
INTRODUZIONE 
La fibrosi cistica (FC) è una malattia genetica siste-
mica, causata da varianti bialleliche nel gene del 
regolatore della conduttanza transmembrana della 
fibrosi cistica (CFTR), che colpisce 100.000 pazienti 
in tutto il mondo (1). La malattia epatica da fibrosi 
cistica (CFLD) è presente nel 10%–40% dei pazienti 
e può essere diagnosticata attraverso criteri clini-
ci specifici, tra cui esame fisico anomalo, livelli di 
transaminasi e gamma-glutamil transferasi (GGT) 
superiori al limite superiore di norma (ULN) in alme-
no tre occasioni consecutive nell'arco di 12 mesi, 
dopo esclusione di altre cause, e evidenza ecogra-
fica (US) di coinvolgimento epatico (2). L'inciden-
za della CFLD aumenta continuamente nel corso 
della vita, con un incremento annuale di circa l'1%, 
raggiungendo il 32% entro i 25 anni e stabilizzan-
dosi successivamente. Esiste un'associazione stati-
stica con il sesso maschile, il genotipo omozigote 
F508del e una storia di ileo da meconio (3). Inoltre, 
uno studio internazionale sui modificatori genetici 
ha identificato l'allele Z del gene SERPINA1, asso-
ciato al deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT), come 
fattore di rischio per la CFLD (4,5).

Grazie ai progressi terapeutici, l'aspettativa di vita dei 
pazienti con fibrosi cistica è aumentata, in parte per 
l'introduzione dei modulatori CFTR, che migliorano la 
funzione della proteina CFTR. Questi farmaci includo-
no i "potenziatori CFTR" come l'ivacaftor (IVA), che 
mantengono aperto il canale del cloro, e i "corretto-
ri CFTR" come lumacaftor (LUM), tezacaftor (TEZ) ed 
elexacaftor (ELX), che ne facilitano il corretto posizio-
namento e stabilità sulla membrana cellulare. Questi 
modulatori hanno trasformato la gestione della fibrosi 
cistica, con notevoli miglioramenti clinici e una mag-
giore aspettativa di vita, soprattutto con la terapia più 
avanzata ELX/TEZ/IVA (6,7). Tuttavia, gli effetti avversi 
sono relativamente frequenti, soprattutto nella fascia 
di età pari o superiore a 6 anni (6,7). Kinuani e colle-
ghi presentano il caso di un bambino con FC che ha 
sviluppato una grave epatite acuta dopo aver iniziato 
la terapia con ELX/TEZ/IVA, che ha portato all'identifi-
cazione di una carenza eterozigote di AAT.

PRESENTAZIONE DEL CASO
Il paziente in questione è un bambino di 10 anni con 
una storia clinica complessa e articolata fin dalla nasci-
ta. In Tabella 1 viene riassunto il suo percorso clinico.
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Tabella 1 - Percorso clinico del paziente a partire dall’età prenatale fino ai 10 anni di vita

Età Evento/Condizione

22ª settimana di gestazione Grande gastroschisi con erniazione del fegato sinistro, intestino tenue e colon; riduzione in più fasi.

1 mese Inizio alimentazione enterale; sviluppo di ostruzione intestinale (ileo da meconio) che ha portato 
a ileostomia.

2 mesi Risoluzione della gastroschisi.

5 mesi Chiusura dell'ileostomia. Screening neonatale positivo per FC con variante omozigote F508del 
del gene CFTR. Inizio del trattamento secondo gli standard di cura.

20° giorno in terapia Sviluppo di colestasi persistente (attribuita a intervento per gastroschisi, FC e nutrizione 
parenterale prolungata).

25° giorno in terapia Inizio terapia con acido ursodesossicolico (UDCA) 25 mg/kg/giorno, con lenta riduzione dei 
parametri di colestasi.

5,5 anni Parametri epatici normalizzati, sospensione del trattamento con UDCA.

8,5 anni Inizio della terapia con modulatore CFTR LUM/IVA; miglioramento clinico e della funzionalità 
polmonare.

10 anni Inizio della terapia con ELX/TEZ/IVA.



La duplice terapia LUM/IVA è stata ben tollerata, 
nonostante un aumento isolato delle transaminasi 
da due a tre volte senza colestasi o anomalie eco-
grafiche. 

All'età di 10 anni, il ragazzo è passato a ELX/TEZ/
IVA. Dal giorno 10, le transaminasi sono aumen-
tate progressivamente fino a raggiungere 10×ULN 
dopo 4 settimane, accompagnate da nausea e af-
faticamento concomitanti. ELX/TEZ/IVA è stato in-
terrotto e i sintomi sono rapidamente scomparsi, 
ma le transaminasi sono rimaste aumentate da tre 
a quattro volte anche 2,5 mesi dopo l'interruzione. 
Sono state escluse le cause di citolisi epatica, come 
infezioni, disturbi metabolici e malattie endocrino-
logiche. A causa di una leggera diminuzione della 
AAT plasmatica (0,86 g/L, N > 0,9), l'analisi gene-
tica ha rivelato eterozigosi PI*MZ del gene SER-
PINA1. È stato introdotto l'UDCA a una dose di 
15 mg/kg/giorno, portando a una normalizzazione 
(1–2×ULN) dei parametri epatici. A seguito di una 
discussione con la famiglia, che era riluttante a ri-
prendere l'ELX/TEZ/IVA a dose ridotta, il bambi-
no è tornato a LUM/IVA. Dopo un anno, è rimasto 
asintomatico, con livelli di transaminasi stabilizzati 
a 2–3×ULN e senza evidenza di colestasi o anoma-
lie ecografiche.

DISCUSSIONE 
Gli autori ipotizzano che il DAAT possa agire come 
fattore di rischio per il danno epatico indotto da 
farmaci (DILI) durante il trattamento con modulatori 
CFTR, in particolare ELX/TEZ/IVA. L'AAT, una pro-
teina sierica abbondante sintetizzata nel fegato, è 
il principale inibitore dell'elastasi neutrofila. Sono 
descritte più di 400 varianti del gene SERPINA1. 
La variante Z è strettamente associata alla malattia 
epatica, causando accumulo della proteina disfun-
zionale nelle cellule epatiche, danno intracellulare e 
infine malattia epatica cronica (3). L'allele Z è asso-
ciato in modo significativo a epatopatia severa con 
ipertensione portale (4), con un'incidenza cumulati-
va di CFLD che raggiunge il 47% all'età di 25 anni 
(3). Inoltre, uno studio internazionale ha riportato il 
caso unico di un paziente con FC e omozigosi ZZ, 
che ha sviluppato una colestasi persistente e grave, 
rendendo necessario un trapianto di fegato a 8 mesi 
(8). Al contrario, non è stato trovato alcun effetto 
significativo per l'allele S (3). Ad oggi, SERPINA1 è 
l'unico gene modificatore identificato in un ampio 
studio a due fasi (8). Tuttavia, la bassa prevalenza 
dell'allele Z nei pazienti con FC rispetto all'alta pre-
valenza di CFLD suggerisce l'esistenza di altri geni 
modificatori (5,9).
La carenza di AAT come potenziale fattore di rischio 
per DILI è un hot topic di ricerca, soprattutto nei pa-

zienti con FC. Il DILI è classificato come prevedibile, 
derivante dalla tossicità diretta del farmaco, gene-
ralmente correlata alla dose e con pochi giorni di 
latenza, o idiosincratico. La maggior parte dei casi 
di DILI è idiosincratica con meccanismi poco chiari 
che possono includere danni mitocondriali immuno- 
o non immuno-mediati negli epatociti, a seconda 
dei fattori genetici, dei farmaci e dei fattori di ri-
schio ambientali (10–12). L'incidenza di DILI va da 
13,9 a 19,1 casi per 100.000 abitanti (13); tuttavia, 
l'incidenza nei pazienti con FC è sconosciuta, seb-
bene sia stato segnalato come un effetto avverso 
frequente associato ai modulatori CFTR (6,7).
Diversi studi clinici hanno riportato l'aumento delle 
transaminasi nei bambini trattati con LUM/IVA, ma 
la maggior parte degli effetti avversi era transitoria 
e non richiedeva la sospensione del farmaco (14,15). 
Per quanto riguarda ELX/TEZ/IVA, le evidenze at-
tuali riguardanti ELX/TEZ/IVA sono contrastanti. Da 
un lato, diversi studi clinici riportano che la maggior 
parte degli effetti avversi riscontrati è stata transi-
toria e non ha reso necessaria la sospensione del 
trattamento (16). Dall'altro, è stato documentato il 
caso di un paziente di 21 anni che ha sviluppato un 
DILI severo dopo 5 mesi di terapia con ELX/TEZ/
IVA, con successiva normalizzazione dei test epatici 
solo dopo l'interruzione del farmaco (17). Dato l'e-
levato rischio di DILI associato ai modulatori CFTR, 
le agenzie regolatorie consigliano un monitoraggio 
regolare delle transaminasi prima e durante il tratta-
mento, e l'interruzione del farmaco se i livelli supe-
rano determinate soglie. Nel case report di Kinuani 
e colleghi, il paziente ha sviluppato una forma lieve 
e una severa di DILI, rispettivamente in terapia con 
LUM/IVA e con ELX/TEZ/IVA, rivelando la presenza 
della variante eterozigote MZ per il DAAT, sugge-
rendo che il genotipo MZ possa aver contribuito al 
danno epatico osservato. Rimane, tuttavia, aperta la 
domanda sul perché il danno fosse più severo con 
ELX/TEZ/IVA rispetto a LUM/IVA. Studi futuri po-
trebbero fornire ulteriori chiarimenti.

CONCLUSIONI 
Alla luce di quanto osservato gli autori suggerisco-
no uno screening per i fattori di rischio di DILI (e 
in particolare il DAAT) prima dell'introduzione di 
ELX/TEZ/IVA, recentemente commercializzato, so-
prattutto per i pazienti con una precedente storia, 
anche transitoria, di CFLD. Tuttavia, tale ipotesi do-
vrebbe essere confermata in una coorte più ampia, 
preferibilmente multicentrica. Gli autori riferiscono 
che nel prossimo futuro, procederanno allo scre-
ening per il DAAT in tutti i pazienti con anomalie 
epatiche dopo l'inizio dei modulatori CFTR, al fine 
di rafforzare l'ipotesi dell'associazione tra DAAT e 
rischio di DILI.
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