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Età media di sopravvivenza

65 anni
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Una Malattia Complessa
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La fragilità è una sindrome
geriatrica multifattoriale, uno stato
clinico di particolare vulnerabilità allo
sviluppo di dipendenza e dagli esiti
negativi, dovuto al progressivo
declino dell'omeostasi dei vari
apparati che si verifica con
l'invecchiamento.



• Valutare le principali caratteristiche cliniche e anamnestiche
dei pazienti adulti con FC e valutare l'associazione della
fragilità con la classificazione di genotipizzazione della FC

• 139 pazienti FC(46% F)
• Spirometria per la funzione respiratoria, da ADL e IADL per

lo stato funzionale e dallo Studio delle Fratture
Osteoporotiche (SOF) Index per la fragilità.



• Il gruppo pre-fragile/fragile era più frequentemente costituito da donne (p = 0,020), aveva un BMI più basso (p = 0,001), una
funzione respiratoria peggiore, un numero più elevato di esacerbazioni polmonari/anno, cicli di terapia antibiotica e
ospedalizzazione rispetto ai pazienti robusti. I soggetti pre-fragili/fragili usavano più farmaci ed erano affetti da più malattie
correlate alla FC (tutti p < 0,001)

• Il miglior predittore dello stato pre-fragile/fragile era un basso livello di FEV1.

I pazienti con FC mostrano somiglianze con i soggetti anziani pre-fragili, suggerendo che la FC
potrebbe essere considerata un'espressione precoce di questa sindrome geriatrica. Questo risultato è
interessante perché potrebbe aiutare a definire meglio la possibile progressione della FC, ma nel complesso,
suggerisce anche l'utilità di impiegare alcuni degli strumenti utilizzati nella gestione e nella terapia dei soggetti
fragili per identificare i soggetti con FC più gravi.
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Hebestreit & Thornton Eur Respir J 2023; 62: 2301253



Difference in age-dependent leukocyte telomere length change from timepoint 1 to 
timepoint 2 in ΔF508 homozygous vs. heterozygous

L'invecchiamento è un processo biologico complesso caratterizzato dal progressivo
indebolimento di quasi tutte le funzioni fisiologiche con conseguente aumento della
mortalità tempo-dipendente.

La senescenza, meccanismo alla base dell’invecchiamento, comprende un processo che
impone un arresto proliferativo permanente sulle cellule invecchiate che hanno
accumulato danni cronicamente nel corso degli anni fino a raggiungere una soglia di
stress cellulare. I possibili induttori della senescenza cellulare includono lo stress
ossidativo, il danno al DNA e l'accorciamento dei telomeri. I telomeri sono tratti di
DNA ripetitivi che coprono le estremità dei cromosomi, proteggendoli dalla riparazione e
dalla degradazione non programmata del DNA.

La gravità della malattia nei pazienti con FC influenza negativamente la lunghezza
dei Telomeri dei Leucociti (LTL), con effetti leggermente più pronunciati negli
uomini e negli omozigoti per ΔF508, con conseguente aumento del tasso di
invecchiamento che influisce sulle altre funzioni corporee e li rende più inclini a
malattie legate all'età.

Questi effetti sono probabilmente già stabiliti durante l'infanzia, sottolineando la
necessità di una diagnosi precoce della FC e di una terapia appropriata fin dalla più
tenera età.



Kunzi L. et al Frontiers in Pharmacology

CFTR modulator therapy in CF and potential effects on the hallmarks of agingCurrent state of evidence on accelerated aging processes in CF.

• Increasing evidence suggests that accelerated aging processes are
involved in CF lung pathology

• accelerated aging in CF patients is not only a consequence of chronic lung
inflammation, but aging associated processes are also driving disease
progression

• CFTR correctors also have been shown to act as proteostasis regulators and there is
evidence that CFTR modulators can regulate mitochondrial dysfunction and epigenetic
alterations.





Blankenship et al. Frontiers in Medicine 2024

Lo sviluppo di terapie modulatorie della CFTR ha cambiato il
panorama della FC e ha portato a un aumento dell'aspettativa di vita
per la pwCF.

In una popolazione FC che invecchia emergeranno nuove comorbidità
che prima non erano così prevalenti, come la disfunzione cognitiva, le
malattie cardiovascolari e le complicanze legate all'obesità



Complicazioni legate 
all’invecchiamento







AGING IN CF



• For nontransplanted patients, colonoscopy should begin at 40 years of age, with rescreening at 5-year
intervals.

• The screening interval should be shortened to 3 years if adenomatous polyps are discovered.
• For transplanted patients, screening should start at 30 years of age, or within 2 years of the transplant

operation.
• Before colonoscopy, it is essential for patients with CF to undergo a special, more intensive bowel

preparation than normally used for those without CF.





Gramegna A. et al Standards for the care of people with cystic fibrosis (CF); Planning for alonger life JCF 2024

Percorsi diagnostici-terapeutici-follow up personalizzati per i vari pazienti nei vari
aspetti della loro vita;
Gestire nei vari momenti della vita aspetti quali fertilità e gravidanze

Nuovi percorsi terapeutici:
Grande numero di farmaci in fase di sperimentazione clinica
Garantire accesso per tutti i pazienti alle nuove terapie e capire come le useremo,
quando le useremo e quali combinazioni funzioneranno meglio: personalizzazione
delle terapie
Trial clinic, Trial Clinical Network che coinvolgano la CF community
Uso sempre maggiore dei registri di malattia

Paziente FC che invecchia:
Impostare programmi di screening e monitoraggio per le nuove comorbidità
Implementare il team multidisciplinare coinvolgendo specialisti (ginecologi,
oncologi…)

PLANNING FOR A LONGER LIFE



• Il modello di cura della FC dovrebbe adattarsi per
tenere conto dell'eterogeneità clinica della risposta
alla terapia con modulatori, con definizioni
individualizzate di stabilità.

• La riduzione delle terapie croniche deve essere
distinta dalla stabilità clinica e richiede un
monitoraggio strutturato.

• Il monitoraggio remoto e la telemedicina offrono
nuove opportunità di erogazione delle cure;

• Alcune complicanze extra-polmonari (ad esempio,
CFRD, CFLD, infezione persistente) si verificano
ancora in corso di terapia con modulatori,
giustificando un monitoraggio continuo.

• I modelli di cura rivisti dovrebbero mantenere il
supporto multidisciplinare e dare priorità alla gestione
condivisa del paziente, soprattutto durante le
transizioni.
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Grazie per l’attenzione!

La Fibrosi Cistica: una
malattia che invecchia!


