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Cause di mortalità in pazienti affetti da FC

- Le principali cause di mortalità sono essenzialmente da attribuire a

infezioni batteriche



Paziente FC e suscettibilità alle infezioni  

Mall MA, Galietta LJV JCF 2015; 14: 561-570

Liquido periciliare 

non FC

FC

Il paziente FC non è 

immunodeficiente.

La propensione alle infezioni 

si verifica esclusivamente a 

livello dell’apparato 

respiratorio

Il motivo non è ancora 

completamente noto



Terapia molecolare della fibrosi cistica: evoluzione delle prospettive terapeutiche
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Terapia 

molecolare

Negli ultimi anni si sono resi 
disponibili «nuovi farmaci» per 
un numero crescente di pazienti 
in base al loro genotipo CFTR. 

- Ivacaftor: January 31, 2012  
- Lumacaftor/ivacaftor:  July 2, 
2015     
- Tezacaftor/ivacaftor February  
12, 2018  
-
Elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor 
October 21, 2019 



Abbiamo finalmente a disposizione terapie che agiscono non sui sintomi ma 
sulla CAUSA della malattia 

I modulatori stanno rallentando la progressione della malattia e migliorando la 
funzione polmonare. 

Come agiscono sulle vie aeree ?
- Migliorare l’idratazione a livello del liquido periciliare.
- Migliorare la clearance muco-ciliare
- Effetto anti-infiammatorio
(Attività antimicrobica in vitro )

Con l’uso di questi farmaci sono stati registrati molti benefici e si prospetta un 
ulteriore, deciso incremento della sopravvivenza.



Modulatori CFTR: studi primari pubblicati (trials) 

8587 pazienti inclusi 
negli studi 



Autore Journal Anno Molecola N pazienti età Outcome 1 Outcome 2

Zemanick Am J Crit care 2021 ETI 66 6-11 anni safety tolerability no

Griese Am J Crit care Med 2021 ETI 506 >12

Griese Am J Respir Crit Care Med2021 ETI 506 >12 Safety Tolerability FEV1Sudore BMI CFQ-R

Barry NEJM 2021 ETI 132 >12 FEV1 sudore CFQ-R safety

Burgel Am J Respir Crit Care Med2021 ETI 245 >12 FEV1 osservazionale!

Salvatore Respiratory Medicine2021 ETI 47 >12 FEV1 Safety Sudore BMI

Kerem Iva 2021 iva 38 > 6 anni LCI Lung function

Davies Am j Crit Care Med2021 Iva 25 4-12 mesi safety PK

Chilvers Lancet Respir Med2021 LumIva 239 6-11 anni safety tolerability LCI sudore BMI CFQ-R

Sagel Ann Am Thorac Soc 2021 LumIva 193 > 6 anni FEV1 BMI sudore

Davies JCF 2021 TezIva 67 6-11 anni LCI sudore CFQ-R safety

Nick J CF 2020 Iva > 12 ani FEV1

Ejiofor Pediatr Pulmonol2020 LumIva 21 >18 FEV1 esercizio CFQ-R FEV1 % BMI Sudore

Munck JCF 2020 TezIva 168 >12 FEV1 CFQ-R BMI  PEX

McKone JCF 2020 TezIva 156 > 12 Efficacy FEV1 Sudore PK safety

Middleton NEJM 2019 ETI 403 > 12 FEV1 PEX CRQ-R sudore

HeijermanLancet Respir Med2019 ETI 113 > 12 FEV1 CFQ-R sudore

Bell JCF 2019 GLPG2222 96 Safety Tolerability sudore

RosenfeldJCF 2019 Iva 33 2-5 aani Safety Sudore BM Funzione pancreas

McNamaraLancet Respir Med2019 LumIva 72 2-5 anni PK Safety PK sudoreBMI Funzione pancreatica

Mc Colley JCF 2019 LumIva 369 >12 FEV1 PEX 

Walker JCF 2019 TezIva 70 > 12 anni Safetuy Tolerability FEV1 BMI  Clorio CFQ-R

Peleg JCF 2018 iIva 20 >18 microbiota

RosenfeldLancet Respir Med2018 Iva 19 1-2 anni PK Safety PK sudoreBMI  

Taylor-CoursarJCF 2018 LumIva 46 >12 Safety Tolerability Efficacy Ospedalizzazion edurata trattamenti

DonaldsonAm J Crit Care Med2018 TezIva 131 >18 Safety Efficacy Sudore

Keating NEJM 2018 VX-445 TezIva 123 >18 Safety FEV1 Cloro CFQ-R

Davies NEJM 2018 VX659 TezIva 117 >18 Safety FEV1

McGarry Pediatr Pulmonol2017 Iva 7 > 8 anni Cloro sudore

Ratjen JCF 2017 LumIva 206 6-12 anni LCI Efficacy safety

Konstan Lancet Respir Med2017 LumIva 1030 > 12 Safety Efficacy PEX

Rowe Ann Am Thorac Soc 2017 LumIva 126 > 18 FEV BMI CFQ-R

Milla Am J Respir Crit Care Med2017 LumIva 58 6-12 anni safety Tolerability PK Efficacy

Rowe NEJM 2017 TEezIva 248 > 12 FEV1 assoluto CFQ-R sudore

Taylor-Coursar NEJM 2017 TezIva 510 > 12 FEV1 assoluto FEV1reativo

Davies Lancet Respir med2016 Iva 43 2-6 anni Safety Pk PD sudore BMI

Taylor-CoursarJCF 2016 Iva 44 > 6 Adverse events FEV1 Pesp

Quittner Health Qual Life Outcomes2015 Iva 152 >12 CFQ

Konstan Pediatr Pulmonol2015 Iva 209 >12 FEV1 sudore CFQ PEX

WainwrightNEJM 2015 LumIva 1108 >12 FEV1 PEX ospedalizzazione uso atb

McKone Lancet Respir med2014 Iva 192 >6 Safety FEV1 peso PEX

De Boeck JCF 2014 Iva 20 > 6 FEV1 BMI sudore CFQ-R

Boyle Lancet Respir Med2014 LumIva 188 > 18 Sudore Safety

Davies Lancet Respir Med2013 Iva 21 > 6 anni LCI Efficacy safety

Davies Am J Respir Crit Care Med2013 Iva 52 6-12 anni FEV1, BMI Sudore

Flume Chest 2012 Iva 140 >12 Safety efficacy Sudore 

Ramsey NEJM 2012 Iva 84 >12 FEV1 CFQ.-R, sudore, BMI

Clancy Thorax 2012 Lumacaftor 89 > 18 Safety NPD FEV1 sudore CFQ-R

Accurso NEJM 2010 Vx-770 39 >18 Potenziali nasali Sudore

Principali misure di 
outcome dei trials 
sui modulatori



Aims primari* dei trials pubblicati (riportati negli  abstracts)

* non reciprocamente esclusivi



La microbiologia/status microbiologico dei pazienti  
NON sono rientrano di solito fra outcomes primari 
dei trials sui modulatori

...eppure le infezioni sono sempre state un chiaro obiettivo terapeutico in FC….

Le ragioni:

I trials clinici hanno una durata limitata.  L’interesse è maggiore per le misure di outcome valutabili «nel breve» 
periodo (FEV1, esacerbazioni, sudore, BMI, CFQ-R) rispetto ad altre valutabili in un periodo «più lungo».

- In FC l’infezione batterica è cronica 
- La  definizione di «cronicità» dell’infezione 
- Lungo periodo di osservazione necessario per definire lo status microbiologico 
- Problematiche legate al campionamento
- La frequenza di esecuzione delle colture



Come mai l’outcome microbiologico  non è la 
priorità negli studi clinici?

The list of core outcomes from which the primary outcomes for a specific study should be chosen includes:
• Lung function: FEV1 and in early disease FEF 25-75, LCI;
• Pulmonary exacerbations / need for additional antibiotic therapy/ hospitalisation;
• PRO measures;
• Imaging: chest CT score for bronchiectasis/air trapping;
• Biometry: Weight and in children also Height;
• Biomarkers depending on the drug class and the supposed mechanism of action;
• Safety outcome measures appropriate for the compound under study.





Nozioni essenziali di microbiologia FC per il clinico:  

…..quello che abbiamo imparato (……senza che il quadro sia esaustivo…):

• La problematica delle infezioni batteriche fa parte della descrizione iniziale delle malattia. 

• Gli isolamenti batterici non sono da considerare un semplice epifenomeno del danno polmonare.  

• Abbiamo molto temuto il comportamento epidemico di alcuni patogeni (B.cepacia complex , P.aeruginosa….).

• Abbiamo convenuto su certe definizioni (prima infezione, «cronicità»….).

• Abbiamo utilizzato nei nostri Centri tali definizioni organizzando di conseguenza il nostro lavoro (coortizzazione

dei pazienti, organizzazione delle sedute ambulatoriali, abbiamo proposto ed attuato strategie terapeutiche).

• Abbiamo maturato strategie antibiotiche basate su QUEL singolo patogeno.

• Abbiamo sviluppato farmaci per QUEL patogeno. 



Ma le nostre considerazioni 

sono effettivamente basate 

sulla realtà?

Il problema delle infezioni polimicrobiche

Un terzo circa dei pazienti sono coinfettati da S.aureus e da P.aeruginosa. La più alta 

percentuale di coinfezioni è osservata fra 20  e 30 anni. 

La coinfezione può associarsi ad un decorso clinico più impegnativo.

Esiste una definizione di cronicità per l’infezione da singolo patogeno, ma  non ne è ancora  stata 

ancora proposta una per le infezioni polimicrobiche. 



L’ applicazione di nuove tecniche di microbiologia (DNA-based) evidenzia una realtà molto più

complessa rispetto alle colture convenzionali.

Con il suffisso “oma” (-omics) si fa riferimento alla caratterizzazione collettiva, alla totalità.

Altri approcci “-omics” (trascrittomica, proteomica,…..) possono quantificare molecole che

riguardano la struttura, funzione, dinamica di un organismo, studiare il grado di espressione di

genomi e identificarne il metabolismo (metabolomica) o la resistenza (resistomica).

La natura polimicrobica dell’infezione in FC è stata ulteriormente evidenziata dallo studio del

microbioma che ha rivelato una coesistenza fra patogeni «classici» e specie batteriche in

precedenza considerate contaminanti.

Infezioni polimicrobiche e innovazioni tecnologiche



• Grazie per l’attenzione• Grazie per l’attenzione

L’ampiezza dei circoli neri indica l’abbondanza del singolo genere batterico

Sibley et al Plos one 2011

Generi batterici isolati da campioni F C 

con metodi colturali classici



Generi batterici identificati da campioni FC 

con metodi “non colturali”

L’ampiezza dei circoli neri indica                                            Sibley et al Plos one 2011

l’abbondanza del singolo genere batterico



In FC dall’analisi del microbioma si identifica un “core” di batteri spesso presenti, Streptococcus, Veillonella,

Prevotella, Rothia, Actinomices, Gemella, Granulicatella, Fusobacterium, Neisseria, Atopobium,

Porphyromonas. Sono consistentemente rappresentati S. aureus e i Proteobacteria (Pseudomonas).

E’ stato osservato che il microbioma si modifica con l’età, la malattia polmonare e il trattamento.



- Il modello «un solo patogeno» non regge più, rappresentazione «statica» non correlabile alla realtà clinica.

- In pazienti FC la diversità delle specie batteriche nelle vie aeree nei primo 10 anni di vita è alta.

- La diversità correla con una buona funzione polmonare e la stabilità clinica.

- La diversità diminuisce con la colonizzazione cronica da parte dei patogeni classici FC (P. aeruginosa e B.cepacia

complex).

- La progressione della malattia si associa ad una perdita della diversità batterica e a riduzione dei valori del FEV1



Che sappiamo  della microbiologia FC dal 
momento in cui sono arrivate al paziente le 
«nuove terapie»? 



Ivacaftor: follow-up di 151 soggetti G551D  > 6 anni

(≥ 3 colture/anno)

Heltshe SL et al. Clin Infect Dis. 2015;60:703-12.



Ivacaftor: 12 pazienti adulti G551D  (8 su 12 con P. aeruginosa  cronica)

Hisert KB et al . AJRCCM 2017;195:1617-28

Ivacaftor e P. aeruginosa cronica : studi molecolari evidenziano diminuzione della densità. 

Nel lungo periodo è stata osservata  la persistenza dello stesso ceppo (mancata eradicazione).



Studio retrospettivo su 57 FC G551D 



Informazioni migliori possono provenire da 
Registri

«Real world evidence» per valutare l’impatto delle nuove terapie  sull’esito della malattia



Studio prospettico, follow-up 5,5 anni  



Prevalenza di P. aeruginosa e terapia con ivacaftor nel registro 
USA e UK

27.804 pazienti, 

635 in ivacaftor

1874 no ivacaftor

9.052 pazienti, 

247 in ivacaftor

1230 no ivacaftor

..non solo G551D….Accurato matching dei pazienti (rapporto 5:1) per età, sesso, alleli (classe) della stessa  severità.



P. aeruginosa S. aureus

Aspergillus spp
B. cepacia complex

> 6 anni  
Ivacaftor: 276 pazienti G551D
No ivacaftor: 5296 pazienti



Aumentata clearance di P.aeruginosa o ridotta acquisizione? …i dati 
del Registro UK. 

%
%

Ivacaftor : 276 pazienti G551D > 6 anni   No ivacaftor : 5296 pazienti 
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25±8     vs    29 ± 8 anni  p = 0.03 
FEV1:    90.1±18    vs    80.9 ± 20   p = 0.005 



Observational Study of Outcomes in Cystic Fibrosis Patients With 
Selected Gating Mutations on a CFTR Allele (The VOCAL Study) (VOCAL)

Outcome Measures
Primary Outcome Measures  :
• Pulmonary exacerbations - Number of pulmonary exacerbations and duration of treatment for pulmonary exacerbations during Kalydeco treatment 

compared to the period before Kalydeco treatment  

• Respiratory Microbiology - Percentage of patients with cultures positive for Pseudomonas aeruginosa during Kalydeco treatment compared to the 
period before Kalydeco treatment     

• Respiratory Microbiology - Percentage of patients with cultures positive for bacteria other than Pseudomonas aeruginosa and for fungi during Kalydeco
treatment compared to the period before Kalydeco treatment  

• FEV1: Absolute change in percent predicted FEV1 during Kalydeco treatment  
• Measures of nutritional status: Absolute change in weight, weight-for-age Z score, body mass index (BMI), and BMI-for-age Z-score during Kalydeco

treatment  
• Comorbidities: Incidence and prevalence of comorbidities during Kalydeco treatment compared to the period before Kalydeco treatment  
• Mortality: Incidence and cause of deaths  
• Organ transplantation: Incidence and reason for organ transplantations  

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02445053

Last Update Posted  : November 13, 2020



Luma/Iva                                                         Teza/Iva
microbiologia vie aeree

Wainwright CE et al N Engl J Med 2015; 373: 220-231                                                   Rowe SM et al. N Engl J Med 2017;377:2024-35



…contemporaneamente agli studi basati su microbiologia 
classica sono andati avanti anche gli studi sul microbioma….

Che sappiamo dell’effetto modulatori sul microbioma?



Conclusions: In this multicenter cohort, 6 months of ivacaftor treatment were not associated with significant 
changes in airway microbial communities or measures of inflammation.
These data suggest that concomitant antimicrobial and anti-inflammatory treatments will still be needed to manage
airway disease in patients with CF treated with highly effective CFTR modulator therapy, especially in older patients 
with more advanced disease.

Methods: The study included 31 people with CF, ages 10 years and older, with at least 
one G551D CFTR allele and an forced expiratory volume in 1 second (FEV1) of 40% 
predicted or greater who were enrolled in the GOAL (G551D Observational) study.



Analisi molecolare del microbiota in 14 pazienti adulti G551D/other
pre- e post-ivacaftor (Einarsson Get al.  JCF 2021)

Mean relative abundance (%) of (A) top 5 phyla and (B) all genera in 
sputum samples from PWCF PRE- and POST-treatment with ivacaftor. 
Values shown depict percentage relative abundance > 1% of the 
total bacteria detected.

Comparison of ecological parameters by molecular based analysis in sputum 
samples from PWCF PRE- and POST-treatment with ivacaftor. (A) taxonomic 
richness (B) community diversity (Shannon Wiener Diversity [H’]). Red dotted 
line demonstrates the change in mean values. P < 0.05 denotes statistical 
significance. 



16 pazienti FC adulti, 12 mesi follow-up
Non cambiano BMI
Non gruppo di controllo
Valutato un solo campione prima dell’inizio terapia con modulatori
Non considerato l’uso di antibiotici
……



Effects of Lumacaftor-Ivacaftor on Lung Clearance Index, Magnetic Resonance Imaging and Airway Microbiome in 
Phe508del Homozygous Patients with Cystic Fibrosis   (dati di microbiologia →14 pazienti FC)

The abundance of single genera did not change
under lumacaftor-ivacaftor .

The total bacterial load was significantly reduced
under treatment with lumacaftor ivacaftor (P <
0.05).

The diversity of the microbiome was significantly
increased under lumacaftor-ivacaftor (P < 0.05).

The richness of the microbiome showed a trend
toward increase under lumacaftor-ivacaftor
therapy (P = 0.053).

The dominance, defined as the relative
abundance of the most dominant species,
remained unchanged (P = 0.150)

Graeber SY et al. Annals ATS  Published February 18, 2021



Tripla terapia e futuro delle infezioni: lo studio PROMISE
Studio prospettico (T0, T1, T3, T6, T12, T24) su 250 partecipanti in trattamento con HEMT.

Verranno eseguiti sequenziamenti per determinare la persistenza dei patogeni e per studiate l’adattamento 
batterico all’ambiente polmonare nel contesto del trattamento con modulatori.
Verrà ricercata una correlazione con i markers di infiammazione

Nichols DP et al. JCF 2021



Quale  impatto sulla microbiologia potrebbero avere i modulatori ?

In cronicità: 

• Cambierà o meno lo status microbiologico dei  soggetti cronicamente infetti?
• Nel caso  non cambi, potrebbe verificarsi una riduzione della carica batterica?  Con quale effetto?

E nel caso di infezioni iniziali?

• Considerato che  la prima infezione da P.aeruginosa si verifica nei primi anni di vita, e che i modulatori saranno sempre 
più usati in giovane età, cosa accadrà? 

• Potrebbero aiutare il trattamento eradicante riducendo la percentuale di soggetti che evolvono verso la cronicità?
(Saiman L Pediatr Pulmonol 2019; 54 S18-S26)

L’azione dei modulatori di CFTR, oltre a determinare la riduzione delle esacerbazioni, potrebbe essere efficace nel ridurre la 
suscettibilità a infezioni.  Il clinico è molto interessato (…aspira!) a rimuovere anche quelle che abbiamo considerato a lungo 
le principali cause del danno polmonare (circolo vizioso infezione - infiammazione). 

Nel 20-25% dei soggetti non è attualmente possibile usare modulatori e non si attendono quindi cambiamenti sostanziali . 



La filosofia dell’intervento precoce in FC vale 
anche per modulatori?



….ma perché l’ «early intervention» non dovrebbe 
funzionare per i modulatori?

• Nei primi anni di vita il danno anatomico a livello polmonare non è ancora completamente sviluppato

• In giovane età la comunità batterica  dei pazienti FC ha caratteristiche più vicine a quelle «fisiologiche»

• L’infezione da patogeni classici può non essersi ancora verificata

• I germi potrebbero non aver ancora sviluppato «l’adattamento genetico» alle  vie aeree FC

Queste osservazioni (insieme ai dati di «safety» che proviene dagli studi clinici) supportano il razionale di  introdurre 
in terapia le nuove molecole in fasce di età sempre più basse. 



Conclusioni 

• La microbiologia FC  sta diventando «più difficile»….. Le performances dei vari laboratori stanno cambiando…. 

• L’effetto benefico di ivacaftor è  meglio precisato in soggetti G551D nei confronti di  P. aeruginosa rispetto ad altri patogeni classici.

• Effetti positivi di ivacaftor sulla riduzione degli isolamenti di P. aeruginosa sono già stati documentati su larga scala (Registri).  La 
persistenza  di P. aeruginosa suggerisce che le misure per controllare l’infezione (terapia cronica soppressiva) debbano continuare .

• Rimangono da precisare gli effetti dei modulatori di più recente introduzione (studi in corso). 

• Il mito che il paziente (o una certa % di pazienti) possa diventare realmente «infection free»  va verificato nella clinica.

• In futuro i modulatori saranno sempre più usati, in un numero crescente di soggetti, in età infantile e prima dell’evoluzione verso la 
cronicità (ad es. P.aeruginosa).

• I modulatori, soprattutto se somministrati in giovane età (prima cioè che si verifichi  il danno anatomico del polmone), potrebbero  
modificare la recettività dei pazienti all’infezione e prevenire lo sviluppo della fase di cronicità. 

• Vanno studiati in modo più approfondito e su più ampia casistica gli effetti  che i modulatori di più recente introduzione potrebbero avere 
non sui singoli patogeni ma sull’intera comunità batterica polmonare. C’è la necessità di continuare  a monitorare i pazienti dal punto di 
vista microbiologico. 




