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INFIAMMAZIONE NEI BAMBINI E NEGLI ADOLESCENTI
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La fibrosi cistica (FC) € causata da varianti del gene
regolatore della conduttanza transmembrana della
fibrosi cistica (CFTR), che determinano una disfun-
zione dei canali epiteliali del cloro, compromettendo
I'equilibrio idrosalino in diversi organi e apparati (1).
Questa alterazione comporta una riduzione o un'as-
senza del trasporto di ioni cloruro e bicarbonato at-
traverso le membrane epiteliali, con conseguente
produzione di secrezioni dense e viscose (2). A livello
polmonare, tali secrezioni ostruiscono le vie aeree,
favoriscono la colonizzazione batterica e scatenano
una risposta infammatoria cronica (3).

Nel tempo, questo processo conduce a infezioni re-
spiratorie ricorrenti, declino della funzione polmo-
nare, insufficienza pancreatica esocrina, ostruzione
intestinale, cirrosi epatica e infertilita maschile (2).
Negli ultimi anni, la disponibilita di terapie in gra-
do di modulare il CFTR ha trasformato radicalmente
il decorso clinico della FC (4,5). Tra queste, Elexa-
caftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI) rappresenta la pri-
ma terapia approvata per i pazienti con varianti CFTR
responsive (6). In Italia, l'uso di ETI & autorizzato nei
soggetti FC di eta pari o superiore a 6 anni, porta-
tori di almeno una copia della mutazione F508del
(7). In questa popolazione, il trattamento con ETI ha
dimostrato miglioramenti significativi della funzione
respiratoria, dello stato nutrizionale e della qualita
di vita (8,9). Questi benefici sono attribuiti in gran
parte al miglioramento della clearance mucociliare
e alla riduzione dell’inflammazione a livello delle vie
aeree (10).

In questo contesto, si inserisce lo studio retrospet-
tivo condotto da Pepe e colleghi, che ha valutato
I'andamento dei principali parametri infiammatori
sistemici in 66 bambini e adolescenti con FC trattati
con ETI per un periodo di 24 mesi. Sono stati ana-
lizzati i livelli sierici di immunoglobuline (IgG, IgA,
IgM), y-globuline e leucociti in tre timepoints (base-
line, 12 e 24 mesi), confrontandoli con quelli di un
gruppo di controllo composto da coetanei con FC
non eleggibili al trattamento con ETI.

| risultati mostrano una significativa riduzione dei

livelli di IgG (da 1.168 a 1.092 mg/dl), IgA, y-globul-
ine e leucociti, gia dopo 12 mesi di trattamento e
mantenuta a 24 mesi.

Da un punto di vista clinico-funzionale, si & osser-
vato un netto miglioramento della funzione re-
spiratoria (ppFEV, da 85,7% a 100,7% a 12 mesi),
seguito da un lieve calo a 95,5% a 24 mesi, pur ri-
manendo ampiamente sopra il valore iniziale. Tale
andamento potrebbe riflettere un’eventuale ridot-
ta aderenza alla terapia o un fisiologico riequilibrio
dopo il picco iniziale.

| risultati hanno mostrato, anche, un miglioramen-
to dello stato nutrizionale (BMI| z-score da -0,34 a
—0,04) e una drastica riduzione della concentrazio-
ne di cloruro nel sudore (da 109 a 47 mmol/L). Infi-
ne, si e registrata una riduzione della positivita per
S. aureus e P. aeruginosa nelle colture respiratorie
durante il trattamento.

Questi risultati rafforzano l'ipotesi che la terapia ETI
possa esercitare un effetto antinfiammatorio sistemi-
co anche nella popolazione pediatrica, in linea con
quanto precedentemente osservato in studi pre-
cedenti su adolescenti (11,12) e adulti (13). Alcuni
autori hanno ipotizzato che i livelli di IgA e IgG
possano rappresentare uno strumento di moni-
toraggio di routine per valutare indirettamente il
grado di compromissione della funzione polmona-
re, in quanto il loro incremento risulta inversamente
correlato ai valori di ppFEV, (14,15) o piu in gene-
rale, potrebbero costituire un utile marcatore nel
follow-up delle persone con FC (16).

Nonostante questi risultati, gli autori sottolineano
alcune limitazioni metodologiche, tra cui la natura
retrospettiva dello studio, la limitata gamma di mar-
ker immunitari analizzati, |'assenza di dati su even-
tuali farmaci concomitanti, la ridotta dimensione del
campione e la mancanza di analisi stratificate per
genotipo o sesso. Studi prospettici, su larga scala e
con follow-up piu esteso, saranno fondamentali per
confermare questi risultati e chiarire ulteriormente il
ruolo dei marker inflammatori nel monitoraggio cli-
nico della FC.
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