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Heijerman et al, Lancet 2019 Barry PJ, et al. N Engl J Med 2021Middleton PG et al, N Engl J Med 2019

Elaxacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor (ETI) 
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RIFC 2018

Mutazioni CFTR e modulatori

F508del/F508del         20.8%
F508del/other 47.5%

Kalydeco±Kaftrio  ̴70%

vs 90% USA e 80% EU
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Symkevi: dai 12 anni di età per F508del/F508del o F508del in associazione con una tra: P67L, R117C, L206W, 
R352Q, A455E, D579G, 711+3A→G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272-26A→G, 3849+10kbC→T

Kaftrio: dai 12 anni di età per F508del/F508del o F508del + MF 

Kalydeco: dai 12 mesi di età per le mutazioni di “gating”
(G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R) + R117H (5T)

Orkambi: dai 2 anni di età per F508del/F508del

Modulatori CFTR in Italia
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KAFTRIO
quali percorsi?

Follow-up

Malattia polmonare avanzata

Kaftrio nei pazienti trapiantati

«Real Life»

Manifestazioni extrapolmonari

Salute mentale 
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KAFTRIO: a proposito di percorsi…

Follow-up
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KAFTRIO: a proposito di percorsi…

Follow-up

Per rinnovo prescrizione modulatori 
scrivere a: veronica.calandrelli@opbg.net
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Evidenza di beneficio anche 
nelle forme avanzate di 

malattia

Malattia polmonare avanzata
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Esperienza OPBG forme avanzate di malattia – KAFTRIO in uso compassionevole

Indici di flogosi sempre negativi
Significativa ↓delle riacutizzazioni infettive
Miglioramento quadro radiologico
Posposta indicazione a Tx polmonare

Malattia polmonare avanzata
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Esperienza OPBG forme avanzate di malattia – KAFTRIO in uso compassionevole

PRE POST

Indici di flogosi sempre negativi
Significativa ↓delle riacutizzazioni infettive
Miglioramento quadro radiologico
Posposta indicazione a Tx polmonare

Malattia polmonare avanzata
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Esperienza OPBG forme avanzate di malattia – KAFTRIO in uso compassionevole

PRE POST

Indici di flogosi sempre negativi
Significativa ↓delle riacutizzazioni infettive
Miglioramento quadro radiologico
Posposta indicazione a Tx polmonareLa spirometria non è l’unico parametro per giudicare 

la risposta ai modulatori

Malattia polmonare 
avanzata
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Kaftrio nei pazienti trapiantati
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Kaftrio nei pazienti trapiantati

The Journal of Heart and Lung Transplantation, 2021

ETI
✓ Funzione polmonare stabile o migliorata
✓ Non impatto neg su immunosoppressione
✓ Miglioramento sintomi extrapolmonari
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Kaftrio nei pazienti trapiantati

✓ No linee guida su uso modulatori in CFLD
✓ Frequente ↑ transaminasi, in 2 casi sospeso ETI
✓ Migliore tollerabilità se somministrazione ETI a dosi crescenti
✓ Necessario stretto monitoraggio transaminasi e livelli tacrolimus
✓ Miglioramento sintomi extrapolmonari
✓ Necessari studi a lungo termine
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Manifestazioni extrapolmonari

✓ Emergente evidenza di benefici extrapolmonari
✓ ↑ Ivacaftor
✓ Scarsa qualità dei dati (popolazione ridotta, assenza di gruppi di controllo)
✓ Futuro: trattare e prevenire le complicanze extrapolmonari
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✓ F508del/F508del e F508del/MF

Dopo 6 mesi con ETI: 
✓ Opacità nasali ridotte del 22.9%
✓ SNOT-22: -15.3

Manifestazioni extrapolmonari
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Manifestazioni extrapolmonari
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«Real Life»
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ETI - inizio precoce Aderenza

Sicurezza/Eventi avversi
noti: sintomi respiratori, rash, epatotossicità, ecc.

non noti: colica biliare, ansia, dolore testicolare

Visite/follow-up: telemedicina?

Sorveglianza microbiologica e altri aspetti della malattia

«Real Life»
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KAFTRIO: IMPATTO SULLA SALUTE MENTALE E NUOVI PERCORSI

1
• Kalydeco® (ivacaftor)
• Orkambi® (lumacaftor/ivacaftor)
• Symdeko® (tezacaftor/ivacaftor)
• Kaftrio® (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor)

CFTR Modulator Therapies
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70% 30%

MODULATORI NO MODULATORI

ACCESSO MODULATORI



SINTOMI RELATIVI ALLA SALUTE MENTALE SONO CORRELATI A:

Quittner et al. Thorax. 2014;69(12):1090–7

- Funzionamento polmonare (FEV1)

- Indice di massa corporea (BMI)

- Aderenza alle terapie

- Qualità di vita

- Numero di ospedalizzazioni
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ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-IVACAFTOR IMPROVES HEALTH RELATED 

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH SEVERE LUNG DISEASE: 

A FIRST CASE SERIES IN ITALY AFTER ONE YEAR
Graziano S1, Majo F2, Ciciriello F2, Montemitro E2, Alghisi F2, Lucidi V2, Tabarini P1

I PRIMI DATI OPBG: CASE SERIES - 6 PAZIENTI 

Six pwCF [F/M=2/4, X-age=30.2 (SD=7.3)]
Two were being evaluated for lung transplant and three were on the waiting list
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ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-IVACAFTOR IMPROVES HEALTH RELATED 

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH SEVERE LUNG DISEASE: 
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MEAN PRE POST TEST
PHYSICAL AND PSYCOLOGICAL OUTCOEMS
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MEAN T0 MEAN T4 (+12 months)

MEAN PRE POST TEST: SWEET CHLORIDE



KAFTRIO E SALUTE MENTALE

• Miglioramento funzionalità polmonare, BMI e domino “respiratory” (CFQ-R)

• Riduzione esacerbazioni polmonari

• Miglioramento della qualità di vita (CFQ-R)

• Miglioramento in “Treatment Burden” 

• Efficacia nel 90% della popolazione

Middleton et al., 2019; Davies et al., 2018 



KAFTRIO E SALUTE MENTALE

▪ Incremento funzionamento nella quotidianeità

▪ Incremento vitalità, motivazione, speranza e ottimismo

▪ Incremento aspettativa di vita, cambiamenti positivi e identitari

▪ Potenziale incremento della fertilità

▪ Modifica nella progettualità futura e nelle scelte
(lavoro, famiglia, studio, maternità, paternità)

▪ Adattamento a nuova immagine corporea (es. peso, alimentazione)

Middleton et al., 2019; Davies et al., 2018 



MODULATORI E SALUTE MENTALE
POSSIBILI CRITICITA’ SULLA SALUTE MENTALE

Aumento sintomatologia depressiva e ansiosa

Nebbia cognitiva (memoria, attenzione)

Disturbi nell’alimentazione e nel sonno

Demoralizzazione in pz non eleggibili; senso di colpa in pz eleggibili

Demoralizzazione in pz che non sperimentano beneficio diretto

Cambiamenti immagine corporea

Cambiamenti identitari

Difficoltà nella ridefinizione della propria progettualità
Fonte: CFF listservs for pharmacists and mental health providers

Case Report and Case series McKinzie et al., 2017 

Talwalker et al., 2017

Tindell et al., 2020
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KAFTRIO E ADERENZA



Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (CFQR; Quittner et al., 2002)

QUALITÀ DI VITA  

Patient Health Questionnaire-9 item (PHQ-9;Quittner et al., 2015)

Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7;Quittner et al., 2015)

SINTOMI DEPRESSIVI E ANSIOSI

Gastro-Intestinal (GI) Symptom Tracker (Quittner et al. 2018; Graziano et al., 2019)

SINTOMI GASTROINTESTINALI

Symbol Digit Modalities Test (SDMT; Smith, 1982)

SCREENING NEUROPSICOLOGICO (attenzione, concentrazione)

KAFTRIO: FOLLOW-UP E SALUTE MENTALE



T0 - 0 mesi T1 - 1 mese

T2 - 3 mesi T3 - 6 mesi

T4 - 12 mesi

KAFTRIO: FOLLOW-UP E SALUTE MENTALE









Dolori Addominali

Feci

Difficoltà nell’aderenza

Difficoltà alimentari

4 sottoscale






