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La Fibrosi Cistica: una malattia da riscrivere?
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’f— Fibrosi Cistica: la malattia del bacio salato
» N

Gia le mamme romane, 2000 anni fa, riconoscevano il bambino
malato per il sapore di mare nel baciargli la fronte.

Nel XVIII secolo in uno scritto veniva riportato: “Guai per |l
bambino che sapora di salato da un bacio sulla fronte, perche’ ¢’
maledetto e presto deve morire”

v'Nel 1938 Dorothy Hansine Anderson descrisse per prima la malattia ed
ipotizzo’ che fosse possibile utilizzare la sostituzione degli enzimi pancreatici per
curare i1 bambini.

v'"Nel 1952 Di Sant’Agnese scopri’ anomalie negli elettroliti del sudore

v'Nel 1989 presso I’Hospital for Sick Children di Toronto e’ stato scoperto il
gene responsabile della malattia sul braccio lungo del cromosoma 7
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La proteina CFTR e un trasportatore del Cl-, ma regola il trasporto
anche di altri ioni (Na+ e HCO3-)
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2° IRT > 40 ng/ml



| dest del udoxe

Eta > 2 settimane

Peso > 3 kg

No malattia acuta, no disidratazione, no
eczema, no terapia cortisonica, no infusione

« Stimolazione ionoforetica con pilocarpina
» Corrente 3 mA: cute avambraccio

» Raccolta del sudore su carta/garza

« Misurazione quantita sudore (>100 mg)
 Dosaggio ioni Cloro

TUTTE LE ETA’

VALORE INTERPRETAZIONE
< 30 mEq/L NORMALE
30-60 mEq/L BORDERLINE
>60 mEq/L PATOLOGICO

Diagnosis of Cystic Fibrosis: Consensus Guidelines from the

Cystic Fibrosis Foundation

Philip M. Farrell, MD, PhD', Terry B. White, PhD?, Clement L. Ren, MD?, Sarah E. Hempstead, MS?, Frank Accurso, MD*,

J Ped 2017



IL TEST GENETICO PER FIBROSI CISTICA

* PER CHI HA MAGGIOR RISCHIO DI ESSERE PORTATORE
- il parente diretto di un malato di Fibrosi Cistica
- il/1a partner di un portatore sano del gene della
Fibrosi Cistica

*PER ACCERTARE O ESCLUDERE LA FIBROSI CISTICA
NELLA GRAVIDANZA DI UNA COPPIA DI PORTATORI
(DIAGNOSI PRENATALE)

*PER DIAGNOSTICARE LA FIBROSI CISTICA SE CI SONO
SINTOMI SOSPETTI E GLI ALTRI METODI DI DIAGNOSI
DANNO RISULTATI INCERTI




Determinants of phenotype

Environmental
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Correlazione genotipo-fenotipo ed il polimorfismo 5T-12TG

Fenotipo
clinico
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Fl BROSI CISTICA:

con sufficienza
pancreatica

| CFm/CFm

con insufficienza
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Isolated liver disease in a
patient with a CFTR genotype
F508del/12TG-5T and 470MV: A
new face of an old disease

AD. Pratico, ER. Pratico, N.
Rotolo, S.Salafia, C. Franzonello,
S Leonardi
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nalisi genetica multistep

’ | FASE: sensibilita 80%

| | FASE: sensibilita 90%

| I | FASE: sensibilita superiore del 95%
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Metis

Cystic fibrosis foundation Patient registr,
annual data report 2010

Miglioramento
dell'approccio

terapeutico

Approccio
multidisciplinare

AUMENTO
SOPRAVVIVENZA

I'eta mediana: da 31.3 anni nel

2002 a 41.1 nel 2012

Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry,
2012 Annual Data Report, Bethesda,
Maryland

Maggiore attenzione
alla COMPLESSITA del
paziente
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PRESA IN CARICO
GLOBALE

N

Interventi preventivi e
precoci

N

CURE EVIDENCE BASED ed
adattabili alle specifiche
esigenze del singolo

-
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Severe disease in Cystic Fibrosis and fecal calprotectin
levels.

Parisi G, Papale M, Rotolo N, Aloisio D, Tardino L ,Leonardi S
Immunobiology 2017
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Andamento dello stato nutrizionale (valore medio del percentile di BMI — BMI pc) in relazione al
FEV1 medio (% predetto) per 'anno 2010

L’esperienza del Centro FC Catania




Children and young adults with CF have better lung function in the
USA compared with UK despite similar nutritional status

100 - @

The study cohort
included 13777
children and 11058
adults from the USA
and 3968 children
and 3965 adults
from the UK of 2010
CF annual data 10

Proportion of patients on treatment
o
o
© 5D

registry - ’
UK
Hypertonic saline Nebulised antibiotics
Macrolides rhDNase

Goss CH, Thorax 2015: 70; 229-36
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YKL-40 as marker of severe lung discase

Joumual of Cystie Fibirosis 15 (2016) S83 - S86

Short Communication

in cystic fibrosis patients

sournat of CYSTIC
Fibrosis

www . elsovier.com/locatwjof
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Fig 1. FEVI and YKL-40 scrum (A) and sputum (B) level correlation.
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Acute pulmonary exacerbation and lung function decline
in patients with cystic fibrosis: high-mobility group box 1

(HMGB1) between inflammation and infection.

ChiricoV Lacquaniti A LeonardiS GrassoL Rotolo N Romano C DiDio G
Lionetti E David A Arrigo T Salpietro C La Rosa M Clin Microbiol Infect. 2015

Mutazione gene CFTR

Targeted therapies
- Disfunzione CFTR
v’ Restore airways o
v" Anti-inflammatory Anomalie trasporto ioni

v" Anti-infective

Anomalie trasporto ioni

Alterazione delle secrezioni vie aeree

Inflammazione Infezione
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Q/ nuovo nella vecchia tezapia

@ tetapia inalatoria )

D I pe rtO N |Ca (preparazione galenica)
D ACEtl I ClStel ﬂ a (complessi mucoproteici scinde i ponti disolfuro formando

unita piu piccole, espleta un effetto mucolitico e fluidificante.)

D DO N a Se a Ifa (Pulmozyme 1996 enzima che spezza i ponti di DNA)



Q/ nuovo nella vecchia tezapia

| tetapia inalatoria |
2 f 259

lpertonica al 7% o al 6%

(Nebusal, Mucoclear)

Ipertonica 7% con acido ialuronico (s

Hyaneb azione osmotica)

lpertonica al 7% con bicarbonato
Rinorex



Q/ nuovo nella vecchia tezapia

? o\ " te'cafu'a in.alato'cia N
e

Glutatione ( Gluneb azione meccanica riduce la
viscosita del muco)

Mannitolo ( Bronchitol 2017: enzima che frammenta
le molecole di Dna )

Enzima frammenta le molecole di DNA.
| GB muoiono contro gli agenti infettanti e
liberano filamenti di DNA . Il DNA, associato alla
disidratazione delle secrezioni bronchiali e ad

denso e vischioso




Q/ nuovo nella vecchia tetapia antibiotica

inalatotia ~d

din dagli anni ‘90 : Colimicina e nebicina
genetica utilizzata per aerosol

2000 : approvazione ¢fobi ( 300mg in 5 ml )

2006 : approvazione oB"cam.itob ( 300mg in 4 ml)



Q/ nuovo nella vecchia tetapia antibiotica

inalatotia ~d

2009 : approvazione gPromixin

2072 : approvazione Colfinar 1 IV e
Colfinair 2 U

2073 : approvazione fagbton. (%ztceonam)



2 nuovo nella vecchia terapia antibiotica

@8 inalatotia ~d

2074 : approvazione ¢fobi gfodhaler -

ca,obule di /Jolve'ce per inalazione

2075 : approvazione Colobreathe —
capbale di polve'ce pex inalazione



2 nuovo nella vecchia terapia antibiotica

D O ® [
@8 inalatotia ~d

2075 : approvazione gfseudoneb -

colimicina

2076 : approvazione VYantobra -
tobramicina 77 Om.g

2076 : approvazione Quinsair -
Ievofloxacina inalatoria 240 mg






Nebulizzatore a membrana perforata (tecnologia

1ROy
L= Perforated
; o |- Membrane
=
=, V) Substrate .-

Piezo-
actuator

Laser drilled
membrane

v alte concentrazioni in situ

Aerosol
Vibration generation Aerosol Head

with medication reservoir
/ and cap

“TouchSpray™ Technology

v'dimensioni delle particelle molto precise.

v'tempi di erogazione molto brevi



Adaptive aerosol delivery di terza generazione — [-Neb
Tidal Breathing Mode (TBM)

MAX 1 MAX 3

MAX 2 /T MAX 4 MAX 5 ‘

i 4

MEAN § MEAN

P P2
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Assicura una dose precisa e riproducibile al paziente.

Eroga il farmaco solo durante la fase inspiratoria, minimizzando lo spreco di
farmaco.

Analizza il flusso respiratorio del paziente a finestre di 3 respiri in modo continuo.
Si ferma automaticamente quando e stata erogata la giusta dose di farmaco.

Per tutto il trattamento, I-neb fornisce al paziente un feedback continuo attraverso
un display a cristalli liquidi e il paziente riceve un feedback acustico e tattile qualora
il trattamento viene erogato correttamente

Il sistema AAD I-neb e progettato per aerosolizzare ed erogare farmaci
liquidi specificamente autorizzati all'uso con il sistema AAD I-neb.

I-neb e stato sviluppato per adulti e bambini dai due anni in poi in grado di
coordinare la respirazione all'interno di un boccaglio.



JTherapies
targeting the
basic defect.




CF is not One Genetic Disorder

Proteina CFTR
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Adapted from CyStic Fibrosis Mutation Data Base: http://www.genet.sicids.on.ca/cftr/

Correctors (ORKAMBI) Potentiators (Kalydeco)

There must be mutation specific treatment approaches




H potenziatore YX-770

(Ivacaftor, Kalideco, Vertex Co.)
(Ramsey et al.,, 2011)

Dal 2012 Ivacaftor ha ricevuto l'approvazione della FDA, del’lEMA (31 luglio
2014) e di altre agenzie regolatorie per il trattamento della FC in pazienti di eta’
pari o superiore a 6 anni che presentano una mutazione G551D nel gene CFTR.
Altre 8 mutazioni di gating sono state aggiunte successivamente.

KALYDECO (IVACAFTOR) nuovo
farmaco per la fibrosi cistica
(30/04/2015)

Con il presente comunicato AIFA intende dunque informare pazienti, medici,
farmacisti, direttori sanitari e approvatori regionali circa le modalita di
prescrizione e rimborso del nuovo medicinale che sono rivolte
esclusivamente alla indicazione terapeutica “Trattamento della fibrosi cistica

(FC), in pazienti di eta pari o superiore a 6 anni che hanno una
delle seguenti mutazioni di gating (di classe Ill) nel gene CFTR:
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N o $549".



http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/glossary/term/1457

The IN EW ENGILAIN D
JOURINAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1312 NOVEMBER 3, 2011 VOIL. 365 NO. 18

A CFTR Potentiator in Partients
with Cystic Fibrosis and the G551D Mutation

Obiettivo: Studio in FASE Illl, randomizzato a doppio cieco, placebo-
controllo, internazionale, per valutare I'efficacia e la sicurezza di VX

770-lvacaftor (Kalydeco)(al dosaggio di 150 mg x 2 x os per un anno)

Criteri di inclusione

Pazienti: 161 pazienti d’eta’ superiore a 12
anni (83 trattati con lvacaftor e 78 con
placebo), (eta’ media 25.5 anni) con un
valore di FEV 1 compreso tra 40% e 90% del
predetto (media 63.3%) con G551Dsulo
entrambi gli alleli di CFTR

Endpoint primario

v'cambiamento assoluto del valore di
FEV1% predetto dopo 24 settimane di
terapia dal basale

Ramsey BW et al.

Endpoint secondario

v'Epoca della 1 esacerbazione polmonare (a
24 e 48 settimane di terapia)

v'La comparsa di sintomi respiratori
soggettivi (alla 24 ed alla 48 settimana)
attraverso la raccolta di un questionario
(CFQ-R)

v'La modificazione del peso all’avvio del
trattamento dopo 24 e 48 settimane

v'll cambiamento della concentrazione del
cloro nel sudore come misurazione del
funzionamento del canale dopo 24 e 48
settimane.



A CFTR Potentiator in Patients with Cystic Fibrosis and the
G551D Mutation
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A CFTR Potentiator in Patients with Cystic Fibrosis and the

G551D Mutation
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NF508

_JIMutazione di classe Il

_Icodifica una proteina difettosa (non
completamente ripiegata)

Je trattenuta nel RE == prematuramente
degradata == non va verso il Golgi dove
dovrebbe essere glicosilata === quindi non
viene trasportata sulla membrana cellulare
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NF508
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Attraverso la somministrazione di correttori

(VX809) Lumacaftor, la proteina raggiunge la
membrana ma rimane instabile e i risultati
sono stati soddisfacenti somministrando un

potenziatore ( VX 770) lvacaftor
ORKAMBI

Pseudomonas aeruginosa Reduces VX-809 Stimulated F508del-CFTR Chloride
Secretion by Airway Epithelial Cells

Bruce A. Stanton ,Bonita Coutermarsh,Roxanna Barnaby,Deborah Hogan
Published: May 27, 2015
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Nostra _fiperienza

Yera giacom.o
_ﬂ _E!I
FEV1 FEV1
Riacutizzazioni 4 1 Riacutizzazioni 4/5 0
Test Sudore 110 65 Test Sudore 98 62
Peso 50 54 Peso 60 62

In entrambe i pazienti:
Miglioramento qualita di vita




Q/ futu'co prossimo

| due correttori di prossima generazione che |
i entreranno in Fase Il di sviluppo:
una tripla combinazione di
| Tezacaftor + Ivacaftor +VX-659 |
i una tripla combinazione di |
Tezacaftor + lvacaftor +VX-445
una tripla combinazione di

| Tezacaftor + VX 561 +VX-445 |
e o e s e s e s e e e e — e — —



Autofagia come bersaglio di terapie in FC

Autofagia: un meccanismo che le cellule

adottano in risposta a differenti stimoli e

condizioni di stress
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Anche stress
ossidativo

Anche
challenge
batterico

Anche
accumulo di
proteine con

difetto di
folding

[1 difetto funzionale di CFTR
innesca
una cascata di eventi
che
conducono a un blocco
dell’autofagia
(Luciani et al., 2010),




1. Breath Res, 12(2018) 026010 hitps:/ /dol.org/ 10,1088 /1752-7163 /aa9b3v

Journal of Breath Research

~ PAPER

Exhaled markers of antioxidant activity and oxidative stress in stable
cystic fibrosis patients with moderate lung disease

Lucia Spicuzza', Giuseppe Fabio Parisi” ", Lucia Tardino”, Nicola Ciancio’, Raffaella Nenna',
Fabio Midulla’ and Salvatore Leonardi-

' Respiratory Unit, AOU Policlinico-Vittorio Emanuele, Department of Clinical and Experimental Medicine, University of Catania, Via
Santa Sofia 78, 1-95123 Catania, [taly

7 Pediatric Bronchopneumology and Cystic Fibrosis Unit, AOU Policlinico-Vittorio Emanucle, Department of Clinical and Experimental
Medicine, University of Catania, Via Santa Sofia 78, 1-95123 Catania, ltaly

' Department of Pediatrics, Sapicnza University of Rome, V.le Regina Elena 324, 1-00161 Rome, [taly

E-maik lconardicrunict.it

Keywords: cystic fibrosis, glutathione, exhaled breath condensate, 8-isoprostane
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Targeting autophagy as a novel strategy for
facilitating the therapeutic action of potentiators
on AF508 cystic fibrosis transmembrane

Alessandro Luciani,?! Valeria Rachela Villella,'*!' Speranza Esposito,?? Manuela Gavina,' llaria Russo,? Marco Silano,*
Stefano Guido,? Massimo Pettoello-Mantovani,? Rosa Carnuccio,® Bob Scholte,® Antonella De Matteis,” Maria Chiara Maiuri,*#
Valeria Raia,” Alberto Luini,”'"” Guido Kroemer®1213149% and Luigi Maiuri'2*
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Trapianto Polmonare
RISULTATI

J Heart Lung Transplant. 2015 Sep:34(9):1139-45. doi: 10.1016/.healun.2015.05.003. Epub 2013 May 7.

Clinical and demographic factors associated with post-lung transplantation survival in individuals with cystic
fibrosis.

Stephenson AL1; Sykes .J2; Berthiaume Ya; Singer LG4; Aaron SD5; Whitmore GAE; Stanojevic S’

La sopravvivenza post-trapianto a uno, cinque e 10 anni e stata, rispettivamente, dell’87,8%,
66,7% e 50,2%.

Sopravvivenza 0 SONO elementi predittivi della sopravvivenza: |

si di sopravvivenza piu bassi rispetto a quelli della

1 anno:87% rapianto i tassi di sopravvivenza erano simili tra i

5 anni: 66% anni, mentre, oltre i 10 anni dall’intervento, si
attro volte superiore per i minori di 18 anni.

10 anni: 50%

sopravvivenza in tutta la popolazione con fibrosi ¢ . o -
precocita della diagnosi, la malnutrizione e il diabet| sci11e11 predittivi negativi: [}
impatto significativo sulla sopravvivenza post-trap Fta’<18 anni

pancreatica o le infezioni da alcuni batteri che possc . .
fibrosi cistica (ad esempio il ceppo Burkholderia Burkholderia cepacia

negativo sulla sopravvivenza.




W L’esperienza del Centro FC

Prevalenza infezione cronica pseudomonas, eta 0-17 anni, |6 centri
|.55| pazienti (70% dei soggetti in eta pediatrica),
Nel 2018
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La speranza e’ I'unico bene comune a tutti gli
uomini: coloro che hanno perso tutto ancora la
possiedono
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Clinical mechanism of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

potentiator ivacaftor in G551D-mediated cystic fibrosis (GOAL)
Rowe SM, Heltshe SL, Gonska T, et al. Am.J.Respir.Crit.Care Med.2014
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Efficacy and Safety of lvacaftor in Patients Aged
6 to 11 Years with Cystic Fibrosis with a
G557TD Mutation

Jane C. Davies'2, Claire E. Wainwright®, Gerard ). Canny® Mark A. Chilvers®, Michelle S. Howenstine®,
Anne Munck?, Jochen G. Mainz® Sally Rodriguez®, Haihong Li®, Karl Yen®, Claudia L. Ordonez®,
and Richard Ahrens'?; on behalf of the VX08-770-103 (ENVISION) Study Group
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H potenziatore YA-770

(Ivacaftor, Kalideco, Vertex Co.)
(Ramsey et al.,, 2011)

ha superato tutte le fasi della sperimentazione clinica

efficace in vivo nel migliorare il trasporto di cloro e la funzione polmonare
pazienti con mutazione di classe III la G551D

presente in meno del 5%, che codifica

una proteina capace di raggiungere la superficie cellulare,
ma che presenta un difetto della funzione di canale del cloro.
Questa terapia e gia disponibile sul mercato,
seppure a costi molto elevati, in molti paesi europei e americani.

. con la pit comune mutazione della CFTR, (F508del), presente nel 70%
| circa dei pazienti FC non ha dato alcun beneficio clinico |



ﬂ/fe o del meccanismo CF TR e L‘e/‘zy/'d

CFTR repairing therapy
introduce il nuovo concetto di
terapie specifiche per le diverse classi di mutazioni.

Questa terapia si basa sull'uso di piccole molecole capaci di :
incrementare la funzione della CFTR mutata
(potenziatori)
correggere il traffico intracellulare della proteina
(correttori)

50




Quali pazienti trattare?

Pazienti senza o con minime manifestazioni di malattia
(prevenzione)

Se iniziata precocemente (diagnosi per screening neonatale) puo’ evitare I'insorgenza di manifestazioni di
malattiia?

Eingrado diincidere sue Sa@|ezionare in base al genotipo e’

E’ ben tollerata nei primi ¢

e’ ben tollerataa lungote ESSENZIALE, preliminare ad ogni
E’ economicamente soste . .
altro criterio

Pazienti stabili con maniftestazioni di malattia

Puo’ rallentare I'evoluzione?

Puo’ far regredire le complicanze?
E’ ben tollerata a lungo termine?
E’ economicamente sostenibile?

Pazienti non piu’ controllati dalla terapia convenzionale

Puo’ rallentarne I'evoluzione?
Puo’ rallentare/evitare il trapianto?
E’ ben tollerata a lungo termine?
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A CFTR Potentiator in Patients
with Cystic Fibrosis and the G551D Mutation
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