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EDITORIALE

La colangite biliare primitiva (PBC), un tempo definita “cirrosi

biliare”, & unepatopatia autoimmune cronica a lenta progressione Vincenzo Calderone

ed e considerata una malattia rara, sebbene la sua reale diffusione Universita di Pisa, Direttore
sembri essere stata a lungo sottostimata. I dati epidemiologici recenti Responsabile di Quaderni
evidenziano un incremento di incidenza e prevalenza a livello globale, della SIF

certamente attribuibile al cambiamento demografico, ma anche ad
un miglioramento delle tecniche diagnostiche e ad un maggior grado
di consapevolezza clinica. Nei Paesi dellarea mediterranea le stime di
prevalenza oscillano tra 10 e 20 casi ogni 100.000 persone, con impatto
nettamente superiore sul sesso femminile (oltre il 90% dei pazienti
sono donne) e sulla fascia di eta tra i 40 e i 70 anni. In Italia, si calcola
che la PBC interessi circa 8.000-10.000 persone, ma il numero di casi
non diagnosticati o di diagnosi tardive é probabilmente elevato.

Pur rientrando nella categoria delle malattie rare, la PBC produce un
“burden” sanitario ed economico tuttaltro che trascurabile: accanto alla
spesa farmaceutica, elevati e non del tutto identificabili sono i costi
indiretti legati alla ridotta produttivita, allassistenza sociosanitaria

di lungo periodo e allimpatto della malattia anche in termini sociali

e psicologici (dovuti anche alla presenza di sintomi invalidanti come
fatica cronica e prurito colestatico, spesso resistenti ai trattamenti
convenzionali).

Negli ultimi anni, le conoscenze sui meccanismi molecolari e
immunologici alla base della PBC si sono notevolmente approfondite:
si é chiarito il ruolo delle cellule T citotossiche, delle vie di segnalazione
infliammatorie e dei recettori nucleari degli acidi biliari, come FXR e
PPAR. La PBC é infatti il risultato di una risposta autoimmune diretta
contro i piccoli dotti biliari intraepatici, che conduce progressivamente
alla colestasi cronica, alla fibrosi e, nei casi non trattati, a cirrosi

ed insufficienza epatica. Gli anticorpi anti-mitocondriali (AMA)
rappresentano il marcatore diagnostico tipico, rilevabile in oltre il

90% dei pazienti, ma l'origine del processo autoimmunitario rimane
multifattoriale ed e influenzata da predisposizione genetica, fattori
ambientali e alterazioni del microbiota.

Per oltre due decenni, lacido ursodesossicolico (UDCA) ha
rappresentato l'unico trattamento efficace per la PBC, in grado di
migliorare la funzione epatica e la sopravvivenza libera da trapianto.
Tuttavia, unampia percentuale di pazienti (fino al 40%) mostra una
risposta incompleta o una vera e propria refrattarieta/intolleranza

al trattamento. In questa popolazione, l'acido obeticolico — agonista
del recettore nucleare farnesoide X (FXR), recentemente revocato in
Europa — ha rappresentato fino a poco tempo fa lopzione di seconda
linea, il cui uso é stato pero spesso limitato da effetti collaterali, quali in
particolare il peggioramento del prurito.
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A fronte del ritiro dell'acido obeticolico e quindi dell'inaccessibilita
a valide scelte alternative o complementari allUDCA, di particolare
interesse ed attualita sono due molecole emergenti di nuova
generazione, elafibranor e seladelpar. Questi agonisti del recettore
PPAR sono in grado di agire non solo sul metabolismo degli

acidi biliari, ma anche sui processi infiammatori e fibrotici che
accompagnano e sostengono la progressione della malattia.

Il particolare, elafibranor & un agonista duale PPAR-alfa/delta,

che nello studio di fase 111 ELATIVE ha dimostrato una riduzione
significativa dei livelli di fosfatasi alcalina (ALP) e di altri marcatori
di colestasi, accompagnata da un miglioramento dei sintomi, in
particolare della fatica e del prurito. Nel 2024 il farmaco ha ottenuto
lapprovazione da parte della FDA e lautorizzazione condizionata
dalla Commissione europea per l'uso nei pazienti non responsivi

a UDCA, in monoterapia o in combinazione. Seladelpar ¢ invece

un agonista selettivo di PPAR-delta, che ha seguito un percorso
analogo e altrettanto promettente. Gli studi di fase IIIl RESPONSE
hanno infatti confermato una riduzione significativa di ALP e un
effetto clinicamente rilevante sul prurito. Anche seladelpar ha
ottenuto l'autorizzazione condizionata da parte dell EMA nel 2025.

Lefficacia di questi due farmaci non si misura soltanto in termini
di risposta biochimica, ma anche sul piano della sostenibilita: la
riduzione delle complicanze, il ritardo nella progressione della
malattia e la possibile diminuzione del ricorso al trapianto di fegato
sembrano promettere un ritorno clinico ed economico tangibile.

Accanto a questi nuovi approcci farmacologici, € interessante

anche scrutare lorizzonte per individuare strategie future: in tale
prospettiva, gli inibitori di enzimi della famiglia delle NADPH
ossidasi (ad esempio NOX1 e NOX4) e gli inibitori del trasportatore
ileale degli acidi biliari (IBAT-) per il trattamento del prurito
refrattario rappresentano promettenti strumenti in uno scenario
terapeutico sempre piu articolato e orientato al miglioramento della
qualita di vita del paziente.

E comunque da sottolineare che la corretta gestione della PBC
non puo e non deve limitarsi al solo approccio farmacologico. E
necessaria lottimizzazione di un modello di presa in carico che
includa diagnosi precoce, stratificazione prognostica, monitoraggio
non invasivo della fibrosi (tramite elastografia) e valutazione
multidisciplinare delle comorbidita autoimmuni e metaboliche.
In tal senso, l'esperienza maturata nel nostro Paese con le reti
epatologiche e i percorsi diagnostico-terapeutici integrati puo
garantire un approccio omogeneo alla gestione delle malattie
epatiche rare e puo costituire un modello virtuoso anche a livello
europeo. m



COLANGITE BILIARE PRIMITIVA:
INQUADRAMENTO CLINICO, DIAGNOSTICO,
PROGNOSTICO E TERAPEUTICO
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Definizione ed eziopatologia

La colangite biliare primitiva (PBC

- Primary Biliary Cholangitis) e
unepatopatia autoimmune cronica
caratterizzata da distruzione dei dotti
biliari intraepatici, colestasi cronica,
fibrosi progressiva e, nei casi avanzati,
cirrosi e insufficienza epatica [1].

I1 suo marcatore immunologico

e la positivita per autoanticorpi
anti-mitocondrio (AMA) contro il

 —

complesso piruvato deidrogenasi
(PDC-E2) [2, 3]. Nei rari casi di pazienti
AMA-negativi, la diagnosi puo essere
supportata dalla presenza di anticorpi
antinucleari specifici (ANA) anti-
gp210 e anti-sp100 [2-5]. La patogenesi
implica predisposizione genetica e
fattori ambientali tra cui xenobiotici
con mimetismo del lipoato, infezioni
urinarie ricorrenti e alterazioni del
microbiota intestinale [6].

Diagnosi e valutazione prognostica

La diagnosi richiede almeno due dei

seguenti tre criteri [2-5]:

1 ALP persistentemente elevata.

2 Presenza di AMA (se assenti, ANA
specifici per PBC).

3 Istologia compatibile con colangite
cronica non suppurativa con
distruzione dei dotti interlobulari.

La misura della stiffness epatica
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(LSM - Liver Stiffness Measurement)
tramite elastografia transiente

a vibrazione controllata (VCTE

- Vibration-Controlled Transient
Elastography) e il test di riferimento
per stimare il rischio di eventi clinici;
un suo aumento progressivo segnala
una prognosi sfavorevole [7-11]. La
prognosi a lungo termine puo essere
stimata con buona accuratezza
attraverso la risposta biochimica a

12 mesi all'acido ursodesossicolico
(UDCA) e mediante modelli validati
come GLOBE e UK-PBC che integrano
dati clinici e di laboratorio [2, 4, 5,
12-14] (Tabella 1). Inoltre, la qualita di
vita (QoL) dei pazienti puo risultare
compromessa da sintomi come
affaticamento e prurito colestatico
[2,15]. La fatica colpisce oltre meta
dei pazienti e risulta severa in

circa il 20%. Ha una patogenesi
multifattoriale e non correla con lo
stadio della malattia [15], mentre il
prurito impatta sul sonno e sulla
funzione quotidiana [12].

Nuove terapie oltre 'UDCA

L'UDCA (Ursodeoxycholic Acid)
esercitando unazione epatoprotettiva
attraverso la riduzione di ALP,
bilirubina e transaminasi, € la terapia
di riferimento per la PBC [16] (UDCA).
Tuttavia, il 15-40% dei pazienti

Tabella1
Strumenti di stratificazione prognostica in PBC

presenta effetti collaterali o una
risposta incompleta al trattamento
[17]. Per questo motivo, sono state
sviluppate nuove terapie mirate a
target innovativi (Tabella 2) tra cui
agonisti del recettore attivato dai
proliferatori dei perossisomi (PPAR) e
inibitori selettivi di NADPH ossidasi 1
e 4 (NOX1/4).

Per i pazienti con PBC che non
rispondono adeguatamente alla
terapia con UDCA, nella pratica
clinica vengono usati anche i fibrati
per promuovere lescrezione degli
acidi biliari. Tuttavia, va ricordato che
sono farmaci utilizzati in regime off-
label [18, 19]. Il bezafibrato, favorisce
la secrezione di fosfolipidi biliari,
proteggendo il fegato, le vie biliari e
modulando negativamente alcune
vie infiammatorie [18, 20]. In pazienti
con risposta insufficiente a UDCA,
l'aggiunta di bezafibrato ha prodotto
una risposta biochimica completa,
con riduzione di ALP, bilirubina e
miglioramento del prurito e rigidita
epatica [21].

Gli agonisti PPAR duali e selettivi
come elafibranor e seladelpar
associano effetti metabolici e
antinfiammatori [22-24].

Elafibranor e un agonista di PPAR
a,y,d [25]: il suo meccanismo d'azione
non é ancora chiarito, ma sembra
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inibire la sintesi degli acidi biliari
eridurreilivelli di ALP [25]. La sua
azione su diverse vie metaboliche

e infiammatorie offre un approccio
terapeutico pit ampio rispetto

ai trattamenti tradizionali [25].
Nello studio di fase 3 ELATIVE®,
elafibranor ha ridotto i livelli di
ALP e di altri marcatori di colestasi,
migliorando i sintomi correlati alla
malattia e mantenendo un profilo
di sicurezza favorevole [26]. Inoltre,
analisi esplorative aggiuntive hanno
dimostrato un miglioramento della
fatica e un impatto favorevole sul
prurito valutato con alcune scale
sintomatologiche, oltre a una
riduzione di indici infiammatori e
fibrotici, con implicazioni positive
sulla sintomatologia complessiva
[27]. Nel 2024 il farmaco ha ottenuto
lapprovazione dalla FDA [22] e
lautorizzazione condizionata

dalla Commissione europea

per il trattamento della CBP, in
combinazione con UDCA o in
monoterapia nei non-responder [24].

Seladelpar é un agonista del recettore
PPAR-0 [28] che stimola il rilascio

del fattore di crescita dei fibroblasti
dagli epatociti, riducendo l'accumulo
di acidi biliari [28, 29]. Inoltre,
favorisce lespressione del fenotipo
antinfiammatorio nelle cellule di
Kupffer e nei macrofagi [29, 30]. Studi

Strumento Componenti

Outcome predetto

Performance

Riferimenti bibliografici

GLOBE score

Eta, bilirubina, albumina,
ALP, piastrine (12 mesi
UDCA)

Sopravvivenza libera da
trapianto

C-statistic =0.8 in deriv./ [13]
valid. multicentriche

UK-PBC risk score

Albumina, piastrine
(baseline) + bilirubina, ALP,
AST/ALT (12 mesi)

Rischio 5/10/15 anni di
trapianto/morte

AUROC >0.90 in validazione [14]

UDCA Response Score (URS)

Eta, ALP, bilirubina,
colesterolo, piastrine
(pre-UDCA)

Probabilita di risposta
biochimica a UDCA

AUROC =0.87 (deriv.) [1]

Elastografia (VCTE)

LSM basale e ALSM/anno

Eventi clinici (scompenso/
trapianto/morte)

Cut-off 10/15 kPa; A>21 kPa/ [3,7-11]
anno ad alto rischio
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di fase 3 hanno dimostrato che il
farmaco riduceilivelli di ALP, ALT,
GGT e bilirubina totale e migliora il
prurito colestatico rispetto al placebo
mostrando al contempo un profilo

di tollerabilita e sicurezza favorevole
[31]. Nel 2025 'EMA ha concesso
autorizzazione condizionata alla
commercializzazione nell' UE come
add-on a UDCA nei non-responder [23].
Setanaxib e un inibitore di NOX1/4
che riduce la produzione di specie
reattive dellossigeno coinvolte nella
fibrogenesi e nell'infiammazione [32-
34). In studi di fase 2/2b ha dimostrato
riduzioni di ALP nella popolazione
complessiva, e nel sottogruppo ad alto
rischio, anche della stiffness epatica
[17, 35-38]. Analisi post-hoc hanno
suggerito un possibile beneficio sulla
fatica [17,35-38].

Tabella 2

Colangite Biliare Primitiva: inquadramento clinico, diagnostico, prognostico e terapeutico

Gestione del prurito

Il prurito colestatico, spesso resistente
allUDCA, compromette gravemente
la QoL [2]. Poiché la sua riduzione
rappresenta un obiettivo terapeutico
chiave, nell'inquadramento del
prurito é fondamentale escludere

una colestasi extraepatica e verificare
leventuale uso di farmaci con effetto
pruritogeno [2]. La gestione segue un
approccio sequenziale con le resine
sequestranti, come la colestiramina,
che costituisce il trattamento di

prima linea [2,4]. In caso di mancata
risposta, € indicata la rifampicina,

con monitoraggio della possibile
epatotossicita durante il trattamento
[2,4]; in assenza di efficacia, possono
essere utilizzati gli antagonisti degli
oppioidi, come naltrexone o nalmefene

Terapie approvate e in sviluppo per PBC (stato 2025), meccanismi, evidenza e safety principale.

[4]. In casi selezionati anche gli
inibitori selettivi della ricaptazione
della serotonina come la sertralina
possono ridurre il prurito [2].

Gli inibitori del trasportatore

apicale sodio-dipendente (IBAT)
possono essere impiegati nei

pazienti refrattari ad altre terapie.
Linerixibat interrompe la circolazione
enteroepatica, riducendo l'accumulo
degli acidi biliari e il prurito [32].

In uno studio di fase 3, ha ridotto
rapidamente e in modo duraturo
prurito e disturbo del sonno con eventi
gastrointestinali lievi-moderati [39-42].

Gestione e prospettive terapeutiche

La gestione della malattia integra
diagnosi e stratificazione del rischio

Farmaco Meccanismo

Endpoint principali

Evidenza chiave

Stato regolatorio 2025

EA comuni

Ursodesossicolico Idrofilico; citoprote-

LALP, bilirubina; tso-

Linee guida AASLD/

Prima linea globale

Gl lievi

(UDCA) zione e miglioramento pravvivenza libera da EASL; criteri Paris/
flusso biliare eventi neiresponder ~ GLOBE/UK-PBC
[1,24,51314]
Bezafibrato Agonista PPAR-a Risposta biochimica BEZURSO RCT, 24 Off-label in alcuni Mialgie, tcreatinine-
composita; +prurito mesi [21] Paesi/uso di combi- mia
nazione
Elafibranor Agonista PPAR-a/d Endpoint composi- ELATIVE, fase 3, Iter regolatorio in Gl (dolore addomina-
to (ALP<1.67xULN, NEJM 2024 [24,26] corso (sottomissioni le, diarrea)
LALP 215%, bilirubina 2024-2025)
<ULN); segnali su PRO
Seladelpar Agonista PPAR-0 Endpoint composito Hepatology 2023 (3 Iter regolatorio in Cefalea, Gl (dolore
(ALP<1.67xULN,tALP  mesi) e NEJM 2024 corso (sottomissione  addominale e disten-
215%, bilirubina [29,30]the percentage 2025) sione addominale)
<ULN); segnali su of patients who met
PRO; miglioramento the primary end-point
prurito; risposta bio- criteria (reduction in
chimica sostenuta alkaline phosphatase
with normal bilirubin
Linerixibat Inibitore IBAT/ASBT wprurito (NRS), +slee-  GLISTEN fase 3, LBA In revisione FDA/EMA Gl (diarrea)
p-interference; rapidi- EASL 2025; NDA/MAA (PDUFA 2026) [43]
ta d'azione accettate [39-42]
Setanaxib (GKT831) Inibitore NOX1/4 (po-  +ALP; :LSMin sotto-  Fase 2 RCT; TRAN- Sperimentale Cefalea, Gl lievi

tenziale antifibrotico)

gruppi ad alto rischio;
miglioramento fatica
(post-hoc)

SFORM fase 2b
(top-line [17,35,36,38]
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tramite strumenti di stratificazione
prognostica (GLOBE/UK-PBC),
elastografia e screening di comorbidita
autoimmuni/osteometaboliche [2-
5,13,14]. Il monitoraggio prevede
lanalisi biochimica ogni 3-6 mesi, LSM
ogni 24 mesi (annuale se la fibrosi

é significativa o in progressione) e
ricalcolo periodico del rischio tramite
strumenti come UK-PBC e GLOBE per
identificare la mancata risposta e la
candidabilita a terapie di seconda linea.
Da un punto di vista farmacologico,
nei non-responder a UDCA sono

da considerare le combinazioni di
UDCA con fibrati (farmaci utilizzati
in regime off-label) o agonisti PPAR
selettivi (elafibranor, seladelpar)
[23,24], mentre IBAT-i sono indicati
nel prurito refrattario [39-42].
Setanaxib € unopzione sperimentale
con potenziale antifibrotico [32-34].

La gestione della PBC sta evolvendo
da un approccio fondato sugli esiti
biochimici a un modello che integra
endpoint surrogati validati (stiffness
epatica, LSM) e idealmente endpoint
clinici compositi. Luso combinato di
modelli prognostici (GLOBE, UK-PBC),
variazioni di LSM e patient-reported
outcomes per sintomi come prurito

e fatica consente di individuare con
precisione il momento ottimale per
intervenire e la scelta delle terapie
aggiuntive. Sul fronte farmacologico,
accanto ai farmaci gia approvati
come elafibranor e seladelpar, sono in
corso sviluppi su nuovi agonisti dei
recettori PPAR, antagonisti NOX1/4 e
IBAT, con lobiettivo di migliorare la
risposta nei pazienti con malattia a
rischio residuo. m
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La colangite biliare primitiva (PBC

- Primary Biliary Cholangitis) € una
epatopatia autoimmune cronica
caratterizzata da un processo
infiammatorio distruttivo che colpisce
i piccoli dotti biliari intraepatici,
culminando in colestasi e cirrosi. La
patogenesi della PBC e multifattoriale

8

e implica una complessa interazione
tra predisposizione genetica e fattori
ambientali, mediata da risposte
immunitarie aberranti.

Istologicamente, e definita
dalla colangite non suppurativa
distruttiva cronica e dalla presenza

di anticorpi antimitocondriali (AMA)
nel siero, che sono un marcatore
diagnostico altamente specifico. La
malattia progredisce verso la fibrosi
epatica e, in assenza di trattamento,
puo condurre all'insufficienza
epatica.
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Diversi recettori immunologici e
molecole di segnalazione svolgono
un ruolo cruciale nella modulazione
dellattivazione e della regolazione
della risposta immunitaria nella
PBC, delineando le loro potenziali
implicazioni terapeutiche.

Le citochine pro-infiammatorie,
quali I'interleuchina-1 beta (IL-1B),
I'interleuchina-6 (IL-6) e il fattore

di necrosi tumorale alfa (TNF-a),
sono riconosciute come mediatori
essenziali nel processo infiammatorio
epatico [1]. I recettori per queste
citochine, ampiamente espressi

su diverse popolazioni cellulari,
inclusi epatociti, colangiociti e
cellule immunitarie residenti nel
fegato (es. cellule di Kupffer, cellule
stellate epatiche), innescano cascate
di segnalazione intracellulare che
culminano nella trasduzione del
segnale e nella promozione della
risposta infiammatoria. Nella

PBC, l'interazione disregolata tra
queste citochine e i loro recettori

Tabella 1

Principali recettori immunologici coinvolti
nella patogenesi della colangite biliare
primitiva (PBC) e loro funzioni chiave.

Recettori immunologici e molecole di segnalazione nella patogenesi della colangite biliare primitiva

contribuisce significativamente alla
distruzione progressiva dei dotti
biliari intraepatici, perpetuando il
danno tissutale (Tabella 1).

I1 processo di flogosi € strettamente
correlato allattivazione della
risposta immunitaria. I linfociti T,

in particolare le sottopopolazioni
CD4* (T helper) e CD8" (citotossici),
svolgono un ruolo centrale nella
risposta autoimmune della PBC [2].

Il recettore delle cellule T (TCR) e
responsabile del riconoscimento
specifico degli epitopi antigenici
presentati in associazione con le
molecole del complesso maggiore di
istocompatibilita (MHC) dalle cellule
presentanti lantigene (APC). Questo
riconoscimento innesca lattivazione
dei linfociti T. La modulazione di

tale attivazione e critica e avviene
tramite molecole co-stimolatorie e co-
inibitorie. Tra queste, CD28 fornisce
un segnale co-stimolatorio essenziale
per l'attivazione completa dei linfociti
T, mentre il CTLA-4 (Cytotoxic

T-Lymphocyte-Associated protein 4),
un recettore inibitorio, compete con
CD28 per il legame con i ligandi B7
(CD80/CD86) sulle APC, attenuando la
risposta immunitaria e promuovendo
la tolleranza immunitaria. Le
disfunzioni nellequilibrio tra

guesti segnali co-stimolatori e co-
inibitori possono contribuire alla
perdita di tolleranza e all'insorgenza
dellautoimmunita nella PBC.

Un esempio e rappresentato dagli
interferoni (IFN), in particolare
lI'interferone di tipo I (IFN-a/B),
citochine con potenti effetti
antivirali e immunomodulatori

[2]. I recettori per gli interferoni
(IENAR), espressi su una vasta
gamma di cellule, mediano gli effetti
biologici di questi composti. Nella
PBC, vi e evidenza di unattivazione
dell'asse dell'interferone di tipo I,
suggerendo che questi percorsi di
segnalazione possano contribuire
allinfiammazione cronica e alla
progressione della malattia.

RECETTORI IMMUNOLOGICI NELLA PBC (Primary Biliary Cholangitis)

Recettori per le citochine pro-infiammatorie

« Mediatori chiave nell'inflammazione epatica

= Coinvolti nella progressione della malattia

Recettori per i linfociti T

= Regolano l'attivazione e la migrazione dei linfociti

« Fondamentali per la risposta autoimmune

Recettori per gli acidi biliari
« Controllano il metabolismo degli acidi biliari
= Implicati nella disfunzione epatobiliare

Recettori autoimmunitari e anticorpi antimitocondriali (AMA)

= Target immunologici specifici della PBC

« Indicativi della risposta autoimmune contro i mitocondri

Recettori Toll-like (TLRs) e risposta inflammatoria

» Rilevano pattern molecolari associati ai patogeni

« Attivano le vie inflammatorie innate

Recettori per l'inteferone

» Modulano la risposta antivirale e immunitaria

« Influenzano l'attivazione delle cellule immunitarie

Implicazioni Terapeutiche

« Target per nuovi farmaci immunomodulatori

» Possibilita di modulare l'infiammazione e la progressione della PBC




Recettori immunologici e molecole di segnalazione nella patogenesi della colangite biliare primitiva

Lattivazione persistente di IFNAR puo
sostenere la risposta inflammatoria

e indurre meccanismi che portano
alla distruzione dei dotti biliari,
potenzialmente attraverso I'induzione
di molecole pro-apoptotiche o la
modulazione della funzione delle
cellule T.

Anche l'immunita innata e
implicata nelleziopatogenesi e nella
progressione della PBC. I recettori
Toll-like (TLRs) sono una classe

di recettori di riconoscimento di
pattern (PRR) che svolgono un
ruolo cruciale nell'immunita innata,
riconoscendo pattern molecolari
associati a patogeni (PAMPs) e
pattern molecolari associati al
danno (DAMPs) [3]. Nella PBC, e
stata dimostrata un'espressione e
unattivazione aumentate di specifici
TLRs, in particolare TLR3 e TLR9,
che riconoscono rispettivamente
RNA a doppio filamento e DNA

non metilato. Lattivazione di

questi recettori contribuisce alla
produzione di citochine pro-
infiammatorie e allamplificazione
della risposta autoimmune. Ad
esempio, l'attivazione di TLR3

nei macrofagi epatici (cellule di
Kupffer) induce la produzione

di interferone di tipo I, che puo
amplificare ulteriormente la risposta
immunitaria aberrante contro gli

Tabella 2

epiteli biliari, perpetuando il ciclo
infiammatorio e distruttivo.

Contestualmente, un ruolo chiave

é svolto dai recettori per gli acidi
biliari, fondamentali nella regolazione
dellomeostasi degli acidi biliari e
nella modulazione dell'infiammazione
epatica [4]. Il recettore nucleare
farnesoide X (FXR) (NR1H4) é un
recettore nucleare ligando-dipendente
che regola lespressione di numerosi
geni coinvolti nella sintesi, nel
trasporto e nel metabolismo degli
acidi biliari. Lattivazione di FXR e
associata alla riduzione della sintesi
di acidi biliari e allaumento del loro
efflusso, contribuendo a mitigare il
danno epatico indotto da colestasi.

Il recettore accoppiato a proteine

G degli acidi biliari (GPBAR1, noto
anche come TGR5) & un recettore
transmembrana espresso su diverse
cellule, inclusi colangiociti, cellule
immunitarie (es. macrofagi) ed
epatociti. Lattivazione di TGR5

media effetti anti-infiammatori e
metabolici, inclusa la soppressione
della produzione di citochine
pro-infiammatorie. Disfunzioni
nellattivita o nell'espressione di
questi recettori possono esacerbare

la patogenesi della PBC, alterando
l'omeostasi degli acidi biliari e
promuovendo l'inflammazione e la
conseguente attivazione immunitaria.
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A livello sierologico, gli anticorpi
antimitocondriali (AMA)
rappresentano invece i biomarcatori
caratteristici della PBC, rilevabili

in oltre il 90% dei pazienti. Questi
autoanticorpi sono primariamente
diretti contro i componenti del
complesso enzimatico della piruvato
deidrogenasi (PDC-E2) localizzata
nella membrana mitocondriale
interna [3]. Sebbene gli AMA siano
un criterio diagnostico essenziale,

il loro ruolo patogenetico diretto

nel danno epatico rimane oggetto

di intensa ricerca. E ipotizzato

che gli AMA possano contribuire
alla citotossicita o all'induzione di
risposte immunitarie secondarie.
Altri autoanticorpi, inclusi gli
anticorpi antinucleo (ANA) con
specifici pattern (es. nucleare puntato
o centromero), sono anchessi
frequentemente associati alla PBC,
sebbene con minore specificita
diagnostica.

La crescente comprensione del

ruolo dei recettori immunologici

nella patogenesi della PBC ha aperto
nuove prospettive per lo sviluppo di
strategie terapeutiche mirate. Negli
ultimi anni, la ricerca ha permesso

di approfondire il ruolo del sistema
immunitario nella colangite biliare
primitiva (PBC), portando allo
sviluppo di terapie sempre piu mirate.

Principali target terapeutici nella PBC, meccanismo d‘azione e stato di sviluppo clinico dei farmaci correlati.

Target terapeutico

Meccanismo d'azione

Stato attuale

Esempi

Recettore FXR

Riduce la tossicita degli acidi biliari

Approvato (e revocato)

e l'infiammazione

Acido obeticolico

Recettori TLR (es. TLR3, TLR9)

Inibizione delle vie di segnalazione

pro-inflammatorie

In fase pre-clinica e clinica

Inibitori sperimentali

Interferoni e recettori correlati Modulazione della risposta In studio Farmaci anti-interferone
immunitaria mediata da inteferoni
Linfociti T (es. CTLA-4) Ripristino della tolleranza In studio Abatacept (inibitore CTLA-4)

immunitaria: riduzione
dell'autoattivita linfocitaria
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In particolare, si & scoperto che
specifici recettori immunologici
partecipano in modo attivo al danno
infiammatorio dei piccoli dotti biliari.
Questa conoscenza ha favorito la
progettazione di farmaci che agiscono
proprio su questi recettori o sulle

vie di segnalazione a essi collegate.
Traitrattamenti pit promettenti,
troviamo gli agonisti del recettore
FXR, come l'acido obeticolico, che
aiutano a regolare la produzione e il
flusso degli acidi biliari, riducendone
la tossicita (Tabella 2). Allo stesso
tempo, sono allo studio modulatori
dei recettori TLR, in grado di limitare
la risposta inflammatoria che
caratterizza la PBC.

Anche l'interferone, un messaggero
del sistema immunitario, rappresenta
un bersaglio terapeutico interessante:
interferendo con le sue vie di
segnalazione, si potrebbe contenere
la progressione della malattia. Infine,
nuove terapie mirano a regolare
l'attivazione dei linfociti T, cellule
direttamente coinvolte nellattacco
autoimmune al fegato. Tutte queste
strategie si basano sulla modulazione
mirata del sistema immunitario e
hanno lobiettivo comune di rallentare
la progressione verso la cirrosi e
preservare la funzione epatica. m
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Introduzione

La colangite biliare primitiva (PBC

- Primary Biliary Cholangitis) € una
malattia epatica cronica, autoimmune
e colestatica rara che colpisce
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prevalentemente le donne traisoei
70 anni, anche se studi epidemiologici
recenti hanno evidenziato un
aumento dell'incidenza a livello
globale [1, 2]. I fattori che conducono
all'insorgenza della malattia non sono

completamente compresi. Si ritiene
che le influenze ambientali svolgano
un ruolo significativo nell'innesco
della PBC, interagendo con fattori

di rischio immunogenetici ed
epigenetici. In passato la malattia era
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nota come ‘cirrosi biliare primitiva”.
Tuttavia, nel 2015 il termine “cirrosi” &
stato eliminato per diverse ragioni: le
maggiori conoscenze sullevoluzione
della malattia, I'incremento dei

casi diagnosticati in una fase non
avanzata di malattia, ma soprattutto
per evitare lo stigma della parola
“cirrosi” [3]. Negli ultimi anni, infatti, la
prognosi dei pazienti e notevolmente
migliorata grazie alla diagnosi precoce
e alle terapie disponibili in grado di
evitare o rallentare la progressione del
danno epatico [4, 5]. Per tali ragioni

la definizione “cirrosi” risulterebbe
inappropriata nella maggior parte dei
pazienti, causando peraltro disagio,
senso di colpa o vergogna perché
associata nell'immaginario comune
allabuso alcolico o ai comportamenti
arischio. Al contrario, la nuova
denominazione ‘colangite biliare
primitiva” descrive meglio la natura
autoimmune e infiammatoria della
malattia consentendo un migliore
inquadramento della patologia

ed una maggiore chiarezza nella
comunicazione medico-paziente.

Questo articolo intende esaminare
I'importanza della diagnosi precoce
della PBC e la gestione integrata dei
pazienti alla luce delle terapie attuali
e future.

Limportanza della diagnosi precoce

La PBC e causata da unaggressione
immunologica diretta contro le
cellule epiteliali dei piccoli dotti
biliari interlobulari mediata
prevalentemente dai linfociti T.
Tale danno porta alla progressiva
distruzione dei dotti, fino alla loro
scomparsa, con conseguente stasi
biliare cronica (colestasi) e danno
degli epatociti: questo quadro puo
evolvere a cirrosi e insufficienza
epatica [4, 6].

La diagnosi di PBC si pone dopo aver
escluso la presenza di una ostruzione
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biliare extraepatica, ed altre cause

di epatopatia (es. danno da farmaci,

da virus, metabolico, ecc.) che

possano giustificare il quadro clinico

e soddisfacendo almeno due dei

seguenti criteri diagnostici [4]:

1 Fosfatasi alcalina (FA) sopra il valore
di norma:

2 Presenza di anticorpi anti-
mitocondrio (AMA) con titolo >1:40,
oppure anticorpi antinucleari
specifici per PBC (anti-sp100 o anti-
gp210);

3 Quadro istologico compatibile con
PBC.

Livelli elevati di FA, in genere associati
alla elevazione di gamma-GT (y-

GT), con positivita per AMA sono
sufficienti per porre diagnosi senza
necessita di biopsia epatica. Sebbene
la biopsia epatica non sia sempre
necessaria, puo essere utile sia per
definire la stadiazione dellepatopatia,
ovvero per valutare il livello di fibrosi
e sovvertimento parenchimale, ma
anche per escludere la presenza

di co-fattori come la steatoepatite

o la sovrapposizione con epatite
autoimmune (AIH). Nonostante sia da
sempre ritenuta il reference standard
per la diagnosi e la stadiazione di
tutte le malattie epatiche, la biopsia
epatica risente delle problematiche
legate al campionamento, per la
possibile non uniforme distribuzione
del danno biliare (comune nella

PBC) e/o per la ridotta dimensione

del frustolo, ma anche e soprattutto
per la variabilita inter-osservatore
nella lettura del preparato istologico
tra diversi patologi [7]. Tuttavia, la
limitazione maggiore della biopsia
epatica é rappresentata dallessere una
procedura invasiva e con un rischio,
seppur raro, di complicanze [8].

Ad oggi la biopsia epatica resta

comunque indicata nei casi in cui [4]:

- la diagnosi non sia chiara;

- vi sia il sospetto di epatopatie
associate (epatite autoimmune,
steatoepatite);

« il paziente non risponda
adeguatamente alla terapia con
acido ursodesossicolico (UDCA).

La diagnosi precoce ed il conseguente
avvio tempestivo della terapia con
UDCA, ed eventualmente con le
seconde linee di trattamento qualora
vi fosse una mancata risposta
allUDCA, consentono di rallentare
la progressione della malattia e
migliorarne il decorso [9]. I dati
dimostrano come i pazienti senza
malattia evoluta alla diagnosi e

con risposta completa alla terapia
abbiano una prognosi eccellente; la
sopravvivenza di questi pazienti e,
infatti, sovrapponibile a quella della
popolazione generale mentre un
ritardo diagnostico é associato ad
una prognosi peggiore ed a maggiori
complicanze [10].

La valutazione e la gestione dei
sintomi e delle comorbidita della PBC

Alla diagnosi, la maggior parte dei
pazienti (50-60%) € asintomatico
mentre la restante parte presenta
sintomi impattanti sulla qualita

di vita. Astenia e prurito sono le
manifestazioni cliniche pit comuni
[11, 12], insieme ai disturbi cognitivi
lievi, come alterazioni della memoria
e della concentrazione [13]. Il prurito
interessa dal 20 al 70% dei pazienti
[14]. Lastenia cronica (chronic fatigue)
costituisce uno dei sintomi piu
debilitanti nei pazienti con PBC e la
sua origine spesso multifattoriale
impone unattenta valutazione

clinica tesa ad escludere cause
alternative o concomitanti tra cui:
ipotiroidismo, anemia, depressione
e/o disturbi dell'umore, disturbi del
sonno, malattie autoimmuni, carenze
vitaminiche o di minerali (vitamina D,
zinco, magnesio), disturbi metabolici o
nutrizionali e uso di farmaci.

Alla diagnosi, inoltre, possono gia
essere presenti segni e sintomi
riconducibili alla presenza di altre
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malattie autoimmuni associate alla
PBC. Tra le patologie autoimmuni

piu frequentemente associate vi
sono: la sindrome di Sjégren, la
tiroidite autoimmune, le connettiviti
e il fenomeno di Raynaud [15, 16]. La
sindrome di Sjogren, in particolare,

si manifesta nel 40-65% dei casi

con i sintomi tipici della cosiddetta
sindrome sicca, che comprende
xerostomia (secchezza della bocca),
xeroftalmia (secchezza oculare) e
secchezza vaginale. Questi sintomi,
spesso invalidanti, sono causati da
una disfunzione delle ghiandole
esocrine [17-19]. Nei pazienti con PBC
e tipico l'aumento dei lipidi sierici,
sebbene sia raramente associato ad
un rischio cardiovascolare aumentato,
anche per lelevata prevalenza della
lipoproteina-X con effetto anti-
aterogeno [20, 21]. In questi pazienti il
trattamento ipolipemizzante segue le
indicazioni generali che considerano
il profilo di rischio cardiovascolare,
da valutare congiuntamente con il
medico di assistenza primaria e, se
necessario, con il cardiologo. I pazienti
con PCB sono altresi a rischio (fino al
50% dei casi) di una ridotta densita
minerale ossea (BMD) con osteopenia
e osteoporosi a causa di una
combinazione di fattori metabolici,
infiammatori e nutrizionali legati
allepatopatia cronica e alla colestasi
[22]. Nello specifico, la ridotta
escrezione biliare determina un
malassorbimento di vitamina D e
calcio; inoltre, come in tutte le malattie
autoimmuni, vi € unaumentata
produzione di citochine pro-
infiammatorie (TNF-q, IL-1, IL-6) che
favoriscono il riassorbimento osseo
da parte degli osteoclasti e inibiscono
lattivita degli osteoblasti. La colestasi
severa, la menopausa e la cirrosi si
associano poi ad una piu marcata
riduzione della BMD [23]. Per queste
ragioni in tuttii pazienti con PBC
deve essere eseguita alla diagnosi una
mineralometria ossea computerizzata
(MOC) ed uno studio del metabolismo
osseo (PTH, calcio, fosforo, calciuria,
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vitamina D, telopeptide C), inviando
allo specialista per l'avvio, qualora
indicato, del trattamento specifico
che varia dalla modifica dello stile

di vita e delle abitudini alimentari,
alla supplementazione di vitamina
D e calcio fino all'uso di farmaci anti-
riassorbitivi [4, 24, 25].

Per tutte queste ragioni, nei pazienti
con PBC il processo diagnostico e
l'inquadramento iniziale dovrebbero
prevedere la ricerca delle comorbidita
autoimmuni e metaboliche,
unaccurata valutazione dei sintomi e
della qualita della vita cui fa seguito
una gestione multidisciplinare

per una presa in carico globale e
personalizzata del paziente che
coinvolga lepatologo, il reumatologo
e lendocrinologo. E tuttavia
fondamentale, per massimizzare i
benefici di questa gestione clinica
integrata, che contempla ovviamente
anche l'uso delle attuali terapie
disponibili, perseguire lobiettivo

di identificare quanto prima tutti i
soggetti affetti da PBC perché solo la
diagnosi precoce consente di ridurre
il tasso di progressione dellepatopatia
e di gestire al meglio le comorbidita
associate, migliorando cosi non solo
laspettativa ma anche la qualita di
vita dei pazienti.

La gestione del paziente complesso

La complessita della PBC dipende
dallo stadio di malattia alla
presentazione, dalla severita
dell'infiammazione epatica e della
colestasi e dal grado di invalidita

del corteo sintomatologico. I tassi di
risposta alla prima ed alla seconda
linea sono inferiori nei pazienti con
malattia piu attiva (inflammazione e
colestasi severa), i quali devono essere
considerati per una terapia di I o III
linea, e nei cirrotici. Nello specifico, in
presenza di una cirrosi scompensata
la terapia e in genere inefficace e le
seconde linee di trattamento sono
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controindicate. Per tale ragione
questi pazienti devono sempre essere
riferiti ad un centro trapianti di
fegato per valutare indicazioni e/o
controindicazioni al trapianto stesso.

Tra i pazienti complicati non
possiamo dimenticare coloro

i quali non rispondono o sono
intolleranti alle terapie di seconda
linea con conseguente persistenza

di colestasi severa. In questi pazienti

e fondamentale un monitoraggio
serrato, che integri indici biochimici,
score prognostici, metodiche non
invasive di valutazione della fibrosi

e imaging addominale periodici,

con lobiettivo di intercettare
precocemente la progressione di
malattia e valutare tempestivamente
l'invio a un centro trapianti. Vi sono
poii pazienti con una duttopenia
severa e/o con prurito severo, in alcuni
casi incoercibile, che non risponde alle
terapie oggi disponibili [4].

Anche la gestione dellastenia
cronica, che contribuisce a un elevato
burden clinico e a una significativa
compromissione della qualita di vita,
rappresenta una sfida terapeutica
per la quale ad oggi non vi sono
terapie approvate. Molte aspettative
vengono riposte sulla capacita che
inuovi farmaci possano ottenere,
oltre che una risposta biochimica,
anche un miglioramento del sintomo
[26, 27]. Infine, tra i casi pit complessi
rientrano i pazienti con le comorbidita
di interesse reumatologico e le
varianti con I'AIH in cui risulta
fondamentale sin dall'inizio un
corretto inquadramento diagnostico
ed una successiva gestione della
terapia immunosoppressiva. Per la
loro complessita anche questi pazienti
andrebbero riferiti a centri esperti.

Le prospettive attuali e future
nella gestione della PBC

Negli ultimi anni la gestione della
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PBC ha subito unevoluzione
significativa, orientata verso una
medicina piu personalizzata,
multidisciplinare e basata su target
biochimici precisi soprattutto grazie
alla disponibilita di nuovi principi
attivi. Lobiettivo terapeutico non

e piu solo la riduzione della FA, ma

la sua completa normalizzazione,
end-point riconosciuto come
predittore di sopravvivenza libera

da trapianto epatico, ma anche un
miglioramento dei sintomi associati
alla patologia [28-30]. LUDCA rimane
il trattamento di prima linea, ma

fino al 40% dei pazienti mostra una
risposta biochimica inadeguata [4].
In questi casi, le recenti approvazioni
dei farmaci agonisti dei PPAR
(recettore attivato da proliferatori
dei perossisomi) quali elafibranor
(agonista PPAR a/0) e seladelpar
(agonista PPAR-0) hanno ampliato
larmamentario terapeutico, offrendo
opzioni sicure ed efficaci in seconda
linea [26, 27], specie nei soggetti con
prurito o controindicazioni a acido
obeticolico, la cui autorizzazione
peraltro e stata recentemente
revocata in Europa (https://www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/
referrals/ocaliva).

Nello studio ELATIVE di Fase III, che
ha valutato lefficacia e la sicurezza

di elafibranor nel trattamento della
PBC, il farmaco ha raggiunto I'end-
point primario con una percentuale
significativa di pazienti che hanno
ottenuto una riduzione dei livelli

di FA con una diminuzione rapida

e sostenuta nel tempo, superando

il placebo. Il farmaco ha anche
dimostrato di ridurre il prurito ed

é stato generalmente ben tollerato,
con tassi simili di eventi avversi

tra il gruppo trattati e il gruppo
placebo [26]. Nello studio RESPONSE,
seladelpar ha mostrato una riduzione
significativa dei livelli di FA rispetto
al placebo. Nei pazienti con prurito
significativo il farmaco ne ha
determinato una riduzione marcata
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in una percentuale significativa dei
pazienti (26,5%), mentre nel gruppo
placebo non si é verificata alcuna
riduzione [27].

Un&altra possibile soluzione nei
pazienti con prurito severo arriva
da una nuova classe di farmaci - i
cosiddetti IBAT (trasportatore ileale
degli acidi biliari) inibitori. Gli IBAT
inibitori bloccando il riassorbimento
degli acidi biliari nell'ileo terminale
ne riducono il pool enteroepatico, la
concentrazione sistemica di quelli
pruritogenici migliorando cosi il
prurito associato alla colestasi [31].

Le prospettive terapeutiche future
includono lo sviluppo di combinazioni
terapeutiche con UDCA + agonisti

dei PPAR + agonisti del Farnesoid X
receptor (FXR), I'introduzione di nuovi
agenti antifibrotici (es. setanaxib, un
inibitore selettivo di NOX1 e NOX4)

e l'integrazione di biomarcatori
molecolari per ottimizzare le

decisioni cliniche [32]. Infine, la
crescente attenzione alla qualita di
vita impone un approccio globale

e integrato, che affronti anche le
manifestazioni sistemiche e i sintomi
invalidanti come l'astenia cronica e

il prurito, promuovendo un modello
assistenziale realmente centrato sulla
persona. m
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La colangite biliare primitiva: aspetti
epidemiologici

La colangite biliare primitiva (PBC
- Primary Biliary Cholangitis) € una
malattia cronica autoimmune, a
lenta progressione che puo portare
a cirrosi ed insufficienza epatica
senza una diagnosi precoce e un
trattamento appropriato. Colpisce
prevalentemente le donne adulte
di eta compresa tra 40 e 70 anni, ma
a causa di una crescente incidenza

negli uomini adulti a livello globale
negli ultimi 20 anni, il rapporto tra
femmine-maschi affetti ha registrato
una significativa riduzione [1]. La
PBC resta predominante nelle donne
con l'incidenza che aumenta con
leta, raggiungendo il picco a 60-79
anni. Tuttavia, rispetto alle donne,

gli uomini con PBC presentano

stadi piul avanzati della malattia
epatica al momento della diagnosi,
unaumentata incidenza di carcinoma
epatocellulare e una prognosi

4

3

peggiore, condizioni associate a un
carico socio-economico per paziente
piu elevato [1, 2].

Sialincidenza che la prevalenza

della PBC variano geograficamente.
Rispetto allAsia-Pacifico, sia il

Nord America che 'Europa hanno
incidenze piu elevate (Nord America
2,75, Europa 1,86 e Asia-Pacifico 0,84
per 100.000 persone-anno) e una
prevalenza piu elevata (Nord America
21,81, Europa 14,59 e Asia-Pacifico 9,82
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per 100.000 persone) [1]. La prevalenza
della colangite biliare primitiva in
Nord America, Europa e Asia-Pacifico
€ aumentata costantemente negli
anni grazie a un miglioramento della
gestione e cura della malattia [3].

Impatto economico: i costi diretti

La PBC é associata a sintomi molto
debilitanti, come stanchezza e
prurito; inoltre, la PBC puo evolvere
in cirrosi e insufficienza epatica
terminale, rendendo necessario

il trapianto di fegato [4]. Di
conseguenza i pazienti che ne sono
affetti tendono ad avere un alto
carico di comorbidita, un elevato
utilizzo di risorse sanitarie e un
elevato onere di costi [5-7].

In Italia e stato stimato un

costo medio anno per paziente

di € 942,0 (+4.055,6 €). Tali costi
risultavano inferiori nelle femmine
(912,8€+4.299,1€) rispetto ai maschi
(1.089,8€+2.485,2€) (Tabella 1). Le
ospedalizzazioni rappresentavano
la voce di costo principale € 4737
(£3.925,4€), seguita dalle terapie
farmacologiche € 355,8 (+430,1€) e
dalle prestazioni ambulatoriali € 112,5
(+146,2€). In questi pazienti, solo lo
0,21% riportava un'ospedalizzazione
per trapianto di fegato, che pero
rappresentavano il 30,5% del valore
totale delle attivita di ricovero
erogate, per via dellelevato costo

Tabella 1

associato a questa procedura [8].
Analizzando invece il costo dei
pazienti in funzione dello stato di
progressione della malattia, si puo
notare come stadi piu avanzati
caratterizzati dalla presenza di cirrosi
riportino dei costi sensibilmente

piu alti dei soggetti senza cirrosi [8].
In uno studio condotto negli USA, i
soggetti PBC cirrotici hanno riportato
un costo medio annuo associato a
problematiche epatiche di $ 48.482,84
rispetto ai $ 6.466,92 dei soggetti non
cirrotici. Una maggiore spesa € stata
rilevata anche per le problematiche
bilio-pancreatiche con un costo medio
anno per paziente PBC cirrotico di $
7.754,02 rispetto ai $ 2.763,24 nei non
cirrotici.

Nella valutazione dei costi riportati
va segnalato l'attuale sviluppo e
disponibilita di nuove terapie che
potranno modificare il costo della
PBC, andando a chiedere un maggiore
investimento nelle fasi precoci per
andare a ridurre la progressione a fasi
avanzate di malattia, associate a un
significativo incremento di spesa.

Impatto economico: i costi indiretti

La PBC presenta anche un rilevante
impatto sulla vita dei pazienti
associato a perdita di produttivita

e necessita di aiuto da parte di
caregiver per la gestione della vita
quotidiana. In particolar modo la

Costo medio annuo per paziente con PBC (media+SD); Adattata da Gerussi et al. [8].
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PBC é associata a sintomi molto
debilitanti, come stanchezza e prurito,
che hanno mostrato un significativo
impatto sulla capacita produttiva del
paziente [9-11]. Infatti, dalla letteratura
si evince che meno del 20% dei
pazienti con PBC, che sperimentano
un livello di fatica grave, riescono

a lavorare e solo il 60% dei pazienti
riporta una perdita di produttivita
legata alla malattia [9-11]. Con
l'aggravarsi dei sintomi, molte persone
richiedono il supporto di famigliari/
amici con conseguente impatto anche
sulla perdita di produttivita di queste
persone [9-10]. In uno studio condotto
sull'impatto del prurito sui costi
diretti e indiretti, viene evidenziato
come questo sintomo sia associato a
una perdita di produttivita legata alla
gestione dei sintomi pari a $ 662 (IQR
$662-$1,323) per paziente anno e a dei
costi legati alla perdita di produttivita
dei caregiver pari a $ 810 (IQR $240-
$1,300) [10].

Inoltre, la PBC puo evolvere in cirrosi
e insufficienza epatica terminale,
rendendo necessario il trapianto di
fegato, con un conseguente aumento
dell'impatto sulla capacita produttiva
e sui costi indiretti dei pazienti. In
uno studio italiano é stato stimato
che i soggetti che progrediscono

a cirrosi, epatocarcinoma o che
vengono sottoposti a trapianto
hanno un aumento della perdita

di produttivita di 15,6 giorni anno
(cirrotici), 20,4 (epatocarcinoma) e 31,2

Farmaci Ambulatoriale Ospedalizzazioni Totale
Popolazione totale € 355,8 (+430,1) €112,5(x146,2) €4737 (£3.925,4) €942,0 (+4.055,6)
Femmine € 355,6 (+433,2) €110,6 (+144,0) €446,6 (+4186,7) €912,8 (+4.299,1)
Maschi € 356,9 (¢415,3) €121,9 (¢1572) €611,1(+2.167,2) €1.089,8 (+2.485,2)
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giorni (trapianto) rispetto ai soggetti
in fasi inziali senza cirrosi [12].

Impatto sulla qualita di vita

La PBC puo avere un impatto
estremamente rilevante sulla qualita
di vita dei pazienti, sia per quanto
concerne i domini fisici che quelli
psicologici [13-15]. I possibili sintomi
quali stanchezza, prurito, dolore
articolare e dolore addominale
riportano una riduzione della

qualita di vita che diventa sempre
maggiore allaumentare della gravita
dei sintomi. Laffaticamento é tra
isintomi piu frequenti e gravi e
riguarda fino al 45% dei pazienti [14,
15], come il prurito che viene riportato
dal 60-70% dei pazienti nel corso della
malattia e che é persistente in pit

di un terzo dei soggetti [16]. Inoltre,

Figura1

in una coorte di 1.963 pazienti con
PBC, il 21,3% ha riferito di soffrire di
depressione o ansia rispetto al 15,9%
nella popolazione generale [15].
Analizzando piu in dettaglio I'impatto
della PBC sulla qualita di vita dei
pazienti, la letteratura riporta una
scarsa qualita di vita nel 35% dei
pazienti, con il 46% che presentava
uno stato di salute compromesso
rispetto al 15% dei controlli appaiati
per sesso ed eta (p<0,0001) [13].
Unanalisi aggiuntiva ha mostrato
come tale riduzione fosse correlata
alla comparsa dei sintomi associati
alla PBC [17].

Da unanalisi condotta su una coorte
italiana di soggetti con malattie
croniche epatiche, é stato evidenziato
come la PBC sia una condizione

con un levato impatto soprattutto
nei domini dolore/fastidio e ansia/

Profilo EQ-5D della popolazione generale e dei pazienti con malattie epatiche croniche.
Distribuzione percentuale dei livelli di gravita nei rispettivi domini: (A) Mobilita, (B) Cura di sé,
(C) Attivita abituali, (D) Dolore/Fastidio e (E) Ansia/Depressione. HCV = epatiti C cronica, HBV =
epatite B cronica, NAFLD/NASH = steatosi epatica non alcolica/steatoepatite non alcolica, PSC
= colangite sclerosante primitiva, CBP = colangite biliare primitiva; AIH = epatite autoimmune,
CC = cirrosi compensata, DC = cirrosi scompensata; HCC = epatocarcinoma. (Figura tradotta da:

Cortesi et al. [18])
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depressione. In questi domini

piu del 50% dei pazienti riporta
livelli moderati/gravi, percentuale
che superava quella riportata da
soggetti con condizioni di malattia
epatica pit avanzata quali cirrosi e
epatocarcinoma (Figura 1).

In questo stesso studio si evidenzia
che a prescindere dalleziologia della
malattia epatica, lo sviluppo di cirrosi
scompensata e di epatocarcinoma
siano le condizioni che comportano
una riduzione significativamente
maggiore della qualita di vita dei
pazienti, evidenziando I'importanza di
evitare la progressione della malattia
a questi stadi avanzati al fine di
preservare maggiormente anche la
qualita di vita dei pazienti [18].

Sviluppi della gestione e trattamento
della PBC e implicazioni
sull'impatto economico e sociale

Lintroduzione dell'acido
ursodesossicolico (UDCA), nel
trattamento dei pazienti affetti da
PBC ha cambiato il decorso della
malattia, migliorando i tassi di
sopravvivenza libera da trapianto
fino al 60% dei pazienti e riducendo
di conseguenza la mortalita [19].
Sebbene I'UDCA sia attualmente
raccomandato come terapia di prima
linea nella PBC, con rivalutazione
dellefficacia dopo 1 anno di
trattamento, un certo numero di
terapie aggiuntive sono attualmente
disponibili o in fase di sviluppo e
approcci piu personalizzati saranno
probabilmente sviluppati nel
prossimo futuro, non solo nei casi di
risposta insufficiente allUDCA, ma
anche con lobiettivo di migliorare

la qualita di vita e raggiungere la
normalizzazione della funzionalita
epatica [19].

Queste nuove possibilita terapeutiche
lasciano intravedere un possibile
maggiore controllo della malattia e
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una sempre maggiore riduzione della
progressione di questa e dei sintomi
condizionanti la vita dei pazienti. Tali
interventi richiederanno delle attente
valutazioni sia dal punto di vista
clinico che economico-sanitario al
fine di capirne il reale valore e la loro
sostenibilita per il sistema.

Le implicazioni che queste tecnologie
avranno sulla progressione della
malattia, sui sintomi e di conseguenza
sulla qualita di vita dei pazienti e sui
costi diretti e indiretti associati alla
PBC, andranno stimate e valutate

con attenzione, al fine di capire i
potenziali guadagni rispetto allattuale
carico socio-economico e ottimizzare
l'utilizzo di tali terapie per permettere
un uso il piu efficiente possibile delle
risorse disponibili da parte del nostro
Servizio Sanitario Nazionale. m
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Introduzione

I recettori attivati da proliferatori
perossisomiali (PPAR - Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors)
sono una famiglia di recettori nucleari
che regolano l'espressione genica in
risposta a ligandi lipidici endogeni

o0 agenti esogeni. Si distinguono tre
sottotipi principali: PPARa, PPARy e
PPARJ, ognuno con una distribuzione
tissutale e funzioni fisiologiche

distinte [1] (Tabella 1). Il PPAR®

€ espresso in vari tessuti, inclusi
muscolo scheletrico, cuore, fegato e
sistema nervoso centrale, e svolge un

ruolo chiave nel metabolismo lipidico,

nella regolazione dellossidazione
degli acidi grassi, nellomeostasi
energetica, nellinfiammazione, nella
fibrosi e nella sintesi, metabolismo

e trasporto degli acidi biliari.
Lattivazione di PPAR®S favorisce la
beta-ossidazione mitocondriale e

perossisomiale degli acidi grassi,
migliora la sensibilita insulinica e
riduce la produzione di citochine
pro-infiammatorie. Grazie a queste
funzioni, i ligandi selettivi di PPARS
sono stati sviluppati per varie
indicazioni cliniche, tra cui malattie
epatiche croniche come la colangite
biliare primitiva (CBP). Tra questi,
seladelpar & emerso come uno dei
candidati piu promettenti [2].
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Tabella 1 *In relazione allo stato nutrizionale AG, acidi grassi; AB, acidi biliari;
Espressione e funzioni dei recettori PPAR nei **risultati conflittuali (riduzione/incremento) TAB, tessuto adiposo bruno
vari organi e tessuti *** doppio agonista PPAR a/d

Sottotipo recettoriale Principali siti di espressione Principali funzioni Ligandi

PPARa Fegato Ossidazione degli AG, lipogenesi, sintesi corpi Fibrati (Gemfibrozil;
chetonici* Fenofibrato;
Metabolismo degli AB** Clofibrato)
Riduzione della captazione degli AB Elafibranor***

Muscolo scheletrico

Captazione degli AG
B-ossidazione mitocondriale Trasporto degli AG

Cuore

Alterazione della funzione cardiaca

Tessuto adiposo

Lipolisi e ossidazione degli AG
Termogenesi (TAB)
Browning del tessuto adiposo bianco

Cellule immunitarie

Polarizzazione dei macrofagi verso un fenotipo
anti-infiammatorio M2

Riduzione della produzione di IFN-y da parte dei
linfociti T

Espansione delle cellule Treg

PPARS Muscolo scheletrico Captazione degli AG GW501516
B-ossidazione mitocondriale GWO0742
Aumento delle performance motorie Seladelpar
Aumento del metabolismo del glucosio Elafibranor***
Fegato Aumento dell'ossidazione degli AG

Incremento della sensibilita all'insulina e del
metabolismo del glucosio
Riduzione della sintesi degli AB

Tessuto adiposo

Aumento dell'ossidazione degli AG
Incremento della sensibilita all'insulina

Cuore

Aumento dell'ossidazione degli AG

Cellule immunitarie

Polarizzazione dei macrofagi verso un fenotipo
anti-infiammatorio M2

Induzione delle cellule Th2 e Treg

Inibizione della differenziazione delle cellule Th1
e Th17

PPARy Tessuto adiposo

Accumulo di lipidi Tiazolidindioni
Termogenesi (TAB) (pioglitazone)
Secrezione di adipochine (leptina)

Effetti anti-inflammatori

Fegato

Captazione degli AG e lipogenesi
Sintesi degli AB

Muscolo scheletrico

Deposizione di lipidi

Farmacologia di seladelpar geni coinvolti nella detossificazione geni adipogenici o ipoglicemizzanti,
Farmacodinamica degli acidi biliari (come il CYP7A1 e il che riduce il rischio di effetti

il BSEP) e nella modulazione della metabolici indesiderati come
Lattivazione del recettore PPARS risposta inflammatoria [3] (Figura aumento di peso o edemi.

da parte di seladelpar a livello
epatico induce la trascrizione di
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1). A differenza di altri agonisti dei
PPAR (a o y), seladelpar non attiva
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Gli effetti piu rilevanti osservati

nell'uomo includono:

« 1 ALP (fosfatasi alcalina): marker
biochimico primario di colestasi,
ridotto in modo dose-dipendente;

« 1 y-GT, ALT e AST: indicatori di
danno epatico, indiretta espressione
della riduzione dell'infiammazione
epatica;

« 1 [gM sieriche: effetto
immunomodulante;

« 1 Prurito colestatico:
verosimilmente tramite riduzione
dei pruritogeni (autotassina, acidi
biliari secondari, IL-31);

« 1 Marcatori fibrotici: potenziale
antifibrotico a lungo termine.

Farmacocinetica

La farmacocinetica di seladelpar

é stata studiata estensivamente

in soggetti sani e in pazienti con
disfunzione epatica, inclusi quelli con
CBP. Dopo somministrazione orale,
seladelpar mostra un assorbimento
rapido, con concentrazioni
plasmatiche massime raggiunte in
genere entro 2-4 ore. Lassorbimento &
migliorato se assunto con un pasto ad
alto contenuto lipidico [4].

Seladelpar: un nuovo agonista selettivo per i recettori PPARS nel trattamento della colangite biliare primitiva

Seladelpar presenta un elevato
legame alle proteine plasmatiche
(>99%), principalmente

allalbumina. Il metabolismo

avviene prevalentemente nel fegato
attraverso reazioni di ossidazione

e coniugazione, principalmente
mediate dagli enzimi CYP3A4 e
UDP-glucuroniltransferasi [4]. Non
sono stati osservati metaboliti
reattivi di rilievo, suggerendo un
profilo di sicurezza metabolica
favorevole. Leliminazione avviene
prevalentemente per via fecale,

con una quota minore escreta per
via renale. Lemivita terminale

di seladelpar é di circa 16—24 ore,
compatibile con un regime posologico
con somministrazioni una volta al
giorno. Laccumulo a dosi ripetute

€ minimo e lo stato stazionario

viene raggiunto in circa 5-7 giorni

[4]. In studi condotti su pazienti con
insufficienza epatica lieve o moderata
(Child-Pugh A e B), non sono state
osservate alterazioni clinicamente
significative nella farmacocinetica di
seladelpar. Tuttavia, in pazienti con
insufficienza epatica grave (Child-
Pugh C), i dati sono limitati e I'uso
deve essere valutato caso per caso [4].

Meccanismo d'azione di seladelpar
nella CBP

La CBP € una colangiopatia cronica
autoimmune che provoca la
progressiva distruzione dei piccoli

e medi dotti biliari intraepatici

ed é caratterizzata da colestasi,
inflammazione, fibrosi e infine
cirrosi. La CBP é una malattia rara,
che colpisce prevalentemente la
donna nel periodo post-menopausale.
La patogenesi é multifattoriale e
coinvolge fattori genetici, epigenetici
ed ambientali, che portano ad
unalterata risposta immune
(linfociti T reattivi e produzione

di autoanticorpi) nei confronti
dell'epitelio biliare (colangiocita),

con ulteriore danno causato da

acidi biliari tossici [5]. PPARS regola
lespressione di geni coinvolti nella
detossificazione degli acidi biliari e
nel loro trasporto fuori dagli epatociti,
riducendo il danno epatocellulare
causato dallaccumulo intraepatico
di sali biliari. Questo si traduce in
una normalizzazione dei livelli di
ALP e y-GT, marcatori biochimici
chiave nella CBP [6]. Inoltre, PPARS
limita la produzione di citochine pro-
infiammatorie (come TNF, IL-18 e IL-

Figura1

Meccanismo d'azione di seladelpar nella
colangite biliare primitiva.
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6) e l'attivita dei linfociti T autoreattivi
[6]. Lattivazione di PPARS interferisce
con la trasduzione del segnale TGF-B,
principale pathway pro-fibrogenico,
contribuendo a rallentare la
progressione della fibrosi epatica [7].
Il prurito nella PBC é mediato da un
accumulo di pruritogeni biliari (come
acido lisofosfatidico, autotassina,
acidi biliari secondari, che
indurrebbero il rilascio di citochine
quali IL-31) e dallattivazione di vie
neuronali specifiche. A differenza
degli agonisti FXR, seladelpar

non stimola, e anzi puo ridurre, la
produzione di mediatori pruritogeni,
verosimilmente attraverso

leffetto combinato su colestasi,
inflammazione e metabolismo epatico
[8]. Questa modalita d'azione rende
seladelpar un'opzione terapeutica
mirata alla patogenesi della CBP,
capace non solo di normalizzare i
parametri biochimici, ma anche di
alleviare sintomi debilitanti come il
prurito e, potenzialmente, prevenire
la progressione verso la cirrosi.

Efficacia clinica di seladelpar
nella PBC

Lunico trattamento approvato di
prima linea per il trattamento della
CBP e l'acido ursodesossicolico
(UDCA), che si é dimostrato in grado
di migliorare significativamente

la sopravvivenza dei pazienti [9].
Purtroppo, circa il 30-40% dei
pazienti non ottiene una risposta
biochimica adeguata o € intollerante
al farmaco. In questi casi, il rischio
di progressione verso cirrosi,
ipertensione portale e scompenso
epatico risulta aumentato. Per
questi pazienti l'acido obeticolico

ha rappresentato un'opzione
alternativa, ma il suo uso é stato
spesso limitato dagli effetti collaterali,
in particolare l'aggravamento

del prurito. Soprattutto dal 30
agosto 2024 IAgenzia Europea per

il Farmaco (EMA) ne ha revocato
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lautorizzazione condizionata alla
commercializzazione per il mancato
raggiungimento degli obiettivi

dello studio a lungo termine 747-

302 e del rapporto rischio beneficio
(EMA/556104/2024-Revocation of
conditional marketing authorization
for Ocaliva). Successivamente, con
provvedimento del 24 dicembre 2024,
anche IAIFA (Agenzia Italiana del
Farmaco) ha disposto il ritiro di tutti i
lotti del medicinale.

In questo scenario, drammatico

per i pazienti affetti da CBP non
responsiva alla prima linea, gli
agonisti dei PPAR appaiono come una
fondamentale opzione terapeutica. In
particolare, seladelpar ha dimostrato
un profilo clinico favorevole nei
pazienti con CBP, sia per quanto
riguarda lefficacia che la tollerabilita.

Studi di fase 2: efficacia e sintomi

Nel trial multicentrico di fase 2
condotto da Bowlus et al. nel 2019
[10], pazienti con CBP e risposta
subottimale a UDCA sono stati
randomizzati a ricevere seladelpar 5
mg o 10 mg al giorno, oppure placebo,
per 12 settimane. I risultati principali
dello studio sono stati:

« 11 70% dei pazienti nel gruppo 10 mg
ha raggiunto I'endpoint primario
combinato: ALP <1.67x ULN,
riduzione 215% dellALP rispetto al
basale e bilirubina normale.

« Il trattamento ha indotto una
riduzione media dellALP del 47%,
con cali simili osservati per gamma-
GT,ALT e IgM.

- E stato osservato un miglioramento
del prurito nei soggetti sintomatici,
misurato attraverso punteggi
validati di gravita soggettiva, con
riduzioni medie superiori al 30%.

Questi dati hanno confermato

il potenziale duale del farmaco:
miglioramento dei parametri
biochimici della colestasi e sollievo
sintomatico, in particolare per un
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sintomo invalidante come il prurito.

Studio RESPONSE (fase 3): conferma

su larga scala.

Lo studio RESPONSE, trial

registrativo di fase 3, ha incluso

oltre 193 pazienti affetti da CBP, in

trattamento stabile con UDCA o in

monoterapia [11]. [ pazienti sono stati

randomizzati a ricevere seladelpar 10

mg o placebo per 12 mesi. I principali

risultati sono stati:

« 1161.7% dei pazienti trattati con
seladelpar ha raggiunto l'endpoint
composito primario (riduzione
dellALP a livelli target), rispetto al
20% nel gruppo placebo (p<0.001).

« LALP si e ridotta in media del
42,4%, con una tendenza alla
normalizzazione del parametro nel
25% dei pazienti trattati rispetto
a nessuno dei pazienti in placebo
(p<0.001).

« Sono migliorati in modo

significativo anche altri marker

secondari, inclusi gamma-GT, ALT
elgM.

Il prurito, valutato con strumenti

standardizzati (scala NRS e dominio

“itch” del PBC-40), & migliorato

significativamente gia nei primi

6 mesi di trattamento nell'intera

coorte di pazienti trattati (-1.3 punti)

e ancora piu significativamente

(-3.2 punti) nei pazienti con prurito

moderato/severo (NSR 24) rispetto a

-0.4 e -1.7 nel gruppo placebo.

La qualita della vita globale,

misurata con il questionario PBC-

40, ha mostrato benefici rilevanti

nei domini “fatigue” e “symptoms"”.

I dati derivanti dalle estensioni in
open-label degli studi di fase 2 e 3
indicano che la risposta biochimica a
seladelpar é sostenuta nel tempo.

Dopo 1-2 anni di trattamento
continuativo, la maggior parte dei
pazienti mantiene livelli stabili o
migliorati di ALP, con progressiva
riduzione del rischio di progressione
della malattia. Inoltre, i pazienti

che hanno interrotto UDCA per
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intolleranza non hanno mostrato
peggioramento clinico sotto
monoterapia con seladelpar [12].

Sicurezza e interazioni
farmacologiche

Sicurezza

Seladelpar é generalmente ben
tollerato. Gli eventi avversi piu
comuni riportati negli studi clinici
includono cefalea, affaticamento,
nausea e dolore addominale lieve. Gli
eventi epatici sono rari e non é stata
osservata epatotossicita clinicamente
significativa [4]. Un'iniziale sospensione
dello sviluppo clinico nel 2019 per
sospetti segni istologici di epatite e
stata successivamente rivalutata, in
quanto le anomalie erano attribuibili
alla malattia di base e non al farmaco.

Interazioni farmacologiche

Seladelpar & metabolizzato
principalmente dai citocromi
CYP2C8,CYP2C9 e CYP3A4,ed &
substrato di BCRP, OAT3 e P-gp.
Lassociazione con inibitori di
questi trasportatori o enzimi (es.
probenecid, ciclosporina, o inibitori
di CYP2C9/3A4) puo aumentare
l'esposizione sistemica al farmaco,
richiedendo monitoraggio

clinico, soprattutto nei pazienti
metabolizzatori lenti [4].

Secondo i dati del Liverpool Drug
Interaction Tool, il 92% delle
potenziali interazioni farmacologiche
con seladelpar non ha rilevanza
clinica, mentre solo lo 0,6%
potrebbe comportare un rischio
aumentato. Tuttavia, anche a dosi
20 volte superiori a quella standard,
seladelpar ha mostrato buona
tollerabilita, suggerendo un ampio
margine terapeutico.

L'uso concomitante di induttori
enzimatici come rifampicina

Seladelpar: un nuovo agonista selettivo per i recettori PPARS nel trattamento della colangite biliare primitiva

puo ridurne lefficacia, mentre i
sequestranti degli acidi biliari possono
interferire con l'assorbimento.

Studi clinici hanno dimostrato

che seladelpar non modifica
significativamente la farmacocinetica
di altri farmaci di comune impiego (es.
midazolam, statine), a differenza di
altri agonisti PPAR come i fibrati, noti
per aumentare il rischio di miopatia
tramite interazioni con il CYP3A4
[4,13].

Conclusioni

Seladelpar rappresenta un
promettente agonista selettivo di
PPARS con applicazioni in patologie
croniche epatiche come la CBP, grazie
alla sua efficacia nel migliorare i
parametri biochimici e sintomatici,
nonché a un buon profilo di
tollerabilita. I risultati clinici ottenuti
finora supportano l'approvazione
regolatoria, con aspettative crescenti
per futuri impieghi anche nella NASH
e nelle dislipidemie. La selettivita

per il recettore PPARS e la bassa
incidenza di eventi avversi rendono
seladelpar una potenziale terapia

di riferimento in un panorama
terapeutico ancora privo di opzioni
completamente efficaci per molte
malattie colestatiche. m
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Elafibranor: meccanismo d'azione
e proprieta del farmaco

La colangite biliare primitiva (PBC) &
una malattia epatica autoimmune e
colestatica rara, caratterizzata dalla
progressiva distruzione dei dotti biliari
intraepatici di piccolo calibro, che
determina un accumulo intracellulare
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di bile e acidi biliari tossici con
conseguente inflammazione cronica
e fibrosi progressiva. Tali alterazioni
conducono nel tempo a cirrosi biliare
e, nei casi avanzati, a insufficienza
epatica terminale.

La patogenesi della PBC & complessa
e multifattoriale, risultando

dall'interazione tra predisposizione
genetica, fattori ambientali e
autoimmunita. In particolare, una
perdita di tolleranza immunitaria nei
confronti del complesso piruvato-
deidrogenasi E2 (PDC-E2) determina
la produzione di autoanticorpi
anti-mitocondriali (AMA) e una
risposta T-cellulare citotossica diretta
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contro le cellule epiteliali dei dotti
biliari [1]. Tale infiltrato linfocitario,
insieme al rilascio di citochine pro-
infiammatorie e fattori fibrogenici,
amplifica il danno colestatico e
promuove la progressione della
malattia.

Oltre al danno epatico, la malattia ha
un notevole impatto sulla qualita di
vita a causa di sintomi debilitanti: il
prurito colestatico, spesso refrattario
alla terapia convenzionale, e la fatigue
severa sono i pit comuni e invalidanti.
Nei casi piul avanzati, la malattia pud
evolvere verso cirrosi e necessita di
trapianto di fegato [1].

Il trattamento farmacologico della
PBC mira a ridurre la colestasi, la
tossicita biliare e I'inflammazione
epatica, preservando la funzionalita
del fegato. Lacido ursodesossicolico
(UDCA) rappresenta la terapia

di prima linea, poiché migliora la
biochimica epatica e la sopravvivenza;
tuttavia, circa il 30-40% dei pazienti
presenta una risposta biochimica
incompleta o intolleranza [2]. In tali
casi é indicato il ricorso a terapie di
seconda linea.

Tra le nuove opzioni terapeutiche,
elafibranor rappresenta un
significativo avanzamento
farmacologico. E un agonista duale
di due sottotipi dei recettori attivati
dai proliferatori dei perossisomi
(Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors, PPAR), ossia PPAR-a e
PPAR-? [2]. I PPAR sono fattori di
trascrizione nucleari che, una volta
legati a ligandi endogeni o esogeni,
regolano lespressione di geni
coinvolti nel metabolismo lipidico,
nella risposta infiammatoria e nella
fibrogenesi epatica.

Attivando questi recettori, elafibranor
modula in modo coordinato il
metabolismo degli acidi biliari
attraverso diversi meccanismi
integrati [3]:

Elafibranor nel trattamento della colangite biliare primitiva

1 Soppressione della sintesi
degli acidi biliari lungo la via
classica dal colesterolo, mediante
l'inibizione dellespressione di
CYP7AI (colesterolo 7-a-idrossilasi),
enzima chiave che catalizza la
conversione del colesterolo in
70-idrossicolesterolo.

2 Potenziamento della
detossificazione epatica, attraverso
I'induzione di CYP3A4, SULT2A1 e
UGT2B4, enzimi che trasformano
gli acidi biliari idrofobici in derivati
coniugati (solfati e glucuronidi)
facilmente eliminabili nei canalicoli
biliari. Tale escrezione € mediata da
trasportatori come MRP2 e BSEP, la
cui espressione ¢ indotta da PPAR-a.
Questo meccanismo riduce lo
stress ossidativo e I'inflammazione
colestatica, proteggendo epatociti e
colangiociti.

3 Rimodellamento della
composizione biliare, mediante
laumento dellespressione di
MDR2/3 e ABCG5/G8. Le MDR2/3
(Multidrug Resistance Protein
2/3, codificate dal gene ABCB4)
sono trasportatori della famiglia
ABC localizzati nella membrana
canalicolare degli epatociti. La loro
funzione e trasferire fosfatidilcolina
dal foglietto interno a quello esterno
della membrana biliare, favorendo
la secrezione di fosfolipidi nella bile.
Questi fosfolipidi si combinano con
gli acidi biliari per formare micelle
miste, che “neutralizzano” la loro
azione detergente riducendo cosi
i danni alle membrane cellulari
canalicolari ed ai colangiociti.
ABCG5 e ABCGS, trasportatori
eterodimerici, regolano invece
l'efflusso canalicolare del
colesterolo. La loro induzione,
mediata da PPAR e dal Liver
X Receptor (LXR), favorisce la
formazione di micelle ricche
di colesterolo e fosfolipidi, che
diluiscono la concentrazione
di acidi biliari liberi nella bile e
ne riducono la citotossicita. Nel
complesso, laumentata espressione

di MDR2/3 e ABCG5/G8 consente
cosi la formazione di micelle biliari
“protettive’, costituite da acidi
biliari, fosfatidilcolina e colesterolo,
che stabilizzano la bile, riducono

la tensione superficiale e limitano
la citotossicita intracellulare degli
acidi biliari idrofobici.

Sia PPAR-a sia PPAR-0 esercitano
inoltre unazione antinfiammatoria,
mediata dall'inibizione delle vie
trascrizionali NF-kB e AP-1 [4], mentre
PPAR-6 amplifica tale effetto tramite
la modulazione del pathway BCL6-
dipendente [5]. In particolare, NF-xB
(nuclear factor k-light-chain-enhancer
of activated B cells) controlla la
trascrizione di numerose citochine
pro-infiammatorie (come TNF-q, IL-18
e IL-6) e di mediatori dell'immunita
innata, mentre AP-1 (activator
protein-1), composto da dimeri

delle famiglie Fos e Jun, regola geni
implicati in infiammazione, fibrosi e
proliferazione cellulare.

L attivazione di PPAR-a e PPAR-0
inibisce entrambe queste vie
attraverso un meccanismo di
trans-repressione: i recettori PPAR,
legandosi a co-repressori nucleari o
competendo per co-attivatori limitati
(come CBP/p300), impediscono

a NF-kB e AP-1di promuovere la
trascrizione dei geni inflammatori
[6]. Il risultato & una riduzione della
produzione di citochine, chemochine
e molecole di adesione endoteliale,
con un effetto complessivo
antinfiammatorio e antifibrotico a
livello epatico.

PPAR-, oltre a condividere con
PPAR-a questi meccanismi, esercita
un ulteriore effetto regolatorio
attraverso l'interazione con BCL6
(B-cell lymphoma 6), un fattore di
trascrizione con attivita repressiva. In
condizioni basali, BCL6 e sequestrato
da co-repressori nucleari; l'attivazione
di PPAR-0 libera BCL6, consentendogli
di legarsi ai promotori di geni pro-
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infiammatori (come IL-6, MCP-1,
COX-2) e di inibirne la trascrizione [7].
Questo meccanismo di repressione
trascrizionale indiretta permette a
PPAR-06 di modulare I'infiammazione
in modo complementare e piu
duraturo rispetto a PPAR-a.

L attivazione congiunta di PPAR-a

e PPAR-0 agisce dunque su vie
biologiche sinergiche, offrendo
potenziali benefici terapeutici nei
pazienti con colestasi cronica e
colangite biliare primitiva. Inoltre,
lattivazione di questi recettori
potrebbe contribuire ad alleviare
sintomi correlati alla malattia, come il
prurito [8].

Dal punto di vista farmacocinetico

[9], elafibranor & somministrato per
via orale alla dose di 80 mg una volta
al giorno, con assorbimento rapido
(Tmax = 1,25 h) e raggiungimento dello
stato stazionario entro due settimane.
Il farmaco mostra un elevato legame
alle proteine plasmatiche (= 99,7%,
principalmente all'albumina) e un
ampio volume di distribuzione (= 4700
L). E metabolizzato principalmente
dallenzima 15-ketoprostaglandina
13-A reduttasi (PTGR1) nel metabolita
attivo GFT1007, mentre le principali
isoforme del citocromo P450

(CYP) e della uridina-difosfato-
glucuronosiltransferasi (UGT)

hanno un ruolo marginale.

Lemivita di eliminazione e di circa

Tabella 1

68 ore per elafibranor e 15 ore per
GFT1007, valori compatibili con la
monosomministrazione giornaliera.
Leliminazione avviene
prevalentemente per via fecale

(= 77%), in parte come farmaco
immodificato, e in misura minore per
via urinaria (= 19%) sotto forma di
coniugati glucuronidici. Lassunzione
con cibo puo ritardare lievemente il
Tmax e ridurre l'esposizione di circa il
15%, senza alcuna rilevanza clinica.

Evidenze di Fase IT

Elafibranor é stato valutato
inizialmente in uno studio di Fase

II, multicentrico, randomizzato,
controllato con placebo, che ha
arruolato 45 pazienti adulti affetti
da PBC e con risposta biochimica
inadeguata a UDCA, identificata
dalla presenza di valori di fosfatasi
alcalina (ALP) 21.67 il valore superiore
della norma (ULN) dopo almeno 6
mesi di trattamento, o intolleranti

a UDCA [10]. I pazienti sono stati
randomizzati a ricevere elafibranor
80 mg, 120 mg o placebo per via orale
una volta al giorno, per 12 settimane.
Tuttii pazienti, ove tollerato, hanno
continuato l'assunzione di UDCA.

Lendpoint primario dello studio
era considerato il raggiungimento
di una risposta biochimica definita
come la riduzione di almeno il

Risultati principali dello studio di Fase Il con elafibranor: variazioni dei parametri biochimici

rispetto al placebo.

Parametro Elafibranor Elafibranor Placebo p

80 mg 120 mg
N. pazienti 15 15 15 —
Risposta biochimica composita (%) 67% 79% 6.7% <0.001
Riduzione ALP (%) -48% -41% -3% <0.001
Riduzione GGT (%) -63% -60% -2% <0.001
Riduzione ALT (%) -43% -42% -5% <0.01
Riduzione IgM (%) -16% -15% NS <0.05
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15% della ALP rispetto al basale,

con valori assoluti inferiori a
1.67xULN. Endpoint secondari
includevano la normalizzazione

della ALP, la riduzione dei livelli di
gammaglutamiltranspeptidasi (GGT),
alanina aminotransferasi (ALT), delle
IgM, di biomarcatori infiammatori,
nonché la valutazione del profilo di
tollerabilita del farmaco.

I principali risultati dello studio
(Tabella 1) hanno mostrato un tasso
di risposta biochimica del 67% nei
pazienti trattati con elafibranor 80 mg
e del 79% con 120 mg, contro il 6,7% del
gruppo placebo. La riduzione media di
ALP é stata rispettivamente del 48% e
41% nei due gruppi elafibranor, contro
il 3% nel gruppo placebo. Riduzioni
significative si sono osservate anche
per GGT (-63% con 80 mg), ALT (-43%)
e IgM (-16%). Il farmaco ha inoltre
determinato una riduzione delle
citochine infiammatorie, suggerendo
unattivita immunomodulatoria
positiva. Il profilo di sicurezza é stato
favorevole: gli eventi avversi erano
per lo piu lievi o moderati e non sono
stati osservati eventi gravi correlati al
trattamento.

Studio registrativo di Fase III:
ELATIVE

Lo studio ELATIVE (NCT04526665) &
uno studio registrativo randomizzato,
controllato con placebo, di Fase III, che
ha incluso 161 pazienti affetti da PBC
con risposta biochimica inadeguata, o
intolleranti, a UDCA. I pazienti sono
stati randomizzati in un rapporto 2:1
aricevere elafibranor 80 mg oppure
placebo, una volta al giorno per 52
settimane, in aggiunta a UDCA ove il
farmaco fosse tollerato [11].

L'endpoint primario dello studio era
il raggiungimento di una risposta
composita biochimica definita come
ALP <1.67xULN con una riduzione
215% dal basale e valori di bilirubina
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totale normali alla settimana 52 di
trattamento (Tabella 2). Lo studio

e risultato positivo, con il 51% dei
pazienti nel braccio elafibranor che
ha raggiunto I'endpoint primario,
rispetto al 4% dei pazienti nel
braccio placebo (p<0.0001). Inoltre,
una percentuale significativamente
maggiore di pazienti ha mostrato la
completa normalizzazione della ALP
(15% vs 0% nei pazienti trattati con
placebo), riduzioni sostanziali di GGT
(-60%) e ALT (-45%), e riduzioni delle
IgM (-15%).

Elafibranor ha anche determinato
una riduzione significativa del
punteggio sulla scala NRS per il
prurito nei pazienti che ne riferivano
la presenza al basale. Il profilo di
sicurezza é stato favorevole, con
eventi avversi principalmente lievi o
moderati.

Network metanalisi

In assenza di evidenze fornite da
studi comparativi diretti tra terapie di
seconda linea per la PBC, una recente
network metanalisi ha confrontato
lefficacia e la tollerabilita di
elafibranor, seladelpar — un agonista
PPAR-0 - e acido obeticolico (OCA)
—un agonista selettivo del recettore

X farnesoide (FXR) — come terapie di

Tabella 2

Elafibranor nel trattamento della colangite biliare primitiva

seconda linea per la PBC [12]. Lanalisi
ha incluso dati provenienti da trial
clinici randomizzati controllati,
armonizzando gli endpoint biochimici
per consentire una valutazione
indiretta fra i diversi farmaci [11, 13, 14].

In termini di efficacia, tuttii
trattamenti hanno dimostrato
efficacia nella riduzione percentuale
di ALP rispetto al basale, con un
decremento medio relativo del 30.4
[Intervallo di Confidenza al 95% (IC
95%: 12.4-48.4) e 36.8 (95%Cl: 17.8-55.9)
per OCA 5-10 mg e 10 mg, del 38.2
(95%ClI: 30.1-46.3) per seladelpar e del
40.6 (95%CI: 33.5-47.8) per elafibranor.
Inoltre, ogni farmaco ha mostrato una
favorevole riduzione relativa rispetto
a placebo (RD) dei valori di ALP: 0.37
(95%CI: 0.26-0.48) per OCA 5-10 mg

e OCA 10 mg, 0.42 (95%CI: 0.29-0.55)
per seladelpar e 0.47 (95%CI: 0.36-
0.58) per elafibranor. Infine, mentre
tuttii farmaci hanno determinato

un aumento significativo del rischio
relativo (RR) di risposta biochimica,
le comparazioni indirette hanno
mostrato un vantaggio di elafibranor
rispetto a seladelpar [RR: 4,37; IC

95%: 1,01-18,87], mentre non si sono
osservate differenze significative nelle
comparazioni indirette tra gli altri
farmaci [seladelpar vs. OCA 5-10 mg
€10 mg: 0.64 (95%CI: 0.26-1.57) e 0.64
(95%CI: 0.26-1.56); elafibranor vs. OCA

Risultati principali dello studio di Fase Il ELATIVE: variazioni dei parametri biochimici e
dell'intensita del prurito con elafibranor rispetto a placebo.

Parametro Elafibranor Placebo p

80 mg
N pazienti 108 53 —
Risposta biochimica composita (%) 51% 4% <0.0001
Normalizzazione ALP (%) 15% 0% <0.05
Riduzione GGT (%) -60% -5% <0.001
Riduzione ALT (%) -45% -7% <0.001
Riduzione IgM (%) -15% -3% <0.01
Riduzione Itch Numerical Rating Scale -2.0 -0.6 <0.01

(pazienti con prurito al basale)

5-10 mg e 10 mg;: 2.78 (95%CI: 0.58-13.28)
e 2.78 (95%CI: 0.58-13.25)] [12].

Nel complesso, i risultati della
network metanalisi supportano
il posizionamento di elafibranor
nel trattamento di seconda linea
particolarmente efficace e ben
tollerato nei pazienti con PBC
non responsivi, o intolleranti, al
trattamento con UDCA. m
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La recente storia dei farmaci
sviluppati per la colangite biliare
primaria (PBC) é particolarmente
interessante, perché mette in risalto
l'assetto regolatorio Europeo per

I approvazione dei medicinali.

L' Agenzia Europea dei Medicinali
(EMA) ha sviluppato tre diverse
procedure per permettere ad un
farmaco di ricevere l'autorizzazione
allimmissione in commercio.

L approvazione tradizionale, definita

“piena” (full), € concessa quando

gli studi preclinici e clinici sono
sufficienti per stabilire che i benefici
nell'utilizzo del farmaco per la
popolazione identificata superano
irischi. I dati a supporto devono
altresi essere sufficienti per riuscire
a definire, con ragionevole certezza,
l'entita dei benefici e dei rischi. La
popolazione viene identificata con
lindicazione terapeutica: in termini
tecnici, il paragrafo 4.1 del riassunto
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delle caratteristiche del prodotto.

Vi sono circostanze, pero, in cui tutte
gueste informazioni sopracitate
sono molto complesse da raccogliere.
Ad esempio, nel caso di malattie
ultra-rare in cui il reclutamento di
un numero sufficiente di pazienti

e praticamente impossibile o per

i farmaci per possibili pandemie
future (per esempio, per la polio
delle scimmie). Aspettare di ottenere
tuttii dati necessari, in questi casi,
vorrebbe dire non commercializzare
il farmaco e lasciare i pazienti privi
di alternative terapeutiche. Se i dati
raccolti indicano pero un plausibile
beneficio del farmaco, per quanto
non conclusivo e di entita non
quantificabile con certezza, [EMA
puo decidere che sia preferibile, per
i pazienti, immettere il farmaco in
commercio e renderlo disponibile.
Questa scelta, oltre che dai dati
presentati, € anche dettata dalla
gravita della malattia e dall'assenza
di alternative terapeutiche. In questo
caso, lapprovazione viene definita
“in circostanze eccezionali” (under
exceptional circumstances). Un
farmaco approvato “in circostanze
eccezionali” dovra raccogliere dati
durante il suo intero ciclo di vita,
magari nella forma di un registro.
Rimane pero altamente improbabile
che questi dati saranno sufficienti
per definire con certezza i benefici
edirischi e l'approvazione rimarra
probabilmente in circostanze
eccezionali.

Vi é un terzo caso possibile: quando i
dati clinici sono ancora insufficienti
all'atto della presentazione del
dossier registrativo, ma facendo
ulteriori studi sarebbe possibile
confermare il beneficio. In questi
casi, quando il bisogno terapeutico
é sufficientemente elevato da far
ritenere che sia meglio mettere a
disposizione di clinici e pazienti

il farmaco tempestivamente,

I'EMA puo procedere con una
approvazione condizionata. Si dice
condizionata perché le agenzie

regolatorie concordano con lazienda
quali studi saranno intrapresi per
confermare il beneficio. Se sara
confermato, lautorizzazione sara in
seguito modificata in “approvazione
completa’ (full approval), mentre

se non sara confermato, il farmaco
sara ritirato dal commercio. Negli
ultimi anni, quest'ultima strategia
regolatoria e diventata piu frequente
per vari motivi, con soddisfazione
dei diversi stakeholder: le aziende
farmaceutiche portano i farmaci

in commercio piu rapidamente, i
pazienti ricevono i farmaci prima

e iservizi sanitari sono in grado di

offrire piu soluzioni ai propri assistiti.

E nelle regole che alcuni dei farmaci
approvati attraverso le procedure
accelerate, quali lapprovazione
condizionata, potrebbero non
confermare il proprio beneficio

negli studi successivi. Non € un
fallimento del sistema ma &, anzi,
atteso, seppur nella minor parte dei
casi. Ovviamente, piu incertezza il
regolatore € disposto ad accettare,
maggiori saranno i farmaci immessi
in commercio attraverso questa
procedura, ma al tempo stesso piu
saranno i farmaci revocati. Questo

e particolarmente evidente quando
si confrontano la Food and Drug
Administration (FDA) ed EMA:
scopriamo, infatti, che negli Stati
Uniti sono ammessi al commercio
molti piu farmaci (o indicazioni per
farmaci gia in commercio) che in
Europa, e contemporaneamente,

ne vengono revocati molti di pit.
LFDA dimostra quindi una maggior
propensione al rischio dell'incertezza,
ma contemporaneamente, una
maggiore velocita nel rimuovere
ifarmaci dal mercato. Come &

ovvio, non vi & una strategia piu
vantaggiosa, perché in un caso sono
immessi in commercio piu farmaci, e
nellaltro sono immessi in commercio
farmaci con evidenze piu solide.

L acido obeticolico e stato approvato
in Europa dall'EMA nel 2016, avendo
ricevuto lapprovazione condizionata

Lezioni di “regolatorio” dalla farmacoterapia della PBC

con uno studio in cui gli endpoint
erano surrogati ma in cui, come detto
nei paragrafi precedenti, era stato
ravvisato un importante bisogno
terapeutico e si prospettava che i
benefici fossero superiori ai rischi.

A fronte di questa approvazione,

le agenzie regolatorie avevano
richiesto uno studio di conferma in
pazienti che avessero perso risposta
o che fossero intolleranti all'acido
ursodeossicolico. Sfortunatamente,
guesto studio non e stato in grado

di confermare i benefici rispetto a
placebo e quindi 'EMA ha revocato
lautorizzazione.

Seppur i sistemi accelerati sono

stati creati per rendere disponibili
velocemente dei farmaci ai nostri
pazienti, e indubbio che la revoca di
un farmaco porti a problemi pratici
non indifferenti, quali ad esempio la
necessita di spiegare ad un paziente,
sicuro che il farmaco funzionasse per
lui, perché quel farmaco non é piu
disponibile. Questo é particolarmente
aggravato dal fatto che, normalmente,
non vi sono alternative disponibili.
Eppure, € importante non criticare
eccessivamente le revoche, perché

€ questa capacita di poter tornare
indietro che permette alle Agenzie
Regolatorie di assumersi dei

rischi durante il primo processo
approvativo.

Poco dopo la revoca dell'acido
obeticolico, 'EMA ha approvato

due nuovi farmaci, oggetto di due
articoli di questo numero, per la
colangite biliare primaria: seladelpar
ed elafibranor. E una fortunata
coincidenza per i pazienti che
soffrono di colangite biliare primaria
e una dimostrazione della robustezza
del sistema regolatorio, in grado di
essere sufficientemente elastico e

di capitalizzare sul bagaglio delle
esperienze passate. m
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