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Novità terapeutiche dalla letteratura e 
dal 44^ Congresso Europeo sulla FC



Sviluppo dei modulatori della CFTR



Impatto dei modulatori della 
CFTR sullo stato di nutrizione

Il danno pancreatico in FC  può essere reversibile?



Ivacaftor e pancreas  bambini 2-5 anni (KIWI)

Obiettivo: valutare sicurezza, farmacocinetica, farmacodinamica in bambini con 
mutazione Gating,  di 2-5 anni, trattati con diverso dosaggio di Ivacaftor x 24 settimane



Ivacaftor e pancreas  bambini 1-2 anni (ARRIVAL)

ARRIVAL
19 bambini 1-2 anni
Ivacaftor per 24 settimane
Normalizzazione della elastasi fecale 
(EF>200μg/g)nella metà dei pz
Il danno del pancreas avviene in 
utero/ 1° anno di vita

Il danno pancreatico giudicato  finora 
irreversibile, ma con i modulatori si è 
osservato che un recupero parziale è 
possibile. 



Ivacaftor in bambini 2-5 anni Studio KLIMB
(continuazione studio Kiwi)

KLIMB:
28 bambini con FC di età 2-5 anni
Ivacaftor per 84 settimane

Migliora lo stato di nutrizione
Migliora l’elastasi fecale

C’è un punto di non ritorno? 
ØSi può migliorare la secrezione di 
bicarbonato ( qualsiasi età)
ØMa il recupero della funzione delle 
cellule acinari del pancreas può essere 
solo nei bambini piccoli



Ivacaftor in bambini 1 – 11,4 anni



Lo stato di nutrizione in età precoce 
impatta sulla salute

• Il peso per lunghezza e il 
BMI sono importanti 
indicatori per il futuro del 
paziente

• Lo stato nutrizionale a 4 
anni di età predice la 
funzione polmonare 
all’età di 18 anni



Meccanismi di aumento del peso 
con Ivacaftor

• 23 paz. (5-61 anni) 
• Ivacaftor x 3 mesi          incremento medio del peso 2.5 Kg con aumento della 

massa magra e della massa grassa

Ivacaftor ha determinato incremento ponderale mediante:
ØDiminuzione della spesa energetica
ØDiminuzione dell’infiammazione intestinale
ØDiminuzione del malassorbimento dei grassi

Inoltre è stato evidenziato che Ivacaftor:
ØDiminuisce i sintomi del reflusso gastro esofageo
ØNormalizza il pH del piccolo intestino
ØModifica la flora intestinale (microbioma)



Effetto dei modulatori sullo sviluppo dei 
vasi deferenti nel furetto



Sommario

• Le manifestazioni polmonari ed extrapolmonari della FC sono presenti sin dall’infanzia e 
progrediscono nell’arco della vita anche in pz con funzione polmonare e peso normale trattati 
con i normali standard di cura

• I modulatori dellla CFTR forniscono una opportunità senza precedenti per trattare la causa 
della FC nei pz con genotipi responders

• I dati della storia naturale di pz con mutazioni a funzione residua, gli studi preclinici nel 
furetto FC e i lavori clinici nei bambini FC suggeriscono che un inizio precoce della terapia con 
modulatori della CFTR può ritardare o anche prevenire il danno d’organo e ottenere ottimi 
benefici a lungo termine

• La sicurezza a lungo termine e l’efficacia di un intervento precoce/preventivo con 
modulatori della CFTR, idealmente sin dalla prima infanzia, rimane da determinare in studi 
clinici e nel mondo reale 



N Engl J Med 2021 Aug 26;385(9):815-825.



Elexa-Teza-Iva in FC



Triplice terapia per genotipi F508del/Gating

(G) e F508/Residual Function (RF)

Background: Elexa-teza-iva è una triplice combinazione di modulatori della CFTR

efficace in pz con almeno un allele F508del

Obiettivo: valutare nei pz F508del/G o pz F508del/RF già efficacemente trattati con

altri modulatori (Iva o Teza-Iva) l’eventuale miglioramento nel trattamento con la
triplice combinazione

Metodo: Studio di fase 3, doppio cieco, randomizzato, controllato verso farmaco

attivo, in pz FC ≥12 anni con genotipo F508del/G o F508del/RF

Dopo 4 settimane trattamento con Ivacaftor o Tezacaftor-Ivacaftor i pz vengono

randomizzati a ricevere Elexacaftor–Tezacaftor–Ivacaftor oppure ad essere controllo

attivo



Triplice terapia per genotipi F508del/Gating
(G) e F508/Residual Function (RF)

Obiettivo principale:
• Valutare il cambiamento % del FEV1 tra il valore basale e 

quello alla 8a settimana di trattamento nel gruppo con la 
triplice terapia

• Risultati: dopo il periodo di arruolamento 132 pz hanno 
ricevuto la triplice terapia e 126 sono rimasti nella terapia 
precedente (controllo )



Risultati

Il gruppo di pz trattati con
triplice terapia ha mostrato
un incremento del FEV1 di
3,7 punti % rispetto al
valore basale e di 3,5 punti
% rispetto al gruppo
controllo



Risultati

Il Cl sudorale è diminuito 
di 22,3 mmol/L rispetto 
al basale ed è risultato 
inferiore di 23,1mmol/l 
rispetto al gruppo 
controllo



Risultati

Il Questionario sulla 
qualità della vita 
(dominio respiratorio) 
ha mostrato un netto 
miglioramento rispetto 
al valore basale: 10,3
punti, rispetto al gruppo 
controllo: 1,6 punti



Eventi avversi



Eventi avversi e conclusioni

• Eventi avversi simili nei 2 gruppi:
Ønel gruppo triplice terapia  1 pz ha interrotto per ↑
transaminasi e nel gruppo controllo 2 pz hanno 
interrotto per depressione e riacutizzazione polmonare

• Conclusioni: La triplice terapia è sicura ed efficace in pz 
con genotipi F508del–G o F508del–RF e conferisce un 
ulteriore beneficio rispetto ai precedenti modulatori 
della CFTR



Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor as rescue therapy in a 
patient with the cystic fibrosis genotype

F508DEL/G1244E
Donatello Salvatore, Carmela Colangelo, Michele D’Andria,Giovanni Marsicovetere, and Domenica Passarella

Clin Case Rep. 2021 Aug; 9(8)

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI)
Premessa:  Efficacia nota nei pz stabili con almeno 1 allele F508del con pneumopatia severa stabile ma 
poco nota nelle riacutizzazioni
Case Report: Donna FC, 50 anni, F508del/ G1244E (F/G),grave pneumopatia, infezione cronica da 
B.cenocepacia (BCC), O2 dipendente, PI, diabete. 
5 anni fa inizio trattamento con Ivacaftor con ↑FEV1% :33→41, ↑nutrizione (+3,2Kg), ↓riacutizz. 
polmonari 
3 anni più tardi peggioramento clinico: FEV1%: 27%, ↑fabbis. O2, ↑riacutizz.polmonari ma infezione 
BCC esclude il Tx polmonare
Inizia ventilazione polmonare a pressione positiva H24, terapia antibiotica continua senza 
giovamento.
Richiesto uso compassionevole di ETI a Vertex e dopo 19 gg FEV1%↑fino a 30,45% e 3 mesi dopo 
inizio ETI: FEV1% 34,29%, ↑nutrizione + 3 Kg. Non antibioticoterapia
ETI ha dimostrato efficacia nello stabilizzare e migliorare  le condizioni cliniche di una paziente con 
pneumopatia grave  e controindicazione al Tx polmonare (BCC)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salvatore%20D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=34466263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colangelo%20C%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=34466263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marsicovetere%20G%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=34466263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passarella%20D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=34466263


Study to Assess the Effect of 
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance 

in Cystic Fibrosis Subjects With Abnormal Glucose 
Metabolism (in corso)

• Lo studio valuterà l’effetto di elexacaftor (ELX)/tezacaftor
(TEZ)/ivacaftor (IVA) sulla tolleranza glicidica in pz FC ≥12 
anni eterozigoti per F508del/MF con metabolismo glicidico 
anormale

• Studio di fase 3b in aperto



• I modulatori possono dare beneficio ad una alta 
percentuale di pazienti FC                                             

ma
• L’obiettivo futuro è quello di una terapia efficace per 

tutti i pazienti specialmente per i “non responders” ai 
modulatori



Obiettivi della ricerca nella FC



• La FC è una candidata ideale 
per le terapie genetiche
• E’ una malattia monogenica 
• I polmoni sono organi 

accessibili alle terapie
Problemi chiave:
• Il gene CFTR è grande e quindi  

limita l’uso di terapie genetiche 
certe
• Colpire i tipi  giusti cellule
• Ripetere la somministrazione  

nel contesto della risposta 
immunitaria



Studio di fase 2 su organoidi di biopsie intestinali 



Obiettivi della ricerca nella FC
Possibili soluzioni per terapia mutazioni orfane

• Trasferimento di mRNA

• Trasferimento del DNA mediante vettori virali o non virali

• Correzione del DNA ( es.:CRISPR)



Ma

Le terapie con modulatori possono consentire la riduzione del 
carico terapeutico     convenzionale ?



A randomised open label trial to assess change in respiratory function for people 
with cystic fibrosis (pwCF) established on triple combination therapy (Kaftrio™) 
after rationalisation of nebulised mucoactive therapies (the CF STORM trial)

Coinvolgimento del paziente

Messaggi chiave dai pazienti: riduzione del carico terapeutico rimane una priorità, 
specialmente dopo la triplice terapia:
• il carico quotidiano piuttosto che i controlli clinici
• interruzione delle terapie dovrebbe essere sicura
• la spirometria esame chiave per monitorare il benessere e rassicurare sulla sicurezza 

delle terapie interrotte
• disponibilità ad accettare una piccola riduzione del FEV1% in cambio di una riduzione 

del carico terapeutico
• non visite extra routine se possibile
• le terapie  fluidificanti per via inalatoria sono quelle candidate maggiormente ad essere 

razionalizzate
• attualmente c’è ansia (timore) di interrompere una terapia antimicrobica inalatoria 

regolare



Studio CF Storm



Quale comportamento verso il carico terapeutico 
standard nell’era della terapia con modulatori 

altamente efficaci



Auto controllo nel monitoraggio della malattia

Possiamo ridurre il peso del controllo clinico della malattia sviluppando un “self 
monitoring”?



Tecnologia digitale in Fibrosi Cistica



Assistenza sanitaria digitale in fibrosi cistica. 
Imparare dalla pandemia per innovare le cure future



Assistenza sanitaria digitale in fibrosi cistica. 
Imparare dalla pandemia per innovare le cure future

J Stuart Elborn, Faculty of Medicine and Life Sciences, Queen’s University - Belfast

Ø Nella cura della FC assidua interazione con i pazienti ed i familiari e
l’approccio multidisciplinare è stato la chiave per migliorare la qualità della vita
del paziente

Ø La pandemia da COVID -19 un veloce cambiamento verso sistemi di
Telemedicina e Teleassistenza, prima poco utilizzati

Ø Questo cambiamento rappresenta una opportunità per valutare nuove
modalità di cura per le persone con patologia cronica che possano ridurre il
peso delle terapie e migliorare anche le capacità dei curanti



Assistenza sanitaria digitale in fibrosi cistica. 
Imparare dalla pandemia per innovare le cure future

Una ricerca nei Centri di Cura FC in USA ha dimostrato come l’utilizzo a
domicilio di spirometro e pulsossimetro abbia avuto un incremento
significativo tra la prima e la seconda ondata di pandemia.

La maggior parte dei pazienti ha riportato di aver effettuato misurazioni
frequenti mensili /settimanali o più frequenti in presenza di cambiamento dei
sintomi

Se i pazienti FC riescono a effettuare spirometrie affidabili, misurare il peso e
la saturazione dell’ossigeno e fornire campioni di espettorato e esami del
sangue (a seguito di opportuna consultazione) ottemperano a tutte le
richieste di una normale visita di controllo al centro di cura



Assistenza sanitaria digitale in fibrosi cistica. 
Imparare dalla pandemia per innovare le cure future

Necessità di studi per determinare quali pazienti potrebbero  beneficiare 
delle misurazioni effettuate in autonomia e quali siano i pro ed i contro
specifici 

Questioni aperte:
§ modalità di accesso e garanzia di  parità di accesso alla Telemedicina
§ valutazione di eventuali barriere cognitive o economiche

La revisione della letteratura  sottolinea giustamente l'importanza di 
ulteriori ricerche nell'applicazione delle soluzioni di e-health , la necessità 
di garantire l'infrastruttura tecnologica dell'informazione adeguata e 
inoltre la formazione di équipe multidisciplinari



Assistenza sanitaria digitale in fibrosi cistica. 
Imparare dalla pandemia per innovare le cure future

Elementi da considerare

• Possibile discrepanza tra spirometria con strumentazione ospedaliera 
e quella  domiciliare (necessità di formazione e conoscenza 
caratteristiche dello strumento)

•Non accuratezza nella trascrizione dei dati

• Il monitoraggio continuo potrebbe accrescere l’ansia dei pazienti

•Occorrono studi innovativi e pragmatici in aggiunta a quelli 
convenzionali attualmente disponibili



Covid-19 e fibrosi cistica



Incidence of SARS-CoV-2 in people with cystic fibrosis in Europe between February and June 2020
Lutz Naehrlich et al Journal of Cystic Fibrosis 20 (2021) 566-577







COVID-19 IN PAZIENTI FC IN EUROPA
Aggiornamento al 9 settembre 2021

Dati preliminari



1. La maggioranza dei pz sono asintomatici (70-80%)
Più comune nei pz. trapiantati
Ospedalizzazione tra il 20-60%, ↑in trapiantati
Fattori associati con malattia grave (ospedalizz./O2,TI):

Trapianto
Età più alta
Bassa funzione polmonare al momento dell’infezione

Mortalità:
Più bassa nei non trapiantati (1,8-3%)
Più alta nei trapiantati (7,3-13%)

Systematic Rewiew: Mathew et al.BMC Pulm Med May 2021



• Quale è l’effetto del COVID-19 nelle pz FC in gravidanza?

• Quale impatto a medio e lungo termine sulla funzione polmonare o 

sul tasso delle riacutizzazioni polmonari? 

• Pazienti trapiantati? 

• Come le varianti Covid-19 incidono sui pz FC?

Domande senza risposta ….







Emergenza Covid-19  
(Febbraio 2020 – Ottobre 2021)

- 7 Reports (italiano e inglese) da febbraio 2020 a dicembre 2020 con dati 
presentati in maniera semplice per essere fruiti anche (e soprattutto) dai pazienti

- 206 pazienti (ottobre 2021) inseriti nel RIFC: 125 nel 2020 e 81 nel 2021
- 21 centri coinvolti in maniera differente

NB. Fino a dicembre 2020 abbiamo impiegato 
un form online anonimo dal quale non era 
possibile risalire a codice del paziente che 
aveva preso il virus SARS-CoV-2





Telemonitoraggio

Il monitoraggio a distanza è la via da seguire per la cura della FC?

CONVENIENZA

RELAZIONE

CONNETTIVITA’

Non doversi spostare e non trovarsi 
nell’ambiente ospedaliero con il rischio di infezioni

Comunicazione al 99% come in presenza

Dovrebbe essere prevista per tutti gli appuntamenti 
eccetto i controlli semestrali – necessita di regole/procedure

“Non ho potuto spiegare alcuni problemi al medico
come se fossi stato in presenza” – MODELLO IBRIDO

Problemi informatici/costi hardware



Teleassistenza
Assistenza e sostegno a distanza attraverso il monitoraggio dei pazienti 
per consentire loro di rimanere a vivere nelle proprie case (di solito 
anziani)

Telemedicina (WHO)
“la fornitura di servizi sanitari, dove la distanza è un fattore critico, da parte di tutti
gli operatori sanitari che utilizzano le TIC* per lo scambio di informazioni valide per
la diagnosi, il trattamento e la prevenzione di malattie, per la ricerca e per la
formazione continua degli operatori sanitari, il tutto nell’interesse di promuovere
la salute degli individui e delle loro comunità”

* TIC  tecnologie di informazione  e comunicazioni



Valutazione di un servizio di telemonitoraggio
domiciliare per pazienti adulti affetti da fibrosi 

cistica: uno studio pilota

J Telemed Telecare 2010;16(7):359-62.

60 pazienti adulti con fibrosi cistica
4 Centri Italiani FC (Parma, Ancona, Pol. Umberto I Roma, Ospedale B. Gesù Roma)

30 pazienti selezionati casualmente hanno ricevuto un dispositivo domiciliare per 
eseguire la spirometria e misurare la saturazione di ossigeno. I dati sono stati trasferiti 
a un centro dati che li ha inoltrati al Centro di Cura del paziente

I medici hanno riferito che il telemonitoraggio è stato utile per monitorare 
il loro stato di salute e per diminuire il carico di lavoro del Centro FC





L’assistenza al paziente FC e pandemia Covid-19 

Disponibilità ad accettazione della telemedicina da parte del medico
• Principalmente attribuibile alla riluttanza del medico ad adottare la telemedicina.

• Perché la riluttanza ad adottare la telemedicina?
• La telemedicina è complessa e richiede l’apprendimento di nuovi metodi di consulenza.

L’accettazione della telemedicina da parte dei medici si basa sulla convinzione che la telemedicina sia
efficace, sicura. I medici potrebbero non essere a conoscenza delle tecniche della telemedicina ,
perché la formazione in telemedicina nei programmi dei corsi di laurea per medici, infermieri e
professioni sanitarie è limitata

Rimborso
ØÈ necessaria una remunerazione adeguata per tutti i servizi di telemedicina.
ØLa mancanza di fondi è stata accusata della lenta diffusione della telemedicina.
Organizzazione del sistema sanitario
Ø L'adozione della telemedicina richiede una revisione della  strategia dell'intero sistema.

Ø Integrare la telemedicina nell'erogazione di servizi di routine, da parte di tutti gli operatori sanitari, è il 
modo più efficace per garantire che la telemedicina possa essere prontamente utilizzata anche durante le 
emergenze



L’assistenza al paziente FC alla luce delle 
innovazioni terapeutiche

la telemedicina deve diventare una componente principale 
del nostro sistema sanitari

Ma occorre

• Garantire che tutti gli operatori sanitari ricevano un'istruzione e una 
formazione adeguate

• Introdurre l'accreditamento della telemedicina per gli operatori sanitari
• Fornire finanziamenti che coprano adeguatamente il costo della telemedicina
• Ridisegnare i modelli di cura
• Supportare tutte le parti interessate  (pazienti)con una comunicazione efficace 

e una strategia di gestione del cambiamento
• Stabilire sistemi per gestire i servizi di telemedicina su base regolare


