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CRMS/CFSPID: definizione

SCREENING NEONATALE POSITIVO +  

TEST DEL SUDORE < 30 mEq/L + 

2 VARIANTI CFTR (< 2 ‘’CF CAUSING’’) 

SCREENING NEONATALE POSITIVO +  

TEST DEL SUDORE BORDERLINE (30-59 mEq/L) + 

0-1-2 VARIANTI CFTR (< 2 ‘’CF CAUSING’’) 

Ren CL, et al. J Pediatr 2017 

CFTR variants: “CF causing”, “non-CF causing”, “varying clinical significance”, “unknown significance’’ (https://cftr2.org/) Southern KW et al, J Cyst Fibros 2019



CRMS/CFSPID: principali casistiche

Barben J et al. JCF 2021



Follow up dei soggetti CRMS/CFSPID

Barben J et al. JCF 2021



Quali opzioni dopo i 6 anni di vita?

Barben J et al. JCF 2021



Terlizzi V et al. JCF 2021

336 CRMS/CFSPID (vs 257 CF)

271 (80.7%) CRMS/CFSPID
18 (5.3%) FC
4 (1.2%) CFTR-RD
27 (8.0%) portatori sani
16 (4.8%) soggetti sani

Follow up medio: 3,3 anni

FFC≠30/2018
FFC≠24/2020



Soggetti CRMS/CFSPID progrediti in FC

Fattori predittivi di evoluzione 

Primo test del sudore borderline
Genotipo: CF causing/MVCC

Pseudomonas aeurginosa?
Elevato valore di IRT? 

Terlizzi V et al. JCF 2021



Terlizzi V et al. JCF 2021



Terlizzi V et al. Diagnostics 2021

43 CRMS/CFSPID con almeno 1 D1152H:
1. Gruppo A (n.28): D1152H/CF causing
2. Gruppo B (n.15): D1152H/other

Dopo un follow medio di 3,3 anni

1/43 diagnosi di FC per TS > 60 mmol/l
3/43 CFTR-RD per pancreatite ricorrente

Tutti con genotipo D1152H/CF causing (14.2%)



CRMS/CFSPID con genotipo F508del/(TG)12T5 

• Raccolta dati multicentrica (10 centri di riferimento regionale: 
Toscana, Lombardia, Liguria, Lazio, Marche, Campania, Basilicata)

• Dati clinici di 299 pazienti pediatrici e adulti con (TG)12T5 

• Focus sui pazienti F508del/(TG)12T5 (n.129)

Dati non pubblicati

Prima valutazione:
30/129 (23.3%): FC
41/129 (31.7%): CFTR-RD
58/129 (45%): CRMS/CFSPID

Al termine del periodo di studio:
45/129 (34.9%): FC
35/129 (27.1%): CFTR-RD
49/129 (38%): CRMS/CFSPID

6/58 (10.3%) CRMS/CFSPID evolvono in FC per test del sudore patologico (n.5) o interessamento multiorgano (n.1)

3/58 (5.1%) CRMS/CFSPID presentano nel corso del follow up episodi di pancreatite acuta (CFTR-RD)

CRMS/CFSPID con genotipo CF causing (F508del)/ MVCC (D1152H-(TG)12T5) -----→ maggiore rischio di evoluzione in FC o CFTR-RD



Pseudomonas aeruginosa in CRMS/CFSPID
43 CRMS/CFSPID con almeno 1 positività per Pseudomonas aeruginosa

OBIETTIVI:

1. Valutare il comportamento dei centri (trattamento vs non trattamento)

2. Valutare il ruolo di Pa come fattore predittivo di evoluzione in malattia

Soggetti trattati (variabili cicli di eradicazione): 24/43 (55.8%), 2 casi non eradicati

Soggetti non trattati: 19/43 (44.2%), 2 casi non eradicati

Dati non pubblicati

8 (18.6%) ricevevano diagnosi di FC
2 (4.6%) CFTR-RD (pancreatiti o bronchiectasie)
33 (76.8%) CRMS/CFSPID,  di cui 13 (39.4%) con successivo 
nuovo riscontro di Pa al tampone faringeo  
Nessun CRMS/CFSPID con Pa cronico

Al termine del periodo di studio (giugno 2021)
(follow up medio 6.2 anni, range 3-9.9)



Follow up dei soggetti CRMS/CFSPID

Barben J et al. JCF 2021



Timing del test del sudore: ‘’real life’’ in Italia

Terlizzi V et al. Pediatr Pulmonol 2021

Fase prospettica progetto FFC≠30/2018: CRMS/CFSPID nati nel periodo 01.09.2018-31.12.2019

50 CRMS/CFSPID, età media 16 mesi
Valutazione outcomes al 30.06.2021: sequenziamento CFTR + ripetizione test del sudore (150 esami, range per paziente 1-7)

Al termine del follow up (8.5 mesi), 11 (22%) diagnosi definitive:
2 FC (genotipo CF causing/(TG)12T5)
8 portatori sani
1 soggetto sano

La ripetizione del test del sudore nel primo anno di vita può velocizzare la diagnosi finale in CRMS/CFSPID con TS borderline



CRMS/CFSPID: casi clinici 
Silvia, attuali 2 anni

IRT 72, genetica primo livello: F508del in eterozigosi 

Test del sudore: Cl 41-43 mEq/L (CRMS/CFSPID, consulenza genetica)

Post 1 mese, risultato sequenziamento CFTR: F508del in eterozigosi

Visita, tampone faringeo, elastasi fecale, terzo test del sudore: Cl 27 mEq/l

Post 6 mesi: visita, tampone faringeo, quarto test del sudore: Cl 23 mEq/L

Diagnosi: portatore sano, follow up terminato a 9 mesi

Andrea, attuali 3 anni

IRT 56, genetica primo livello F508del/UN

Test del sudore: 54-52 mEq/L  (CRMS/CFSPID, consulenza genetica)

Post 1 mese, risultato sequenziamento CFTR: F508del/5T-TG13

Visita, tampone faringeo, elastasi fecale, terzo test del sudore: Cl 48 mEq/L

Follow up semestrale: visita, tampone faringeo, test del sudore: Cl 88-114 mEq/L 

Diagnosi: FC, età 15 mesi, asintomatico

Prosegue follow up semestrale: visita, tampone; LCI (8.2), elastasi ogni anno, 

esami strumentali ogni 2 anni. Al momento nessuna terapia



CRMS/CFSPID: casi clinici 

Giorgia, attuali 4 anni (fratello CRMS/CFSPID: F508del/H609L)

IRT 81, genetica primo livello: F508del in eterozigosi

Test del sudore: Cl 24-24 mEq/L, sequenziamento CFTR: F508del/H609L

Andamento test del sudore: Cl 25-45 44-56-34-43

Sufficienza pancreatica, asintomatica, P. aeruginosa al tampone faringeo 

Follow up fino a 6 anni di età: se ancora asintomatica e test del sudore non patologico verrà 

affidata al pediatra curante con indicazione a contattare il centro in caso di sintomi sospetti 

(tosse > 2 settimane, dolori addominali, scarsa crescita, poliposi nasale, episodio di 

disidratazione)



Conclusioni

• La frequenza di CRMS/CFSPID è maggiore in Italia e variabile la gestione 
clinica nei diversi centri di cura.

• Il test del sudore rappresenta l’esame cardine per raggiungere una 
diagnosi definitiva e potrebbe essere utile ripeterlo più frequentemente 
nel primo anno di vita nei soggetti con iniziale cloro nel range borderline.

• Resta la difficoltà di gestione dei soggetti con 2 varianti CFTR poco note e 
test del sudore nella norma (revisionare CFTR2).

• Soggetti asintomatici non FC causing/MVCC e assenza di batteri patogeni 
potrebbero essere affidati al pediatra curante all’età di 6 anni con 
indicazione a contattare il centro in caso di sintomi/segni sospetti.  

• I soggetti con profilo genetico FC causing/MVCC dovrebbero essere i 
‘’sorvegliati speciali’’ e probabilmente meritano un follow up a lungo 
termine (annuale per bambini > 6 anni?)
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