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Perché & importante

Lintroduzione del Kaftrio ha portato notevoli benefici clinici alle persone con fibrosi cistica (FC)
per le quali il farmaco & prescrivibile. Tuttavia, le variazioni osservate nella risposta al trattamen-
to suggeriscono l'esistenza di meccanismi indipendenti da quelli diretti al canale CFTR. Com-
prendere se fra questi meccanismi vi sia anche un effetto diretto o indiretto sul batterio Pseudo-
monas aeruginosa fornirebbe ulteriori informazioni su come agisce il Kaftrio e sul suo impatto
su funzioni batteriche che potrebbero influenzare l'efficacia della terapia.

o

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono stati isolati ceppi (cioé tipi) di P. aeruginosa da 12 persone con FC subito prima dell'inizio del
trattamento con il Kaftrio, e poi dopo 12 e 18 mesi di trattamento. Inoltre sono stati raccolti dati
clinici dei pazienti, come la funzionalita respiratoria.
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Che cosa hanno fatto i ricercatori

| ceppi di P aeruginosa sono stati testati per la suscettibilita agli antibiotici e ne sono state de-
finite le caratteristiche (per esempio la secrezione di composti dannosi come la piocianina). E
stato poi valutato l'effetto di questi ceppi su cellule epiteliali bronchiali sia con CFTR normale
che con la mutazione F508del per comprendere se Kaftrio influenza l'attivita infiammatoria del
batterio. Inoltre, & stato sequenziato il materiale genetico dei diversi tipi di batteri per valutare se
il Kaftrio induce mutazioni e/o altera la virulenza batterica. Infine, i dati ottenuti sono stati messi
in relazione alla risposta clinica.

A

Che cosa hanno ottenuto

Si & visto che c'é una relazione tra livelli di piocianina e la funzionalita respiratoria delle persone
con FC. Sono state osservate differenze persona-specifiche nella suscettibilita agli antibiotici,
nellimpatto sulla risposta infiammatoria e nella produzione di biofilm (una forma di aggrega-
zione batterica) associate al trattamento con Kaftrio. Inoltre, si sono avute le prime evidenze che
il Kaftrio induce mutazioni nei batteri che possono alterare la loro virulenza.

e

Che cosa succedera ora

Lanalisi andra estesa ad altre persone con FC e per un periodo di tempo maggiore per capire
come il Kaftrio modifica P. aeruginosa a lungo termine. Lidentificazione di tratti batterici spe-
cifici come fattori di rischio per l'efficacia di Kaftrio porterebbe a una sorveglianza attenta e
all'uso di terapie antibiotiche mirate.
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Definire gli effetti antibatterici di Kaftrio e identificare Sﬁecifici ceppi di
P. aeruginosa che possono rappresentare un fattore di rischio per l'efficacia
di questo farmaco

Recenti dati sperimentali suggeriscono che nuove terapie, come il Kaftrio (Trikafta) e in ge-
nere i modulatori, possiedono anche attivita indipendenti da quelle che esercitano su CFTR.
Lobiettivo del progetto € quello di definire se, come e in che misura il Kaftrio influisca sulla
suscettibilita agli antibiotici e la virulenza di P. aeruginosa. | ricercatori si prefiggono di definire
gli effetti antibatterici di Kaftrio e di identificare specifici ceppi di P. aeruginosa che possono
rappresentare un fattore di rischio per 'efficacia di questo farmaco. | risultati ottenuti potreb-
bero generare raccomandazioni per I'uso del Kaftrio, anche in combinazione con il trattamen-
to antibiotico, per trasferire in modo ottimale i risultati in ambito clinico.

@ Risultati

Il trattamento con Kaftrio puo influenzare la suscettibilita agli antibiotici
in Pseudomonas aeruginosa e indurre nei batteri mutazioni che ne alterano
la virulenza

Lintroduzione del Kaftrio ha portato notevoli benefici clinici alle persone con fibrosi cistica
(FC) per le quali il farmaco & prescrivibile. Tuttavia, le variazioni osservate nella risposta al trat-
tamento suggeriscono l'esistenza di meccanismi indipendenti da quelli diretti al canale CFTR.
Comprendere se fra questi meccanismi vi sia anche un effetto diretto o indiretto sul batterio
Pseudomonas aeruginosa fornirebbe ulteriori informazioni su come agisce il Kaftrio e sul suo
impatto su funzioni batteriche che potrebbero influenzare l'efficacia della terapia.

In questo studio sono stati isolati ceppi (cioe tipi) di P aeruginosa da 12 persone con FC subito
prima dell'inizio del trattamento con Kaftrio, e poi dopo 12 e 18 mesi di trattamento e sono stati
raccolti dati clinici dei pazienti, come la funzionalita respiratoria.

| ceppi di P. aeruginosa isolati sono stati testati per la suscettibilita agli antibiotici e ne sono sta-
te definite le caratteristiche, per esempio la secrezione di composti dannosi come la piocianina.
E stato poi valutato l'effetto di questi ceppi su cellule epiteliali bronchiali sia con CFTR normale
che con la mutazione F508del per comprendere se il trattamento con il Kaftrio influenza l'atti-
vita infiammatoria del batterio. Inoltre, & stato sequenziato il materiale genetico dei diversi tipi
di batteri per valutare se il Kaftrio induce mutazioni e/o altera la virulenza batterica. Infine, i
dati ottenuti sono stati correlati alla risposta clinica.

Dai risultati emersi, si & osservato che c'é una relazione tra i livelli di piocianina e la funzionali-
ta respiratoria delle persone con FC. Sono state osservate differenze persona-specifiche nella
suscettibilita agli antibiotici, nellimpatto sulla risposta infiammatoria e nella produzione di
biofilm (una forma di aggregazione batterica) associate al trattamento con Kaftrio. Inoltre, si
sono avute le prime evidenze che il Kaftrio induce, nei batteri, mutazioni che possono alterare
la loro virulenza.

Lanalisi andra ora estesa ad altre persone con FC e per un periodo di tempo maggiore per ca-
pire come il Kaftrio modifica P. aeruginosa a lungo termine. Lidentificazione di tratti batterici
specifici come fattori di rischio per l'efficacia di Kaftrio porterebbe a una sorveglianza attenta
e all'uso di terapie antibiotiche mirate.
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