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Perché & importante

Il diabete in fibrosi cistica (CFRD) & una complicanza frequente e severa causata da un deficit
progressivo di secrezione insulinica. La disponibilita dei modulatori di CFTR ha aperto la possibi-
lita di poter prevenire o trattare anche il CFRD. Dai primi dati non sembrano esserci effetti netti
dei modulatori su CFRD, ma dato che la terapia é offerta in eta precoce potrebbe essere utile
conoscere il decorso del deficit di secrezione insulinica nelle prime fasi di vita.
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Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono state coinvolte 32 persone con FC trai 6 e gli 11 anni. Le alterazioni nella secrezione di insu-
lina sono state valutate con la curva da carico di glucosio (OGTT, Oral Glucose Tolerance Test)
che serve a misurare nel sangue il glucosio, l'insulina e il C-peptide (precursore dellinsulina).

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Sono state eseguite analisi statistiche sui dati raccolti ed é stato sviluppato un modello per pre-
vedere la curva OGTT in base a eta, sesso, mutazioni di CFTR e stato di insufficienza pancreati-
ca. Lobiettivo era fornire dei valori di riferimento delle variabili correlate allOGTT nella popola-
zione italiana con fibrosi cistica.

E stata valutata la variazione nel metabolismo del glucosio e nella secrezione di insulina in per-
sone con FC adulte e omozigoti per F508del, dopo un anno di trattamento con lumacaftor/
ivacaftor (Orkambi) a confronto con malati con lo stesso genotipo che non hanno ricevuto la
terapia.

Q

Che cosa hanno ottenuto

Si & visto che una secrezione anomala di insulina associata a un'elevata risposta al glucosio
durante OGTT influenza la crescita in termini di altezza adulta. Sono stati descritti i valori di
riferimento delle variabili collegate allOGTT in persone con FC dalla puberta all'eta adulta. | dati
relativi alla puberta hanno mostrato un incremento di secrezione insulinica non ben descritto
nella popolazione generale. Non sono emersi effetti di lumacaftor/ivacaftor sulla secrezione di
insulina dopo 1anno di terapia.

Q

Che cosa succedera ora

Sono in corso ulteriori analisi sui dati raccolti, man mano che i soggetti coinvolti concludono
gli esami. Si stanno valutando gli effetti del genotipo sulla tolleranza al glucosio e la secrezione
di insulina: i risultati preliminari mostrano che persone con FC con almeno un allele CFTR con
funzionalita residua hanno migliore tolleranza al glucosio.

| parametri di secrezione insulinica sono importanti determinanti dell'altezza in eta adulta e del-
la tolleranza al glucosio; sono inoltre collegati al genotipo FC e non sono facilmente influenzati
dalle terapie con i modulatori di CFTR.
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Studio collaborativo multicentrico per conoscere se i modulatori di CFTR
somministrati precocemente possano prevenire l'intolleranza al glucosio e
il diabete FC (CFRD)

Il diabete in fibrosi cistica (CFRD) & una complicanza frequente e severa causata da un deficit
progressivo di secrezione insulinica. Alcuni nuovi farmaci mirati a modulare il difetto genetico
di base sono disponibili nella pratica clinica, generando l'attesa di poter prevenire o trattare
anche il CFRD. Per poter dare una risposta bisogna conoscere al meglio il decorso dei deficit di
secrezione insulinica in eta precoce. Lipotesi & che i modulatori di CFTR possano essere efficaci
su questo fronte solo se sommministrati ancora nellinfanzia, prima che il danno del pancreas en-
docrino progredisca in maniera importante. Lo studio si propone di valutare se il trattamento
con i modulatori pué migliorare la secrezione insulinica in bambini di eta compresa fra 6 e 11
anni. A questo scopo sara raccolto, attraverso uno studio prospettico multicentrico, un grande
numero di soggetti di tale eta, candidati al trattamento con modulatori, che saranno divisi in
diversi gruppi (quelli gia in trattamento con i nuovi farmaci, quelli che lo iniziano e quelli che
fanno solo terapie tradizionali). Tutti i gruppi saranno monitorati attraverso esecuzione di cur-
va da carico di glucosio (OGTT) e indagini per il pancreas esocrino, lo stato nutrizionale e pol-
monare. La comparazione dei risultati fra gruppi diversi permettera di comprendere se i nuovi
farmaci modulatori abbiano un effetto sulle alterazioni che portano al diabete in FC.

@ Risultati

I modulatori di CFTR non sembrano risolvere la tolleranza al glucosio e i
difetti di secrezione dell'insulina nei casi di diabete correlato alla fibrosi
cistica

Il diabete in fibrosi cistica (CFRD) & una complicanza frequente e severa causata da un defi-
cit progressivo di secrezione insulinica. Nuovi modulatori sono diventati disponibili aprendo la
possibilita di prevenire o trattare il CFRD. Inizialmente non sono emersi effetti netti, ma man-
cano i dati nelle prime fasi della vita e oggi la terapia é offerta in eta piU precoce.

| ricercatori hanno ipotizzato che i farmaci modulatori potessero migliorare la secrezione in-
sulinica, ma che nei primi studi la terapia sia stata somministrata in fase troppo avanzata per
risultare efficace.

E stato studiato il decorso di persone con FC tra i 6 e gli 11 anni, usando due carichi orali di glu-
cosio (OGTT) a distanza di 1 anno per identificare le alterazioni di secrezione insulinica.

Dai dati raccolti € emerso che una alterata secrezione insulinica associata con elevata glice-
mia durante OGTT in persone con FC in eta prepuberale predice un basso z-score di altezza
in eta adulta, suggerendo che i difetti di secrezione insulinica influenzano la crescita prima che
insorga iperglicemia.

E stata descritta la distribuzione di variabili collegate allOGTT in persone con FC dalla puberta
all'eta adulta. | dati relativi alla puberta hanno mostrato un incremento di secrezione insulinica
non ben descritto nemmeno nella popolazione generale. Durante il progetto non sono state tro-
vate evidenze di effetti di lumacafotr/ivacaftor sui parametri di secrezione dell'insulina dopo 1
anno di trattamento.
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Sono in corso analisi per descrivere |'effetto del genotipo sulla tolleranza al glucosio e la secre-
zione di insulina. | risultati preliminari mostrano che persone con FC con almeno un allele CFTR
con funzionalita residua hanno migliore tolleranza al glucosio associata a migliore funzione
delle cellule beta (il tipo di cellule pancreatiche che secernono insulina). Si stanno analizzando
i pazienti in follow-up di 1anno.

| parametri di secrezione insulinica sono importanti determinanti dell'altezza in eta adulta, del-
la tolleranza al glucosio, sono collegati al genotipo FC, e sono probabilmente non facilmente
influenzati da terapie con modulatori.
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