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RIASSUNTO
L’introduzione della terapia con modulatori della proteina CFTR, in particolare la 
combinazione Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI), ha segnato una svolta epo-
cale nel trattamento della Fibrosi Cistica (FC). Da una gestione prevalentemen-
te sintomatica si è passati a un approccio mirato al difetto molecolare di base. 
In questo articolo vengono presentati cinque casi clinici pediatrici che illustrano 
l’eterogeneità della risposta terapeutica: dal rapido recupero della funzionalità 
respiratoria e dello stato nutrizionale, al miglioramento di comorbilità come la 
poliposi nasale e le apnee ostruttive del sonno, fino alla gestione di casi critici 
precedentemente candidati al trapianto. Viene inoltre dato spazio alla descrizio-
ne di effetti collaterali emergenti, quali le manifestazioni neuro-comportamentali, 
sottolineando l’importanza di un monitoraggio multidisciplinare costante. L’espe-
rienza clinica conferma che l’avvio precoce di queste terapie è in grado di modi-
ficare radicalmente la prognosi e la qualità di vita dei piccoli pazienti.

SUMMARY
The introduction of CFTR protein modulator therapy, particularly the Elexacaftor/
Tezacaftor/Ivacaftor (ETI) combination, has marked a milestone in the treatment 
of Cystic Fibrosis (CF). Management has shifted from a primarily symptomatic 
approach to one targeting the underlying molecular defect. This article presents 
five pediatric clinical cases illustrating the diversity of therapeutic responses: 
from rapid recovery of lung function and nutritional status to the improvement 
of comorbidities such as nasal polyposis and obstructive sleep apnea, and the 
stabilization of critical cases previously candidates for lung transplantation. Fur-
thermore, emerging side effects, such as neuro-behavioral manifestations, are 
discussed, highlighting the need for continuous multidisciplinary monitoring. Clin-
ical experience confirms that early initiation of these therapies can radically alter 
the prognosis and quality of life for pediatric patients.
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INTRODUZIONE
La fibrosi cistica (FC) è la malattia genetica autosomica 
recessiva più comune nelle popolazioni europee, con 
un’incidenza mediana di 1 su 3.500 nati vivi in Europa 
e di circa 1 su 4.238 in Italia (1, 2). La malattia è cau-
sata da varianti nel gene CFTR, che codifica per un ca-
nale ionico (CFTR, cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator) espresso nella membrana apicale 
delle cellule epiteliali (1). L’avvento dei nuovi farmaci, 
modulatori della proteina CFTR, ha segnato un cambia-
mento epocale nella storia della FC. Da una medicina 
centrata sui sintomi si è passati a un approccio mira-
to alla causa genetica, con benefici concreti e tangibili 
per i pazienti. Questa terapia ha aperto la strada a nuo-
ve metodologie diagnostico-terapeutiche nella gestio-
ne della malattia cronica. Tra i nuovi modulatori, Elaxa-
caftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI) rappresenta una delle 
innovazioni più significative. Si tratta di una combina-
zione di tre molecole progettate per correggere il difet-
to di base della proteina CFTR, migliorandone la fun-
zione. A differenza delle terapie precedenti, ETI agisce 
direttamente sul meccanismo molecolare della malat-
tia, permettendo un recupero, almeno parziale, della 
funzionalità cellulare (3). L’impatto clinico di ETI è stato 
straordinario: numerosi studi e l’esperienza dei pazien-
ti hanno mostrato miglioramenti significativi della fun-
zione polmonare, una riduzione delle riacutizzazioni re-
spiratorie e un aumento del peso corporeo, indice di un 
migliore stato nutrizionale (4-6). Molti pazienti riportano 
anche una drastica diminuzione della tosse e della pro-
duzione di muco, con un conseguente miglioramento 
della qualità della vita quotidiana. In alcuni casi, perso-
ne che erano in lista per il trapianto di polmone hanno 
visto la propria condizione stabilizzarsi al punto da non 
averne più bisogno (4-6).
Riportiamo 5 casi clinici, seguiti presso i centri FC di 
Catania e dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, che 
mettono in evidenza gli effetti tangibili delle nuove te-
rapie, che, se intraprese in epoca precoce (compatibil-
mente con la prescrivibilità) incidono considerevolmen-
te sulla sopravvivenza di ogni singolo paziente.

CASI CLINICI
Caso Clinico 1
Bambino di 7 anni ha ricevuto diagnosi di FC a segui-
to di screening neonatale positivo, confermato da test 
del sudore patologico e analisi genetica che ha identi-
ficato le varianti F508del/R553X. Fin dai primi mesi, il 
bambino ha manifestato insufficienza pancreatica, ge-
stita con terapia enzimatica sostitutiva. La sua storia cli-

nica è stata caratterizzata da ricorrenti infezioni respi-
ratorie, con una media di quattro episodi all’anno che 
hanno richiesto cicli di antibiotici per via endovenosa. 
A livello respiratorio, si è riscontrata una colonizzazio-
ne cronica da Staphylococcus aureus sensibile a me-
ticillina. La crescita staturo-ponderale è sempre risul-
tata ai limiti inferiore della norma, con un peso corri-
spondente al 3° percentile e un’altezza al 10° percen-
tile per età e sesso. All’età di sei anni, nel Settembre 
2023, prima dell’inizio della terapia con ETI, Enea pre-
sentava un quadro clinico di lieve compromissione nu-
trizionale, con un BMI di 17.8 kg/m2. L’esame obiettivo 
evidenziava segni di iperinflazione toracica e l’auscul-
tazione rivelava rantoli e ronchi bibasali. La spirometria 
mostrava un FEV1 pari al 75% del predetto, corrispon-
dente a 1.5 Litri, con un rapporto FEV1/FVC di 0.70. Il 
test del sudore confermava elevati livelli di cloro, pari a 
85 mmol/L. Nel Settembre 2023, in linea con le racco-
mandazioni nazionali e internazionali, è stata iniziata 
la terapia con ETI. Durante le prime settimane di trat-
tamento, si è osservato un transitorio incremento del-
le transaminasi epatiche (ALT 120 U/L, AST 90 U/L), 
gestito con monitoraggio settimanale che ha permes-
so di evitare la sospensione della terapia. Dopo dodici 
mesi di terapia con ETI, si sono registrati notevoli mi-
glioramenti sia sul piano clinico che funzionale. La fre-
quenza delle riacutizzazioni respiratorie si è ridotta in 
modo marcato, passando da quattro episodi all’anno a 
un singolo episodio negli ultimi dodici mesi, senza ne-
cessità di ricovero ospedaliero. Si è inoltre osservata 
una diminuzione moderata della tosse e dell’espetto-
razione. La funzionalità respiratoria ha mostrato un in-
cremento del FEV1 che ha raggiunto il 95% del valo-
re predetto, pari a 1.9 Litri, con un aumento assoluto di 
400 mL, e un miglioramento lieve del rapporto FEV1/
FVC, che è salito a 0.85. Parallelamente, si è assisti-
to a un miglioramento moderato dello stato nutriziona-
le, con un progressivo aumento di peso che ha porta-
to il bambino al 25° percentile e alla normalizzazione 
dell’indice di massa corporea (BMI 19.5 kg/m2), asso-
ciato a un miglioramento, seppur lieve, dei parametri 
di assorbimento intestinale e alla riduzione della stea-
torrea. La qualità di vita, valutata tramite il questionario 
CFQ-R, ha evidenziato un miglioramento significativo, 
con un aumento di 20 punti nel dominio respiratorio e 
di 15 punti nel dominio del benessere fisico. Gli esami 
colturali hanno continuato a rilevare la presenza di S. 
aureus sensibile a meticillina, ma con una carica bat-
terica ridotta. Infine, il test del sudore ha mostrato una 
riduzione dei livelli di cloro a 48 mmol/L, indicando un 
miglioramento moderato.
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Caso Clinico 2
Bambino di 8 anni, ha ricevuto diagnosi di fibrosi cisti-
ca in epoca neonatale, a seguito della comparsa di ileo 
da meconio che ha richiesto intervento chirurgico. L’a-
nalisi genetica ha identificato le varianti CFTR F508del 
e R1066C. La storia clinica di Elia è stata caratterizza-
ta da infezioni respiratorie ricorrenti, con isolamento di 
Pseudomonas aeruginosa nell’Ottobre 2020, trattata 
con cicli di antibiotici per via aerosolica (tobramicina), 
orale (ciprofloxacina) e per via endovenosa (ceftazidi-
me), senza eradicazione. Successivamente, nell’Agosto 
2021, Elia ha contratto infezione da SARS-CoV-2, con 
un decorso lieve. Nel Maggio 2022, a seguito di appro-
fondimenti per sinusite cronica e sospetta OSAS, è sta-
ta eseguita una TC del massiccio facciale che ha evi-
denziato una poliposi nasale severa, con erosione delle 
pareti mediali dei seni mascellari, del setto nasale e dei 
turbinati. L’esame colturale dell’espettorato ha rivelato la 
presenza di Staphylococcus aureus meticillino-sensibi-
le e Stenotrophomonas maltophilia, quest’ultima tratta-
ta con Cotrimossazolo per via orale. Durante il ricovero, 
la polisonnografia ha confermato una OSAS moderata 
(AHI 12), con lieve desaturazione notturna (SatO2 mi-
nima 88%). All’età di 6 anni e 3 mesi, a Febbraio 2023, 
Elia ha iniziato terapia con ETI. Nei 12 mesi successivi 
all’inizio di ETI, si è osservato un significativo migliora-
mento del quadro clinico generale. La frequenza delle 
riacutizzazioni respiratorie si è ridotta da 3 episodi/anno 
a 1 episodio, di lieve entità e trattato ambulatorialmente 
con antibiotici orali. La tosse cronica è diminuita note-
volmente, con conseguente miglioramento della quali-
tà del sonno. La spirometria ha mostrato un incremento 
del FEV1 all’85% del predetto (1.7 Litri), con un miglio-
ramento del flusso espiratorio medio (FEF 25-75%) del 
20%. Il BMI è aumentato a 19.5 kg/m2, raggiungendo 
il 50° percentile. La poliposi nasale di Elia ha mostrato 
un lieve miglioramento dopo l’inizio di ETI, con riduzio-
ne dell’ostruzione nasale e della rinorrea. La TC di con-
trollo del massiccio facciale ha confermato una parziale 
riduzione del volume dei polipi nasali. Di conseguenza, 
è stato possibile ridurre la dose di steroidi topici nasali 

(Budesonide 200 mcg BID) e sospendere le irrigazioni 
nasali con soluzione ipertonica. La polisonnografia di 
controllo ha evidenziato un netto miglioramento dell’O-
SAS (AHI 5), con completa risoluzione delle desatura-
zioni notturne (SatO2 minima 92%). Gli esami colturali 
dell’espettorato hanno mostrato una negativizzazione 
dello Pseudomonas aeruginosa.

Caso Clinico 3
Bambina di 8 anni con diagnosi di FC all’età di 2 anni in 
seguito ad esami di approfondimento per scarso accre-
scimento. Lo studio genetico ha evidenziato la mutazio-
ne F508del e la mutazione 711+1G>T del gene CFTR. 
L’elastasi fecale è risultata sin da subito patologica de-
lineando un quadro di insufficienza pancreatica, per 
cui è stata intrapresa la terapia sostitutiva con enzimi 
pancreatici. Dal punto di vista respiratorio ha presenta-
to una grave compromissione con necessità di suppor-
to ventilatorio notturno non invasivo (NIV notturna: mo-
dalità S/T, IPAP 14 cmH20, EPAP 6 cmH2O, FR 17 atti/
min, rise time 200 mms, Ti 0.80-1.90. Trigger Insp Alto, 
Trigger Exp 40%, interfaccia nasale). La paziente pre-
sentava colonizzazione cronica polmonare da Pseudo-
monas aeruginosa, fenotipo mucoso, MDR (Multi Drug 
Resistent). Il Lung Clearance Index (LCI) misurato pari 
a 14.4. La TC del torace (Figura 1) mostrava numero-
se bronchiectasie ad aspetto ectasico e varicoso, spe-
cialmente nel lobo superiore destro. Bilateralmente im-
patti mucoidi endobronchiali ai lobi superiori. Aspetto di 
“tree in bud” periferico, e fenomeni di air-trapping diffu-
si. L’elevata frequenza delle riacutizzazioni infettive pol-
monari ha necessitato il posizionamento di un Catetere 
Venoso Centrale (CVC) tipo Port, in sede toracica, per 
ridurre al minimo lo stress delle venipunture e favorire 
la compliance terapeutica. Dal punto di vista nutrizio-
nale presentava un BMI 15.3 (Z-score -0.21) All’età di 
5 anni, ha iniziato terapia con ETI per uso compassio-
nevole. Ha presentato un iniziale miglioramento clinico, 
con lieve recupero della crescita ponderale. Il Test del 
sudore è risultato pari a Cl 25 mmol/L (pre-ETI Cl 110 
mmol/L). Gli studi di farmacocinetica effettuati dopo un 

Tabella 1. Monitoraggio dei livelli ematici dei componenti di ETI.

Farmaco T0  
(prima dell’assunzione)

T1  
(4 ore dopo l’assunzione)

Range di riferimento  
(Steady-state)*

Ivacaftor 0.74 µg/ml 2.27 µg/ml 0.7 – 2.5 µg/ml
Tezacaftor 1.35 µg/ml 6.94 µg/ml 1.2 – 8.5 µg/ml
Elexacaftor 11.86 µg/ml 23.66 µg/ml 10.0 – 25.0 µg/ml

* I valori di riferimento sono basati sui dati di farmacocinetica allo steady-state (Cmin e Cmax) riportati negli studi registrativi e 
nella letteratura di real-world e risentono di un’ampia variabilità inter e intraindividuale (3).
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anno dall’avvio di terapia hanno evidenziato valori ema-
tici del farmaco ETI nel range di normalità (Tabella 1).
La piccola ha presentato anche un miglioramento del 
quadro radiologico alla TC torace di controllo. Gli esa-
mi ematici di monitoraggio della tossicità del nuovo far-
maco sono rimasti tutti nei limiti della norma. Il dosag-
gio delle vitamine A-D-E è risultato normale. Lieve mi-
glioramento del BMI risultato pari a 16 (Z-score 0.17). 
La spirometria dopo l’avvio del trattamento ha mostrato 
un FEV1 del 68% del predetto (0.71L) con LCI di 11.7 
L’esame colturale dell’aspirato ipofaringeo mostra an-
cora la presenza di Pseudomonas aeruginosa, seppur 
con carica ridotta. La qualità di vita, valutata tramite il 
questionario CFQ-R, ha evidenziato un miglioramento 
significativo, con un aumento di 40 punti nel dominio re-
spiratorio e di 20 punti nel dominio del benessere fisico. 

In considerazione del numero ancora elevato di riacutiz-
zazioni respiratorie si vuole effettuare un test funzionale 
della proteina CFTR studiandone la risposta alla nuo-
va combinazione deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor.

Casi Clinici 4 e 5
Due fratelli gemelli, di 13 anni, con diagnosi di FC da 
screening neonatale e genetica CFTR con evidenza di 
omozigosi F508del associata a insufficienza pancrea-
tica, hanno avviato terapia con ETI a dicembre 2022, 
dopo switch da Lumacaftor/Ivacaftor. Il primo dei due 
ha presentato negli anni questo trend del test del su-
dore: Cl 100-67-33 mmol/L. A differenza del fratello, ha 
presentato da sempre maggior coinvolgimento dei seni 
paranasali. Alla TC del massiccio faciale si evidenziava 
materiale mucoide nel lume di entrambi i seni mascella-

Figura 1. Immagini TC torace rispettivamente pre- e post-ETI (a destra).
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ri con residuo ispessimento della mucosa di rivestimen-
to associata a frammiste bolle aeree nel contesto e con 
persistente aspetto di bulging delle pareti mediali di en-
trambi i seni, aspetto slargato dei COM bilateralmente, 
obliterati da materiale muco-flogistico. Impegno muco-
so di alcune celle etmoidali e del seno sfenoidale. Ha 
inoltre presentato una condizione di pre-diabete al mo-
nitoraggio con curva da carico di glucosio, poi rientra-
ta. Gli esami colturali evidenziavano una colonizzazio-
ne polmonare da stafilococco aureo meticillino-resisten-
te (MRSA). La spirometria mostrava un FEV1 del 102% 
del predetto (3.32 l). Molto interessante è stato il pun-
teggio ottenuto al questionario sulla Qualità della Vita 
nel dominio “sociale” pari a 55 ad indicare una difficol-
tà nel rapporto con i pari. Il secondo invece, ha mostra-
to da sempre un maggior coinvolgimento polmonare. Il 
trend del Test del Sudore è Cl 70-59-53mmol/L. La TC 
del torace mostrava bronchiectasie a morfologia cilindri-
ca nei segmenti anteriori di entrambi i lobi superiori, nel 
segmento mediale del lobo medio, nel segmento apica-
le del lobo inferiore sinistro, in sede lingulare inferiore, 
con ispessimento parietale. Gli esami colturali mostra-
vano una colonizzazione polmonare da MRSA. Dopo 
l’avvio della terapia con ETI, si evidenziava un miglio-
ramento dei metri percorsi al 6-minute-walking-test (da 
609 a 739) e dell’LCI (da 6.1 a 5.5). Da segnalare che 
a seguito della terapia con ETI, entrambi hanno presen-
tato disturbi del comportamento: agitazione motoria ed 
episodi di auto- e etero-aggressività. Sono stati segui-
ti dalla psicologa del Centro FC per episodi di disrego-
lazione emotiva che ha richiesto una iniziale sospen-
sione del farmaco e poi una ri-modulazione del dosag-
gio. Nonostante la stabilità del quadro polmonare, agli 
esami strumentali e respiratorio, alle prove di funziona-
lità respiratoria, rimane una fragilità emotiva, difficoltà 
di concentrazione e disturbi di memoria che sono ripor-
tati tra gli eventi avversi di ETI. Entrambi proseguono 
stretto monitoraggio psicologico.

DISCUSSIONE
Dalla descrizione di questi casi clinici si evince l’impor-
tanza di queste nuove terapie, sia in termini di miglio-
ramento clinico, che di impatto sociale. Il monitoraggio 
clinico dei pazienti in trattamento con ETI assume un 
ruolo centrale. Non si tratta solo di verificare la com-
parsa di eventi indesiderati, ma anche di valutare l’ef-
ficacia della terapia nel tempo. Il follow-up include vi-
site periodiche, esami di laboratorio e test di funziona-
lità respiratoria. È fondamentale un approccio multidi-
sciplinare ed una stretta collaborazione tra pediatra cu-

rante e pediatra del Team FC, proprio per garantire una 
gestione completa del paziente. La FC è una malattia 
complessa che coinvolge diversi organi e aspetti del-
la vita quotidiana, e l’introduzione di una terapia come 
ETI non elimina la necessità di un’assistenza globale. 
Per quanto riguarda le riacutizzazioni respiratorie, l’im-
patto di ETI è stato particolarmente significativo. Prima 
dell’introduzione dei modulatori CFTR, le riacutizza-
zioni rappresentavano uno degli eventi più frequenti e 
pericolosi per i pazienti con fibrosi cistica. Erano spes-
so associate a infezioni batteriche, peggioramento del-
la funzione polmonare e necessità di ricoveri ospeda-
lieri e terapie antibiotiche endovenose (7). Con ETI, si 
è osservata una riduzione marcata della frequenza e 
della gravità delle riacutizzazioni (8). Questo è proba-
bilmente dovuto al miglioramento della clearance mu-
cociliare e alla riduzione della viscosità del muco, che 
rende più difficile la proliferazione batterica. I pazienti 
riferiscono una maggiore stabilità clinica e una diminu-
zione degli episodi di peggioramento acuto. Tuttavia, le 
riacutizzazioni non sono completamente scomparse. In 
alcuni casi, possono presentarsi in forma atipica, con 
sintomi meno evidenti ma comunque rilevanti. Questo 
richiede una maggiore attenzione da parte dei clinici, 
che devono adattare i criteri diagnostici e le strategie 
di trattamento (9-10).
In conclusione, ETI ha rivoluzionato non solo il decor-
so della FC, ma anche il modo in cui vengono gestiti gli 
effetti collaterali e le complicanze della malattia. Gli ef-
fetti avversi, sebbene generalmente gestibili, richiedo-
no un monitoraggio attento e continuo. Allo stesso tem-
po, la riduzione delle riacutizzazioni respiratorie rappre-
senta uno dei benefici più evidenti della terapia, contri-
buendo a migliorare significativamente la prognosi e la 
qualità della vita dei pazienti. Questa nuova fase del-
la malattia richiede però un adattamento delle pratiche 
cliniche e una costante attenzione alle esigenze emer-
genti dei pazienti.
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