
Cambiamento nelle prospettive di vita e di 
cura in relazione all’assunzione/non 
assunzione dei modulatori



8 settembre 1989 

CFTR protein

Tsui – Collins & Riordan

Fibrosi Cistica: Dalla ‘malattia del bacio’ alla scoperta del gene
 

Ad oggi note ca 2000 mutazioni



La FC è l’ esempio di come la scoperta del meccanismo 
patogenetico causante la malattia abbia avuto come 
ricaduta la modifica della sua storia naturale. 

Centro FC



La disfunzione della proteina CFTR causa una malattia multiorgano 
Prognosi legata  >> alla compromissione respiratoria
Lo sviluppo delle terapie ‘di supporto’ si concentra in particolare su 
questo aspetto  (mucoattivi e antimicrobici)
- 1993 rhDNase approvata in CF
- 1997 Tobramycin IH
- 2000 HTS
- 2010 AZLI

Il ‘passato’

Ad ogni decade un passo avanti



La profonda conoscenza dei 
meccanismi patogenetici  ha 
portato ai trials clinici finalizzati allo 
sviluppo di farmaci utili al 
‘recupero’ della funzione di CFTR: 
Modulatori:   -Potenziatori
        -Correttori         

-I potenziatori > probabilità di apertura 
del canale CFTR: IVA
-I correttori correggono la carenza di 
proteina sulla membrana: LUM-TEZ-ELX



Ad ogni decade una conquista 

Il futuroLa prima linea di terapie polmonari in 
persone con FC consiste nelle terapie di 
‘supporto’ ma attualmente il 90% ca 
può beneficiare anche  di una 
combinazione di modulatori disponibili:

-IVA (Gating -Classe III)  (EMA 2012)
-LUM-IVA ( f508del/f508del)
-TEZ-IVA ( f508del/f508del- f508del/RF
-ELX-TEZ-IVA (f508del/any)



Accesso alle terapie correttive (HEMT)  nella popolazione FC    

La possibilità di accesso si amplia per
disponibilità di HEMT, genotipo ed età 



La popolazione FC cambia negli anni in US come in EU: Sempre più adulti 

Nel 2021  in US, 32100 pts
58,3% adulti
Età mediana  23,8 aa( range 0-91,7)

Nel 2020 in Italia, 
5801 pts
Età mediana 22,4 aa



Non solo una popolazione con sempre più adulti:
FEV1 indicatore principale di efficacia

Popolazione FC 18 aa 
con FEV1 > 90% pred 
raddoppiata in 10 aa 

+23% pt 



In US Numero di trapianti: 53 tx nel 2022 ( 14 ritrapianti)
Netto calo dal 2019
Corrispettivo del miglioramento della funzione polmonare



Ricaduta pratica e nella real life  della popolazione FC

Popolazione FC sempre più dinamica e con 
progetti di vita: carriera , famiglia, viaggi …..



Accesso precoce a modulatori HEMT
Nel giugno 2021 FDA approva ETI per bambini con FC >6 aa



Cambiano le prospettive della popolazione FC: ‘un mondo tutto nuovo’ – ‘ respiro 
senza pensarci’- ‘di notte invece di tossire dormo’- ‘a nascondino adesso vinco anche 
io qualche volta’ 



La microbiologia della popolazione FC ha ancora 
un ruolo cruciale
 Segregazione, sorveglianza e terapia mirata

Follow-up regolari e mantenere alta l’attenzione
 su alcuni aspetti  (oltre a quelli noti di safety)
-Percentuale di soggetti colonizzati ridotta ma.....
-PEXs ridotte numericamente ma……



ETI e Aderenza alle terapie 

Il pesante carico terapeutico in FC 
contribuisce a percentuali di aderenza  <50% 
per le terapie standard of care; i dati 
peggiorano ulteriormente in terapia con ETI
Dati della  letteratura non sufficienti per 
dare linee guida  

Importante motivare ed incoraggiare le 
persone con FC promuovendo con loro 
alleanza e adottando strategie di 
equilibrio sulle scelte possibili



Le terapie di base nelle persone FC in modulatori CFTR: calo di aderenza

Necessaria una 
modulazione 
condivisa con il 
team di cura



FC in ETI e rischio di iperlipidemia e ipertensione
 -Aumento età media e CFRD
 -Alimentazione ricca di grassi
 -Integrazione salina
 -Aumento BMI ( >23 F >24 M)
 -Aumentato rischio di patologie cerebrovascolari  e 
cardiovascolari
 Cosa fare 
 -Supporto nutrizionale regolare    
 -Monitoraggio della PA
 -Monitoraggio profilo lipidico
 -Monitoraggio CFRD

ETI ha probabilmente accelerato un trend



ETI e CFRD ( Diabete FC relato)

Dati ancora non sufficienti ma 
apparente miglioramento in termini di 
ridotta necessità di Unità di Insulina
 ( U/kg/die), >BMI e miglior controllo 
omeostasi glucidica (<HbA1c)

Utili studi con CGM (monitoraggio più 
realistico dell’andamento glucidico)



Le persone con FC sono state sempre 
‘incoraggiate’ a seguire  una dieta ipercalorica 
e iperlipidica
Con ETI e possibili complicanze metaboliche è 
necessario rivedere e monitorare l’assetto 
calorico/nutrizionale individualizzandolo

Essenziale promuovere  attività fisica 

Sport in FC comprensibilmente pre ETI  
non facile se tosse, PEXs e <FEV1 ma 
ora….iscriviamoci in palestra!!



Cure efficaci non ancora per tutti: ma la ricerca non si ferma
Nuovi modulatori o nuove indicazioni
- VX121-TEZ-IVA
- VX 561 (D-IVA)
Terapie genetiche
- mRNA, gene transfer, gene editing
- ELX-02 ( glicoside non atb)



Sviluppo di terapie target su pz non 
eleggibili per i modulatori disponibili: 
Priorità

Nel 2019 CFF: Path to a cure  

Riparare la proteina  
Terapie 
personalizzate



Nuovi studi sono necessari per identificare 
terapie efficaci per tutte le persone con FC
senza accesso a HEMT ( 15% ca)
-Mutazioni di stop 
-Delezioni 


