° centile) presentano ancora una
buona funzione respiratoria (FEV,% >70%).

Nella tabella 9 viene riportata la proporzione dei pazienti di
etd compresa tra 2 e 17 anni con z-score patologico (z-score
< -2DS), che passa dal 6,1% nel 2011 e si mantiene costante
al 5,4% negli anni successivi.

La figura 25 riporta la distribuzione dei pazienti malnutriti di
eth compresa tra 2 e 17 anni per sesso. Negli anni di studio, fra
gli adolescenti (12-17 anni) la prevalenza di maschi malnutriti
decresce gradualmente nel periodo considerato, pur risultando
sempre maggiore rispetto alla prevalenza delle femmine malnu-
trite. Fra i bambini di 2-7 anni la prevalenza delle bambine mal-
nutrite & maggiore di quella dei maschi per quasi tutti gli anni;
fra i bambini di 8-11 anni la differenza fra i due gruppi di po-
polazione si assottiglia.

Le femmine mostrano una maggiore malnutrizione nella fascia
d’etd 2-7 anni, mentre per i maschi risulta pil critico il periodo
adolescenziale.

Figura 20. IMC: quartili per classi di 0
etd e per anno. Pazienti maschi di eta ;2
=18 anni. ”
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Figura 22. IMC ottimali in pazienti di eta =18 anni, per sesso. Anni 2011-2014. / Figure 22. Optimal BMI in patients aged =18 years, by sex. Years 2011-2014.
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Figura 23. FEV,% vs. IMC percentili in pazienti di eta <18 anni. Anno 2014.
Figure 23. FEV,% vs. BMI percentiles in patients aged <18 years. Year 2014.
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Tabella 9. Distribuzione dei pazienti malnutriti (z-score IMC < -2 DS) di eta compresa fra
2 e 17 anni, per anno. Anni 2011-2014.

Table 9. Patients with problem in nutrition (z-score BMI < -2 SD) in patients aged 2-17
years, by year. Years 2011-2014.

2011 2012 2013 2014
Pazienti n. 1.931 1.908 1.922 1.984
Pazienti con z-score | n. (%) | 117(6,1) | 103 (5,4) | 104 (5,4) | 108 (5,4)
IMC < -2DS

2013 2014

SEZIONE 7. COMPLICANZE

SECTION 7. COMPLICATIONS

Lelevato numero di dati missing (circa il 30% in et pediatrica
e piti del 10% in eta adulta) non permette di trarre conclusioni
sulla reale prevalenza delle complicanze nel gruppo di pazienti
affetti da FC in Iralia. Si ¢, pertanto, deciso che in questo Rap-
porto non saranno presentati dati che avrebbero poco signifi-
cato e che non permettono alcun commento. Uno sforzo con i
diversi centri FC ¢ stato fatto per il recupero dei dati mancanti
nelle raccolte degli anni successivi (figure 26-28).

Lindicatore sull’insufficienza pancreatica viene calcolata dall’as-
sunzione degli enzimi pancreatici. La bassa prevalenza dei pa-
zienti con insufficienza pancreatica e la sua apparente riduzione
nel periodo 2011-2014 ¢ dovuta probabilmente all’alta quota di
missing che inficia notevolmente il dato.

SEZIONE 8. TRAPIANTI

SECTION 8. TRANSPLANTS

La figura 29 riporta il numero di pazienti sottoposti a trapianto bi-
polmonare nel periodo 2011-2014. Complessivamente si registra-
no 36 trapianti nel 2011, 25 nel 2012, 40 nel 2013 € 34 nel 2014.

Nel periodo 2011-2014, i pazienti che hanno subito un trapianto
bipolmonare hanno un’eth compresa tra 7 e 53 anni, con un’etd
mediana al trapianto pari a 32,5 anni. Il tempo mediano di attesa
per il trapianto ¢ di 11 mesi.

Figura 24. FEV,% vs. IMC in pazienti di eta =18 anni. Anno 2014./ Figure 24. FEV, % vs. BMI percentiles in patients aged =18 years. Year 2014.
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Figura 25. Pazienti malnutriti (z-sco- 100
re IMC < -2 DS) di eta compresa fra 2 9%
e 17 anni, per sesso e per anno. Dati
RIFC, anni 2011-2014.

Figure 25. Patients with problem in 7
nutrition (z-score BMI < -2 SD) in
patients aged 2-17 years, by sex and
year. ICFR data, years 2011-2014.
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Figura 26. Prevalenza delle pit comuni complicanze in pazienti pediatrici (<18 anni). Popolazione: 2.215 pazienti, anno 2014.
Figure 26. Prevalence of the most common complications in paediatric patients (<18 years). Population: 2,215 patients, year 2014.
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Figura 27. Prevalenza delle piti comuni complicanze in pazienti adulti (=18 anni). Popolazione: 2.766 pazienti, anno 2014.
Figure 27. Prevalence of the most common complications in adult patients (=18 years). Population: 2,766 patients, year 2014.
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Figura 28. Distribuzione dei pazienti con e senza insufficienza pancreatica, per anno.
Anni 2011-2014.
Figure 28. Distribution of patients with pancreatic insufficiency and sufficiency, by year.
Years 2011-2014.
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Di tutti i pazienti che nel RIFC risultano trapiantati nel perio-
do 2011-2014 (n. 135), 94 erano in vitaal 31.12.2014 (70%),
per 14 pazienti non si disponde di informazioni (10%) e 27
sono deceduti (20%) nel corso del periodo di studio; 6 pa-
zienti sono deceduti nel periodo perioperatorio (entro un me-
se dal trapianto).

Si sotrolinea che i trapianti bipolmonari eseguiti in pazienti di
eta inferiore ai 18 anni sono stati 1 nell’anno 2011, 5 nel 2012,
1 nel 2013 e 2 nel 2014.

RISULTATI
RESULTS

SEZIONE 9. MICROBIOLOGIA

SECTION 9. MICROBIOLOGY

In questa sezione viene presentata la prevalenza delle infezio-
ni croniche da: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Burkholderia cepacia complex, Nontuberculous mycobacteria e
Stenotrophomonas maltophilia per tutti gli anni in analisi.

Si precisa che la prevalenza di queste infezioni croniche per gli
anni 2011, 2012 e 2013 ¢ caratterizzata da un elevato numero
di dati missing, che potrebbero inficiare le stime degli indicatori.
Vengono, quindi, presentati solo i dati relativi al 2014, possibi-
le grazie a un importante lavoro di recupero dati dai centri, che
ha permesso di quantificare in maniera pitt esatta le diverse co-
lonizzazioni (figura 30), in particolare:

B Pseudomonas aeruginosa: la percentuale degli adulti con in-
fezione cronica ¢ del 49,4% contro il 14,5% dell’eta pediatrica
(0-18 anni non compiuti);

W Staphylococcus aureus: le percentuali di infezioni croniche non
variano significativamente nelle due popolazioni (adulti: 48%;
pazienti pediatrici: 45,6%);

B Burkholderia Cepacia complex: 'infezione cronica & un even-
to che si manifesta prevalentemente in et adulta (4,9%), infatti
in etd pediatrica viene identificata solo nello 0,3% dei soggetti;
W Nontuberculous mycobacteria: presente nello 0,9% della po-
polazione adulta contro lo 0,3% di quella pediatrica;

B Stenotrophomonas maltophilia: le percentuali di infezioni cro-
niche sono quasi sovrapponibili nelle due popolazioni (adulti:
4,6%; pazienti pediatrici: 4,7%).

Figura 29. Numero di trapianti bipolmonari esequiti nell'anno, per classi di eta e sesso. Anni 2011-2014.
Figure 29. Number of patients with a double lung transplant, by age and sex. Years 2011-2014.
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SEZIONE 10. MORTALITA

SECTION 10. MORTALITY

Dai dati del RIFC emerge che nel periodo 2011-2014 sono
deceduti complessivamente 176 pazienti (81 maschi e 95 fem-
mine), di cui 20 fra i pazienti di etd inferiore ai 18 anni (circa
I’'11% del totale dei decessi) (tabelle 10 e 11). Letad mediana
al decesso nel 2011-2014 ¢ pari a 32 anni, mentre nel periodo
2000-2004 risultava pari a 23,2 anni.®

La tabella 12 mostra le cause principali di decesso: la princi-
pale ¢ linsufficienza respiratoria, che fa registrare mediamen-
te circa il 60% del totale dei decessi nel periodo 2011-2014;
la seconda causa ¢ la complicanza post-trapianto (in media il
17%); circa il 15% dei decessi nel periodo 2011-2014 ¢ ricon-

ducibile a cause non inerenti alla fibrosi cistica.

Tabella 10. Distribuzione dei decessi per FC, per anno. DATI RIFC, anni 2011-2014.
Table 10. Distribution of deaths for CF, by year. ICFR data, years 2011-2014.

Pazienti 4.611 4,678 4.765 4.981
n. 38 54 33 51
Decessi
% 0,8 1,2 0,7 1,0

Percentuale

Tabella 11. Distribuzione dei decessi, per eta e sesso. Dati RIFC, anni 2011-2014.
Table 11. Distribution of patients deceased, by age and sex. ICFR data, years 2011-2014.

ETA AL DECESSO (ANNI) MASCHI m

0-1 0 0
2-6 0 1
7-17 7 12
18-35 36 40
=36 31 34
missing 7 8
Totale 81 95
Tabella 12. Distribuzione dei decessi, per causa. Anni 2011-2014.
Table 12. Distribution of deaths, by cause. Years 2011-2014.
Insufficienza respiratoria 104 59,1
Complicanze post-trapianto 31 17,6
Non inerenti la fibrosi cistica 26 14,8
Insufficienza epatica 1 0,6
Trauma 1 0,6
Missing o sconosciute 13 7,4
Totale 176 100,0
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CONCLUSIONI
CONCLUSIONS

Grazie al grande lavoro di recupero di informazioni e di con-
trollo della qualita dei dati, il Rapporto RIFC relativo agli anni
2011-2014 offre una fotografia aggiornata della diffusione del-
la fibrosi cistica in Italia e una descrizione della popolazione che
ne ¢ affetta.

I dati mostrano una popolazione che sta crescendo in etd, in cui
la mortalita in etd infantile sta diventando un evento pitt raro,
probabilmente anche grazie alla sempre maggior diffusione del-
lo screening neonatale sul territorio nazionale. La costituzione
dei centri regionali e la diffusione delle cure su tutto il territo-
rio nazionale hanno portato a un progressivo aumento della po-
polazione adulta.

La popolazione in eta pediatrica presenta, solo in piccola per-
centuale, una grave compromissione polmonare, mentre in
etd adulta la gravitad della malattia si rispecchia nell’etd me-
diana al decesso, superiore ai 30 anni negli anni considerati,
nella numerosita dei trapianti bipolmonari e nel progressivo
calo del FEV,| mediano nella terza e quarta decade di vita. Ta-
le valore si stabilizza intorno al 65% dopo i 40 anni, che indi-
ca probabilmente una quota di pazienti con forme meno gra-
vi di malattia.

Sono presentati per la prima volta i dati di correlazione fra stato
nutrizionale e funzione respiratoria, sia per la popolazione pe-
diatrica sia per quella adulta, confermando quanto lo stato nu-
trizionale sia importante per una buona funzione respiratoria.

La popolazione affetta da fibrosi cistica in Italia presenta una
grande eterogeneita dal punto di vista genetico: sono riportate
circa 400 mutazioni o alterazioni diverse del gene CFTR per i
pazienti inclusi nel registro.

Inoltre, questo Rapporto fornisce spunti per ulteriori approfon-
dimenti sulle diverse problematiche legate alla fibrosi cistica e
alla sua cura, indica gli ambiti in cui un miglioramento del-
la qualita delle cure & necessario (per esempio, la problematica
nutrizionale in alcune fasce d’etd), favorisce e sostiene studi di
benchmarking e, quindi, si affianca ad altre realtd nel continuo
processo di miglioramento della qualita dell’assistenza ai pazien-
ti affetti da fibrosi cistica.

In sintesi, il presente lavoro rappresenta un importante ag-
giornamento del Rapporto pubblicato nel 2016 (dati 2010),
poiché:

B riferisce di dati relativi a 4 anni di raccolta dati del Registro
italiano fibrosi cistica (2011-2014);

B riassume i principali risultati, per un totale di 4.611 pazien-
ti nel 2011, 4.678 nel 2012, 4.765 nel 2013 ¢ 4.981 nel 2014;
B presenta per la prima volta i dadi di correlazione fra stato nu-
trizionale e funzione respiratoria, sia per la popolazione pedia-
trica sia per quella adulta, confermando quanto un buono stato
nutrizionale sia importante per una buona funzione respiratoria;
® indica gli ambiti in cui un miglioramento della qualita del-
le cure & necessario.
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APPENDICE 1 /APPENDIX 1

ELENCO DELLE VARIABILI UTILIZZATE
LIST OF THE VARIABLES

Demografia

codice paziente
codice del centro FC
et del paziente
sesso

regione di nascita
regione di residenza

Diagnosi

etd del paziente alla diagnosi

B anno di diagnosi

B modalita di diagnosi mediante screening neonatale
| ]

regione di residenza

Genetica

B prima mutazione
B seconda mutazione
B terza mutazione

Funzione respiratoria
B miglior valore di FEV %

Nutrizione
B peso rilevato in concomitanza del miglior FEV % (o della visita piii recente effettuata nell’anno 2010)
B altezza rilevata in concomitanza del miglior FEV,% (o della visita piti recente effettuata nell’anno 2010)

Trapianti
B cipo di trapianto
B cc del paziente al trapianto

Microbiologia

B Pseudomonas aeruginosa

W Burkholderia cepacia

B Staphylococcus aureus meticillino sensibile (MSSA)
B Staphylococcus aureus meticillino resistente (MRSA)

Mortalita
B cth del paziente al decesso
B causa del decesso
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