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CAPITOLO 1 

INTRODUZIONE 

La  colangite  biliare  primitiva  (CBP)  è  una  patologia  colestatica,  cronica,  autoimmune  con  un 

decorso variabile e progressivo. Se non trattata, è associata ad un alto rischio di sviluppo di cirrosi 

epatica  e  delle  sue  relative  complicanze,  fino  ad  insufficienza  epatica  e  morte1.  L'impatto  sui 

pazienti  dipende,  quindi,  sia  dalla  progressione  verso  uno  stadio  terminale  di  malattia  epatica 

(cirrosi e necessità di trapianto del fegato) , sia dall'entità della sintomatologia , che può inficiare la 

qualità di vita dei pazienti stessi2. 

Alla  luce  di  quest'ultima  considerazione  si  può  affermare  che  l'obiettivo  della  gestione  e  del 

trattamento  della  patologia  è  principalmente  quello  di  prevenire  la  progressione  della  malattia 

epatica  e migliorare i sintomi ad essa associati, che riducono la qualità di vita dei pazienti2. 

Lo scopo di questo elaborato è quello di valutare lo sviluppo e l'andamento della fibrosi epatica nei 

pazienti  con  CBP,  che  rappresenta  uno  dei  principali  fattori  prognostici  della  stessa,  mediante 

FibroScan, una metodica di semplice esecuzione, rapida, ripetibile e non invasiva.  
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CAPITOLO 2 

COLANGITE BILIARE PRIMITIVA 

2.1 Definizione 

La colangite biliare primitiva (CBP) è una patologia colestatica infiammatoria, cronica e 

progressiva, su base autoimmune.2 

Fu descritta per la prima volta nel 1851 da Addison e Gull e nel 1876 da Hanot e successivamente 

venne  proposto  il  nome  di  "cirrosi  biliare  primitiva",  in  quanto  la  maggior  parte  dei  pazienti  si 

presentavano alla diagnosi in uno stadio avanzato di malattia.3 

Per molto tempo è stata mantenuta questa nomenclatura, che, però, risulta essere ormai 

anacronistica, poiché , nella grande maggioranza dei casi, non rispecchia l' effettiva storia naturale 

della  patologia.3  Al  giorno  d'oggi,  infatti,  due  terzi  dei  soggetti  che  ricevono  tale  diagnosi  e  che 

vengono adeguatamente gestiti e trattati hanno un'aspettativa di vita non differente dalla 

popolazione generale e solo una minoranza di essi sviluppa cirrosi.3  

Durante  una  conferenza  dell’EASL  (European  Association  for  the  Study  of  Liver)  sulla  CBP fu 

richiesta la rimozione dell'appellativo "cirrosi", in modo da definire più accuratamente la malattia e 

limitare l'impatto psicologico di tale diagnosi sui pazienti. 

 Dopo una global consensus, nel 2015,  il termine  "cirrosi" è stato sostituito definitivamente con 

"colangite".4 
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2.2 Epidemiologia 

La CBP può essere considerata una patologia rara. In Europa l'incidenza  varia tra 0.3-5.8 casi su 

100000 abitanti/anno e la prevalenza tra 1.9-40.2 per 100000 abitanti.2 

Il  rapporto  maschi-femmine  è  di  circa  1:10 5,  potendo  quindi  considerare  questa  patologia  a 

predominanza femminile, così come accade per la maggior parte delle patologie autoimmunitarie. 6 

Dagli ultimi studi, infatti, si evince che, globalmente, 1 donna su 1000 di età superiore ai 40 anni 

vive con una diagnosi di colangite biliare primitiva. 2,4 Nonostante ciò, però, alcuni dati più recenti 

suggeriscono un aumento della prevalenza tra i maschi, con una diagnosi che di solito avviene in 

uno stadio più avanzato di malattia.2,5 L'età media alla diagnosi è 50 anni.7 

Ci possono essere importanti differenze nell'espressione clinica della CBP tra uomini e donne e tra 

pazienti  più  giovani  e  più  anziani,  tuttavia  l'approccio  alla  gestione  della  malattia  è  risultato  lo 

stesso in tutti i gruppi demografici.5 

La  distribuzione  geografica  della  patologia  è  variabile,  con  una  maggiore  prevalenza  negli  USA 

(400 casi su un milione di abitanti) e nel Nord Europa (200-250 su un milione), rispetto ad Africa, 

Asia  e  Australia  (  20  casi  su  un  milione).  Questo  in  parte  è  dovuto  ad  una  maggior  conoscenza 

della patologia e ad una maggiore disponibilità di mezzi diagnostici nei paesi più sviluppati rispetto 

a  quelli  più  poveri,  ma,  allo  stesso  tempo,  le  profonde  diversità  rilevate  potrebbero  sottendere  il 

coinvolgimento di fattori genetici ed ambientali nell'eziopatogenesi della colangite biliare 

primitiva.7 
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2.3 Eziopatogenesi 
 

L'eziopatogenesi della colangite biliare primitiva non è ancora del tutto nota: l'ipotesi più 

accreditata,  come  per  la  maggior  parte  delle  patologie  autoimmunitarie,  è  quella  multifattoriale, 

secondo cui l'interazione tra fattori ambientali, immunogenetici ed epigenetici determinerebbe un 

danno  cronico  ed  immunomediato  a  carico  dell'epitelio  biliare,  con  conseguente  sviluppo  di 

colestasi, duttopenia e fibrosi progressiva.2 

L'ipotesi della necessità di una predisposizione genetica per lo sviluppo della CBP è supportata dal 

riscontro di una concordanza tra gemelli monozigoti di circa il 60%, nonché di casi di aggregazione 

familiare.8 Inoltre, la coesistenza in questi pazienti di altre patologie autoimmunitarie e l'aumentata 

prevalenza di queste tra i loro familiari vanno ulteriormente a supporto di tale ipotesi.8 

Nonostante  i  fattori  genetici  giochino  un  ruolo  importante  nello  sviluppo  di  questa  patologia,  è 

sempre più noto che i fattori ambientali siano di uguale rilevanza; la presenza di cluster di malattia, 

le  differenze  geografiche  di  prevalenza,  la  stagionalità  dei  tassi  di  diagnosi  e  le  differenze  tra 

gemelli dizigoti suggeriscono che la componente ambientale nella patogenesi della CBP sia forte. 

E' stato ipotizzato il coinvolgimento di fattori come prodotti chimici tossici, xenobiotici ed agenti 

infettivi, ma soltanto il fumo di sigaretta e una storia di infezioni ricorrenti del tratto urinario hanno 

mostrato una correlazione più consistente.9 

In soggetti predisposti, l'esposizione ad uno di questi fattori "trigger" determinerebbe, secondo un 

meccanismo  di  mimetismo  molecolare,  la  perdita  della  tolleranza  immunologica  nei  confronti  di 

antigeni self e il conseguente sviluppo di autoimmunità.9 

La  CBP,  infatti,  è  una  patologia  autoimmunitaria  del  fegato,  caratterizzata  da  una  distruzione 

selettiva  dei  colangiociti  intraepatici  e  dalla  presenza  di  autoanticorpi  antimitocondrio  (AMA) 

malattia-specifici e cellule T CD4+ e CD8+ auto-reattive. 10 Le evidenze suggeriscono che la CBP 

derivi da una complessa risposta immuno-mediata contro un autoantigene mitocondriale, la 

componente E2 del complesso piruvato deidrogenasi (PDC-E2). Nonostante la presenza dei 

mitocondri  in  tutte  le  cellule  dell'organismo,  gli  AMA  sembrerebbero  bersagliare  in  maniera 
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selettiva solo i colangiociti dei dotti biliari di piccolo e medio calibro, senza interessare quelli di 

calibro maggiore, sia intra- che extra-epatici. Il motivo di tale selettività d'azione non è ancora del 

tutto chiarito, ma potrebbe dipendere da un'eterogeneità morfologica e funzionale dei colangiociti 

stessi.10 

A tal proposito, alcuni studi hanno dimostrato il coinvolgimento dello scambiatore di membrana Cl-

/HCO3
- (AE2), il quale risulta espresso in modo non uniforme a livello dei colangiociti. Questo ha 

un ruolo chiave nella secrezione di bicarbonato nella bile ed, insieme ad un intatto glicocalice, è 

fondamentale nel mantenere un "ombrello" che protegge l'epitelio biliare dall'invasione di 

monomeri di acidi biliari.2 

Nei pazienti con CBP una riduzione dell'espressione di AE2 potrebbe sensibilizzare i colangiociti 

agli  insulti  apoptotici.  Anche  gli  acidi  biliari  contribuiscono  a  ridurre  l'espressione  dell'AE2, 

inducendo  la  produzione  di  specie  reattive  dell'ossigeno  e  la  senescenza  delle  cellule  epiteliali 

biliari e portando, così, ad un processo infiammatorio a carico dei dotti biliari.2,11,12 

Più nello specifico l'attivazione di cellule del sistema immunitario mediante le vie di signalling di 

JAK/STAT e NFkB determina l'induzione di una cascata di citochine infiammatorie, quali INF γ, 

TNFα e IL-4, che causano, rispettivamente, l'attivazione delle cellule T citotossiche, l'induzione di 

apoptosi e senescenza delle cellulle epiteliali biliari e l' attivazione di cellule B con produzione di 

anticorpi. Sia le cellule senescenti che apoptotiche secernono mediatori che attivano, a loro volta, le 

cellule stellate epatiche, le quali mantengono il processo infiammatorio e promuovono la fibrosi e 

la stasi biliare. Anche le cellule endoteliali dei sinusoidi epatici, i macrofagi ed altri tipi cellulari 

sembrerebbero contribuire alla fibrogenesi.2 

L’apoptosi dei colangiociti riveste un ruolo chiave nella comprensione della patogenesi della CBP: 

PDC-E2 ha caratteristiche di immunogenicità e viene riconosciuto dal sistema immunitario in una 

fase successiva alla morte cellulare, quando la proteina mitocondriale viene liberata e subisce una 

modifica  covalente  nel  suo  gruppo  sulfidrilico.2 In  seguito  all'apoptosi  dei  colangiociti,  infatti,  il 
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PDC-E2 rimane intatto al loro interno  e trasloca  nei corpi apoptotici  ed è ancora  riconoscibile  a 

questo livello dagli AMA. 10 

Ulteriori passi avanti nella comprensione dell'eziopatogenesi della colangite biliare primitiva sono 

stati  fatti grazie  alle  conoscenze sviluppate  sul  funzionamento  dell'asse intestino-fegato,  che 

include  la  via  di  signalling  del  recettore  Farnesoide  X/  fattore  di  crescita  dei  fibroblasti  19 

(FXR/FGF-19).  FXR  è  un  recettore  nucleare  abbondantemente  espresso  nei  tessuti  coinvolti  nel 

circolo enteroepatico degli acidi biliari, che regola la trascrizione di geni implicati nei processi di 

sintesi,  secrezione,  trasporto,  assorbimento  ed  eliminazione  degli  acidi  biliari;  in  aggiunta,  il 

pathway attivato da FXR ha un ruolo nei processi di infiammazione e fibrosi epatica. 2,13 A livello 

intestinale  uno  dei  suoi  target  è  il  gene  FGF-19  che  codifica  per  un'  enterochina  rilasciata  nel 

circolo  portale,  la  quale  determinerebbe  una  riduzione  della  produzione  degli  acidi  biliari.2 FXR 

regola inoltre i livelli di trigliceridi epatici e l’attività delle proteine di trasporto coinvolte 

nell’omeostasi  dei  fluidi  nell’intestino.  Infatti  bassi  livelli  di  FXR  sono  correlati  a  colestasi,  che 

porta in maniera inevitabile a danno epatico, infiammazione e fibrosi.14 
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Figura 1.Patogenesi del danno immuno-mediato a carico dei colangiociti nella CBP.2 
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2.4 Anatomia patologica 

Dal punto di vista istopatologico, la CBP può essere considerata una colangite linfocitica, 

granulomatosa, non suppurativa, che porta a colestasi, duttopenia e progressiva fibrosi. Si tratta di 

un'infiammazione cronica, determinata dalla presenza di un infiltrato infiammatorio che circonda e 

distrugge  i  dotti  biliari  interlobulari  e  settali.  Questo  è  costituito  principalmente  da  linfociti  T  e 

pochi linfociti B, macrofagi ed eosinofili; possono essere osservati anche granulomi epitelioidei. 2 

Nel tempo sono stati proposti vari sistemi di stadiazione per valutare  la  severità della malattia  e 

quelli più diffusi ed utilizzati sono il sistema di Scheuer (1967) e di Ludwig (1978). 2  Nel primo 

caso la CBP viene distinta in quattro stadi, sulla base delle principali caratteristiche istologiche: lo 

stadio 1 è definito dalla presenza di "floride lesioni duttali" o da colangite cronica non suppurativa 

distruttiva; nello stadio 2 si ha proliferazione dei duttuli biliari; nello stadio 3 predominano processi 

fibrotici o cicatriziali; lo stadio 4 corrisponde alla cirrosi. Nel secondo caso vengono utilizzate le 

caratteristiche  istologiche  usate  per  la  stadiazione  delle  epatiti  croniche,  distinguendo  quadri  di 

epatite portale, epatite periportale da interfaccia, necrosi o fibrosi a ponte e cirrosi. 15 

Tuttavia questi sistemi di stadiazione hanno mostrato dei limiti. Innanzitutto le diverse 

caratteristiche  istologiche  possono  presentarsi  in  maniera  eterogenea  e  variabile  nel  corso  della 

malattia a carico del medesimo organo, potendo trovare contemporaneamente nello stesso 

campione  bioptico  lesioni  corrispondenti  a  stadi  diversi  di  malattia,  che  rischiano  di  esporre  ad 

errori  diagnostici  e  di  stadiazione.  Inoltre  non  tengono  adeguatamente  conto  di  alcuni  aspetti 

peculiari della CBP, che contraddistinguono la progressione di malattia, come  la perdita dei dotti 

biliari ed il danno epatocellulare e le loro rispettive conseguenze15 

A tal proposito nel 2010 è stato proposto, da Nakanuma et. al, un più recente sistema di stadiazione 

della  colangite  biliare  primitiva,  che  incorpora  tre  caratteristiche  rilevanti  nella  progressione  di 

malattia:  fibrosi,  perdita  dei  dotti  biliari  e  deposizione  di  granuli  orceina-positivi  (si  tratta  di 

depositi lisosomiali di proteine leganti il rame, che riflettono il grado di colestasi cronica, 

divenendo  più  evidenti  con  il  progredire  della  patolgia).15  Questo  nuovo  sistema  analizza  sia  la 
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progressione istologica della patologia (staging) verso la perdita dei dotti biliari, la colestasi cronica 

e la cirrosi che l'attività necro-infiammatoria immuno-mediata a carico dei dotti biliari di piccolo 

calibro (colangite cronica) e degli epatociti (epatite di interfaccia e lobulare)15. 

Questo  approccio  identifica  4  stadi,  mediante  l'attribuzione  di  un  punteggio  da  0  a  3  alle  tre 

componenti  istologiche  precedentemente  citate  (fibrosi,  perdita  dei  dotti  biliari,  deposizione  di 

granuli orceina-positivi), come mostrato nella tabella 1. 

 

Tabella 1. Score della CBP secondo Nakanuma et al.15 

Dopo  aver  assegnato  un  punteggio  a  ciascuno  di  questi  elementi  istopatologici,  viene  fatta  la 

somma  degli  stessi.  Il  punteggio  totale  ottenuto  corrisponde  allo  stadio  di  malattia,  il  quale  è 

indicativo  del  grado  di  progressione  della  CBP,  come  mostrato  nella  tabella  2.  Lo  stadio  1  di 

malattia indica minima o nulla progressione; lo stadio 2 lieve progressione, lo stadio 3 moderata 

progressione e lo stadio 4 progressione avanzata.2,15 

Tabella 2. Stadiazione della CBP secondo Nakanuma et al.15 
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Tale sistema di stadiazione ha come principale vantaggio la possibilità di predire più accuratamente 

dei precedenti metodi l'outcome e la prognosi dei pazienti,  in particolare lo sviluppo di  cirrosi e 

delle  sue  complicanze,  ancor  prima  di  iniziare  un  trattamento  specifico. Fattori  predittivi  di 

progressione sono l'entità dell'epatite linfocitica da interfaccia e la rapida e progressiva perdita dei 

dotti biliari ( "variante duttopenica pre-cirrotica" ).2  

 

Figura 2. Caratteristiche istopatologiche della CBP. (A) Colangite linfocitica: floride lesioni duttali 

con denso infiltrato infiammatorio periduttale e distruzione dell'epitelio biliare; (B e C) perdita dei 

dotti biliari e reazione duttulare marginale con lieve fibrosi; (D) epatite da interfaccia; (E) cirrosi: 

setti fibrosi che circondano noduli epatocitari.2 
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2.5 Clinica 

La  colangite  biliare  primitiva  è  una  patologia  cronica,  solitamente  caratterizzata  da  una  lenta 

progressione. Il decorso clinico, tuttavia, può essere variabile.5 

La  CBP  può  rimanere  silente  per  mesi  o  decenni  ed  essere  identificata  solo  attraverso  delle 

alterazioni  degli  esami  ematochimici:  oltre  il  50%  dei  pazienti  risulta,  infatti,  asintomatica  al 

momento della diagnosi. 2, 18 

I sintomi tipicamente associati alla colangite biliare primitiva, quando presenti, possono avere un 

impatto significativo sulla qualità di vita dei pazienti e per questo motivo devono essere 

adeguatamente  indagati  e  trattati.  Quelli  più  comuni  sono:  prurito,  astenia,  dolore  o  fastidio  a 

livello  addominale  o  dell'ipocondrio  destro,  segni  e  sintomi  correlati  alla  cosiddetta  "sindrome 

sicca". 2,16A questi se ne aggiungono altri che si riscontrano con frequenza variabile,  come dolori 

ossei  ed  articolari,  sensazione  di  debolezza  agli  arti  inferiori,  insonnia,  depressione,  disturbi 

cognitivi e sintomi autonomici.2, 16 

E' importante sottolineare che l'entità della sintomatologia nella CBP tipicamente non è correlata 

alla severità di malattia ed alla risposta ai trattamenti di prima o seconda linea.2 

2.5.1 Astenia 

L'astenia o fatigue è un sintomo riportato dai pazienti in oltre il 50% dei casi e, quando severa, è 

una significativa causa di alterazione della qualità di vita dei pazienti. 2 Si possono distinguere una 

componente  centrale  e  una  periferica:  la  prima  è  frequentemente  associata  a  deterioramento 

cognitivo (scarsa memoria e concentrazione) e può essere confusa con l'encefalopatia epatica.2,17  

Non è stata dimostrata alcuna correlazione con la progressione della malattia, ma c'è 

un'associazione con disturbi autonomici (soprattutto ipotensione ortostatica), disturbi del sonno ed 

eccessiva sonnolenza diurna e depressione. 18 Uno studio fatto in Inghilterra da G. Mells et al. su 

una  coorte di pazienti reclutati da tutti gli ospedali del Regno Unito ha rilevato che l'astenia è il 

sintomo più frequente. Tuttavia si è visto che questa, da sola, non ha un impatto significativo sulla 
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qualità della vita, a meno che non si associ o determini l'insorgenza di altri sintomi, come disturbi 

depressivi,  del  sonno,  del  funzionamento  sociale  e  autonomici.  Questi,  infatti,  sembrerebbero 

giocare sempre più un ruolo di primo piano nella percezione di un alterato stato di salute da parte 

dei pazienti. 16 

E'  importante  quantificare  il  suo  impatto,  attraverso  strumenti  come  il questionario  PBC-40, 

individuare i fattori che contribuiscono ad essa ed aiutare i pazienti  a fronteggiarla:  i trattamenti 

standard della CBP e persino il trapianto di fegato potrebbero risultare inefficaci nel miglioramento 

di tale sintomo disabilitante.2,18,86  

2.5.2 Prurito 

Il prurito è uno tra i sintomi colestatici più caratteristici e lo ritroviamo dal 20 al 70% dei pazienti 

con  CBP.19 Non  essendo  riscontrabile  in  tutti  i  pazienti,  quindi,  non  può  essere  considerato  un 

elemento essenziale per la diagnosi.2 

Può, però, presentarsi in qualsiasi stadio di malattia ed è stato riportato che può migliorare in caso 

di progressione  e peggioramento della patologia. Si ritiene, infatti, che  negli  stadi più precoci di 

malattia, caratterizzati da un'intensa attività infiammatoria e distruttiva a carico dei dotti biliari, si 

verifichi il rilascio di agenti pruritogeni, che potrebbe venir meno con il progredire della malattia e 

l'  insufficienza  epatica, indicando come sia  necessario il mantenimento della funzionalità epatica 

per la produzione degli stessi.76, 80  Non risulta correlato all'entità delle alterazioni di laboratorio, né 

alla durata della malattia o alla sua severità dal punto di vista istologico.1 

Può essere localizzato (per esempio ai palmi delle mani o alle piante dei piedi 1) o diffuso; tende a 

peggiorare  di  notte,  spesso  è  esacerbato  dal  contatto  con  la  lana  o  altri  tessuti,  dal  calore  o  in 

condizioni  come  la  gravidanza19 e,  in  alcuni  casi,  può  determinare  lesioni  cutanee  secondarie  da 

grattamento.7 

Risulta  essere  particolarmente  intenso  e  frequente  nei  pazienti  affetti  dalla  variante  duttopenica 

della colangite biliare primitiva. 2 
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2.5.3 Colestasi cronica 

Le manifestazioni cliniche della colestasi derivano dall' accumulo nel fegato, nel sangue e in altri 

tessuti di sostanze normalmente riversate nella bile (acidi biliari, bilirubina, enzimi, lipidi, etc.). La 

colestasi viene definita cronica quando persiste per più di sei mesi.2 

Una  delle  sue  principali  conseguenze  è  il  malassorbimento  dei  lipidi  e  quindi  delle  vitamine 

liposolubili (A, D, E, K). Nei pazienti con CBP  i livelli sierici di colesterolo totale, fosfolipidi e 

trigliceridi sono generalmente incrementati. Negli stadi precoci circa il 75% dei pazienti presenta 

colesterolo totale superiore a 200 mg/dl, con moderato aumento del  colesterolo LDL ed  uno più 

marcato del colesterolo HDL. Nelle fasi più avanzate di malattia, invece, si hanno elevati livelli di 

colesterolo LDL.1 L'iperlipidemia porta alla formazione di xantelasmi (depositi di colesterolo nelle 

pieghe cutanee periorbitali) o xantomi (depositi nelle guaine tendinee, nelle prominenze ossee e nei 

nervi  periferici).  Ciononostante,  è  stato  dimostrato  che,  in  assenza  di  altri  fattori  di  rischio  (in 

particolare  ipertensione  arteriosa1),  l'iperlipidemia  nei  pazienti  con  CBP  non  determinerebbe  lo 

sviluppo di aterosclerosi e non sarebbe associata ad un aumento del rischio cardiovascolare. Questo 

sembrerebbe essere dovuto al peculiare pattern di lipoproteine riscontrabile nei pazienti con CBP, 

caratterizzato da un aumento del colestorolo HDL e dalla presenza della lipoproteina-X ( costituita 

da  un  alto  contenuto  di  fosfolipidi  e  colesterolo  non  esterificato),  entrambi  ad  azione  anti-

aterogenica. 20 

Nelle sindromi colestatiche di lunga durata, come la CBP, il ridotto afflusso di bile all'intestino può 

portare a malassorbimento di grassi che può manifestarsi con steatorrea (emissione di feci 

malformate,  maleodoranti  ed  untuose)  ed  eventuale  calo  ponderale.  Per  lo  stesso  motivo  si  può 

verificare  un  malassorbimento  delle  vitamine  liposolubili,  anche  se  deficit  clinicamente  rilevanti 

non  sono  comuni  nei  pazienti  con  CBP.  Questi  si  manifestano  soprattutto  in  casi  avanzati  di 

malattia: un deficit di vitamina K può determinare alterazione della coagulazione (allungamento del 

tempo di protrombina, PT); un deficit di vitamina A è associato ad una riduzione dell'acuità visiva 

notturna; il deficit di vitamina E può causare alterazioni neurologiche, soprattutto nei bambini. Più 
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frequente può risultare il deficit di vitamina D, che, a seconda della sua entità e in associazione ad 

altri fattori, può contribuire all'insorgenza di quadri di osteopenia, osteoporosi fino a osteomalacia 

nelle forme più severe.19 

2.5.4 Storia naturale di malattia e stadio avanzato 

Come  precedentemente  spiegato,  la  colangite  biliare  primitiva  è  una  patologia  cronica  con  un 

decorso lento e progressivo nella maggior parte dei pazienti. La presentazione può essere variabile 

ed è stato visto che la sopravvivenza è inferiore a quella della popolazione generale. 5 In uno studio 

fatto da Prince et al. in Gran Bretagna si  è  stimato  che la  sopravvivenza media  nei pazienti con 

CBP non trattati è di circa 9-10 anni dal momento della presentazione e nel 25% dei casi circa si ha 

insorgenza di insufficienza epatica durante questo periodo. 2,21 In assenza di un trattamento efficace, 

inoltre,  il  tempo  medio  necessario  allo  sviluppo  di  fibrosi  epatica  estesa  è  di  circa  2  anni  e, 

approssimativamente, solo un terzo dei pazienti rimangono in uno stadio precoce durante i primi 4 

anni  di  follow-up.2  In  aggiunta,  il  50%  dei  pazienti  che  inizialmente  presentano  solo  quadri  di 

epatite  da  interfaccia  senza  fibrosi,  svilupperebbero  cirrosi,  con  un'incidenza  generale  di  questa 

stimata intorno al 40% nell'arco di 10 anni.1 

Possiamo affermare, perciò, che i pazienti non sottoposti a trattamento hanno un maggior rischio di 

progressione di malattia, rispetto a quelli trattati.  

In caso di malattia in stadio avanzato, i pazienti con CBP possono presentare ittero, che rappresenta 

un fattore prognostico sfavorevole.2  

Quando la patologia evolve verso la cirrosi, si possono manifestare sintomi, segni e complicanze ad 

essa correlati: ipertensione portale, ascite, varici esofagee, encefalopatia epatica. Come in tutte le 

patologie  epatiche  croniche,  lo  sviluppo  di  tali  manifestazioni  è  associato  ad  un  peggioramento 

della prognosi. 1 E' importante sorvegliare attentamente i pazienti per lo sviluppo dell'ipertensione 

portale:  è  stato  dimostrato,  infatti,  che  questa  può  insorgere  anche  in  stadi  precoci  di  malattia, 

precedenti alla compromissione organica e funzionale del parenchima epatico ed all'insorgenza di 

cirrosi.1,2 
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2.6 Patologie associate 

La  colangite  biliare  primitiva  è  principalmente  associata ad  altre  patologie  autoimmunitarie, 

considerando la comune suscettibilità immunogenetica di queste condizioni.5 

L'associazione più frequente è con la sindrome di Sjögren, che più spesso si presenta con un quadro 

di sindrome sicca. Questa è principalmente caratterizzata da xeroftalmia, che il paziente riferisce 

come sensazione di corpo estraneo nell'occhio, bruciore, fotofobia, e xerostomia. In questo caso il 

paziente può lamentare una sensazione di secchezza orale, con continua necessità di bere, bruciore, 

disgeusia, fino a quadri di disfagia nelle forme più severe. 2,5 Ciò può predisporre all'insorgenza di 

infezioni al cavo orale, in particolare micosi da Candida Albicans. 

I pazienti possono, inoltre, presentare patologie tiroidee su base autoimmune, come, in particolare, 

la tiroidite di Hashimoto: risulta fondamentale monitorare la funzionalità tiroidea attraverso esami 

ematochimici (dosaggio del TSH).2 

In circa il 25% dei pazienti con CBP si può riscontrare il fenomeno di Raynaud, caratterizzato da 

contrazioni spasmodiche delle arteriole alle estremità (di solito a carico delle dita di mani e piedi, 

ma  è  possibile  il  coinvolgimento  anche  di  orecchie  e  naso).  I  sintomi  associati  vanno  indagati 

all'anamnesi: variazione di colore delle estremità spesso correlato a dolore/ bruciore/ formicolio. 2 

Approssimativamente  nell'8%  dei  casi  possiamo  trovare  quadri  di  sclerosi  sistemica,  soprattutto 

sottoforma di sindrome CREST (completa o incompleta), che comprende  calcinosi, fenomeno di 

Raynaud, alterazioni della motilità esofagea, sclerodattilia, teleangectasia. Si tratta di una forma di 

sclerosi sistemica cutanea limitata.2 

Meno frequentemente, fino a circa il 6% dei soggetti, si può rilevare un'associazione con la malattia 

celiaca,  superiore  rispetto  ad  altre  patologie  infiammatorie  intestinali.18,2  Questa  può  contribuire 

all'insorgenza di anemia, che in tali pazienti potrebbe dipendere anche da un'eziologia autoimmune 

(per  esempio  anemia  perniciosa,  anemia  emolitica  autoimmune).  Sono  aspetti  che  andrebbero 

indagati, soprattutto se all'anamnesi il paziente riferisce astenia, in quanto possibili concause della 

stessa.5 
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In ultimo, è stato associato alla colangite biliare primitiva anche il riscontro di infezioni ricorrenti 

del tratto urinario: non è chiaro se si tratti di una causa o di  una conseguenza della malattia, ma 

meritano di essere adeguatamente gestite in quanto possibile motivo di riduzione della qualità di 

vita dei pazienti, nonché di insorgenza di complicanze.5 
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2.7 Diagnosi 

L'approccio diagnostico alla CBP è cambiato nel tempo: la maggiore conoscenza della patologia e 

delle  sue  caratteristiche  cliniche  e  di  laboratorio  ha  consentito  una  diagnosi  sempre  più  precoce, 

eseguita mediante riscontri, spesso incidentali, di alterazioni di laboratorio.5 

La colangite biliare primitiva, infatti, deve essere sospettata in pazienti con persistenti anomalie dei 

marker di colestasi o con sintomi come prurito o astenia, soprattutto se rilevati in un soggetto che 

rappresenta un fenotipo a rischio di malattia (sesso femminile, quarta/quinta decade di vita).2 

Secondo  le  linee  guida  EASL  (  European  Association  for  the  Study  of  the  Liver)  e  AASLD 

(American Association for the Study of Liver Diseases) i criteri diagnostici sono i seguenti: 

1. elevati e persistenti livelli di ALP in un paziente con colestasi, in assenza di altre patologie 

sistemiche, associati alla positività degli AMA ad un titolo >1:402 

2. in caso di negatività agli AMA, può essere posta diagnosi di CBP in pazienti con colestasi 

e positività di ANA specifici ( sp100, gp210) 2 

3. evidenza  istologica  di  una  colangite  non  suppurativa  con  distruzione  dei  dotti  biliari 

interlobulari 22 

 

2.7.1 Anamnesi ed esame obiettivo 

Nei  pazienti  con  sospetta  colangite  biliare  primitiva  è  bene  indagare  all'anamnesi  la  presenza  di 

eventuali fattori di rischio ad essa associati, nonché ricercare sintomi tipici delle patologie 

colestatiche croniche. Bisogna valutare la presenza di altre patologie autoimmunitarie ed 

un'eventuale familiarità per queste o direttamente per la CBP.  Inoltre bisogna escludere eventuali 

altre  cause  di  alterazione  della  funzionalità  epatica  e  di  innalzamento  dei  marker  di  colestasi, 

ponendo attenzione all'assunzione di farmaci (per esempio antibiotici, azatioprina, steroidi 

anabolizzanti)23, composti o preparazioni di varia natura, sostanze d'abuso, alcool e fumo, i quali 

possono determinare un danno epatico farmaco-indotto (DILI, Drug Induced Liver Injury).2, 24 
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L'esame obiettivo negli stadi precoci è solitamente  normale.  Si dovrebbe indagare la presenza di 

epatomegalia,  così  come  quella  di  segni  extraepatici  (xantomi  e  xantelasmi;  eritema  palmare  e 

plantare; alterazioni ungueali; lesioni da grattamento).2,22 Negli stadi più avanzati si può riscontrare 

ittero  a  carico  di  sclere,  cute  o  mucose  e  iperpigmentazioni  da  depositi  di  melanina.  In  caso  di 

associazione  con  sclerodermia,  è  possibile  il  riscontro  di  sclerodattilia  o  teleangectasia.  Spider 

naevi, ascite, edemi o splenomegalia possono presentarsi successivamente all'insorgenza di 

ipertensione portale.22 

2.7.2 Diagnostica di laboratorio 

Gli esami ematochimici costituiscono il fulcro dell'iter diagnostico nella colangite biliare primitiva, 

considerando l'accuratezza diagnostica che deriva dalla combinazione degli indici sierici di 

colestasi  e  dei  marker  sierologici  CBP-specifici  (sensibilità  e  specificità  entrambe  superiori  al 

95%). 5 

L'isolato innalzamento dei livelli di fosfatasi alcalina (ALP) rappresenta uno dei principali e più 

precoci reperti di laboratorio che possiamo trovare in caso di patologie colestatiche come la CBP. 

La fosfatasi alcalina, tuttavia, può avere varie origini e questo espone ad un problema di diagnosi 

differenziale. Un suo aumento può essere di origine epatica, intestinale, ossea o anche placentare e 

può  dipendere  da  condizioni  come  la  rapida  crescita  ossea  nei  bambini,  patologie  extraepatiche, 

deficit di vitamina D o gravidanza. Per tale motivo, nella pratica clinica, si valuta anche il livello 

delle gamma-glutamiltranspeptidasi (GGT) e/o della bilirubina diretta, a supporto di un'eventuale 

origine epatica della stessa. 2 

I  pazienti  con  CBP  possono  inoltre  mostrare  un  aumento  dell'attività  delle  transaminasi  sieriche 

AST e ALT, che potrebbe riflettere il grado di infiammazione del parenchima epatico, soprattutto 

quando associate ad elevati livelli di IgG. 2,22 Un rapporto AST/ALT maggiore di 1 costituisce un 

indice di progressiva fibrosi epatica. 2 

Un'altra  importante  caratteristica  della  CBP  è  l'aumentata  concentrazione  di  immunoglobuline, 

specialmente le IgM, pur non rappresentando un criterio richiesto per la diagnosi. 1,2 
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In  caso  di  progressione  di  malattia  si  può  riscontrare  iperbilirubinemia  ed  elevati  livelli  sono 

indicativi  di  patologia  avanzata.  In  caso  di  alterazioni  della  funzionalità  epatica,  compariranno 

riduzione della concentrazione di albumina, riduzione della conta piastrinica e aumento dell'INR, 

indicativi dello sviluppo di cirrosi. 2 

L'  "hallmark"  per  la  diagnosi  di  colangite  biliare  primitiva  resta  la  positività  agli  autoanticorpi 

antimitocondrio AMA che hanno come bersaglio la subunità E2 del complesso piruvato 

deidrogenasi (PDC-E2), con un titolo superiore a 1/40. La positività agli AMA è riscontrata in più 

del  90%  dei  pazienti  con  CBP70,    ma  da  sola  non  è  sufficiente  per  fare  diagnosi  e  deve  essere 

combinata  agli  altri  reperti  di  laboratorio  visti.  La  frequenza  nella  popolazione  generale  della 

positività agli AMA, infatti, arriva fino a 1/1000, per cui non è specifica di malattia, tuttavia è stato 

dimostrato che un paziente su sei con positività agli AMA e normali livelli di ALP svilupperà CBP 

nell'arco di 5 anni.34,2 In caso di sospetta patologia colestatica e negatività a questi autoanticorpi, le 

linee  guida  raccomandano  la  ricerca  di  autoanticorpi  antinucleo  (ANA)  specifici  per  la  CBP, 

tramite  immunofluorescenza  o  test  ELISA,  che  ritroviamo  in  circa  il  30%  dei  pazienti.  Nel 

dettaglio, gli anti-sp100 (pattern nucleare all'IF) e gli anti-gp210 (pattern perinucleare all'IF)  hanno 

una  specificità  superiore  al  95%  per  tale  patologia  e  sono  utili  nella  diagnosi  di  soggetti  AMA 

negativi.2 Alcune evidenze suggeriscono che la positività a questi anticorpi possa essere associata 

ad una patologia più rapidamente progressiva e con una ridotta risposta alla terapia con UDCA. 5 In 

alcuni casi si è rilevata positività agli anticorpi anti-centromero, associati all'ipertensione portale. 2,5 

Tabella 3. Significato dei reperti di laboratorio nella CBP.2 



24 
 

2.7.3 Diagnostica strumentale 

 L'ecografia addominale rappresenta l'esame strumentale di primo livello nei pazienti con sospetta 

CBP.  Nonostante  questa  non  determini  alterazioni  della  morfologia  epatica,  specialmente  negli 

stadi precoci di malattia, il  ricorso all'ecografia serve principalmente per escludere  altre cause di 

ostruzione meccanica dei dotti biliari, la presenza di possibili masse neoplastiche e per  lo studio 

della colecisti.2 I calcoli biliari sono, infatti, un reperto frequente nei pazienti con CBP e di solito 

risultano  clinicamente  silenti.5  Negli  stadi più  avanzati,  invece, l'ecografia è  importante  per 

evidenziare  i  segni  di  progressione  della  patologia  e  lo  sviluppo  di  complicanze,  come  lesioni 

epatiche  focali,  ipertensione  portale,  splenomegalia,  ascite.  E'  frequente  anche  il  riscontro  di 

linfoadenopatie ilari.2 

Tra  gli  esami  di  secondo  e  terzo  livello,  invece,  rientrano  la  colangioRM,  l'ecoendoscopia  e 

l'ERCP.  Questi  sono  esami  utili  soprattutto  per  escludere  o  confermare  diagnosi  alternative, 

permettendo  di  studiare  in  maniera  accurata  tutto  l'albero  biliare,  sia  intra  che  extraepatico.24 

L'ERCP (colangio-pancreatografia endoscopica retrograda), in particolare, può essere usato per il 

trattamento di eventuali ostruzioni dell'albero biliare o per la rimozione di calcoli. 

Un altro esame che viene frequentemente eseguito nei pazienti con CBP è l'elastografia epatica, più 

comunemente conosciuta con il nome di FibroScan. Si tratta di una tecnica di imaging 

raccomandata dalle linee guida EASL come metodica non invasiva di valutazione dello stadio di 

malattia,  da  effettuare  sia  al  momento  della  diagnosi  che  durante  il  follow-up  per  seguire  la 

progressione della patologia.2 Come verrà spiegato più avanti, è stato dimostrato che questa sia una 

delle migliori alternative per lo studio non invasivo della fibrosi epatica nei pazienti con CBP, la 

cui progressione rappresenta un fattore prognostico negativo.25 

2.7.4 Biopsia epatica 

Le linee guida EASL non raccomandano l'esecuzione di una biopsia epatica per la diagnosi di CBP, 

tranne in caso di assenza di anticorpi CBP-specifici, coesistenza di epatite autoimmune o in caso di 
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sospetto  di  NASH  o  altre  comorbidità  sistemiche.2  Per  essere  adeguata  dovrebbe  comprendere 

almeno undici spazi portali.  

La biopsia, quindi, può essere uno strumento utile nella diagnosi differenziale delle lesioni biliari 

(come mostrato nella tabella 4), così come nella valutazione prognostica e nella stratificazione del 

rischio,  soprattutto  nei  casi  di  sindrome  da  overlap  o  di  scarsa  o  assente  risposta  alla  terapia  di 

prima linea.26, 5 

 

Tabella 4. Diagnosi differenziale delle lesioni biliari istologiche.2 

2.7.5 Diagnosi differenziale 

Come mostrato nella tabella 5, i principali elementi da considerare nella diagnosi differenziale della 

CBP sono tutte le cause di colestasi sia intra che extraepatica.  

E' opportuno quindi approcciare tali pazienti seguendo un preciso e ben strutturato iter diagnostico, 

per raggiungere una diagnosi finale corretta (figura 3). 
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Tabella 5. Diagnosi differenziale di colestasi intra- ed extrae-epatica nell'adulto.2 

 

 

Figura 3. Algoritmo diagnostico della colestasi cronica.2 
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2.8 Colangite biliare primitiva con caratteri di autoimmunità (CBP-EAI) 

La  CBP  è  caratterizzata  da  vari  gradi  di  infiammazione  epatica.  Classicamente  si  presenta  con 

grado minimo di epatite d'interfacccia e lobulare, tuttavia l' 8-10% dei pazienti mostrano 

caratteristiche proprie dell'epatite autoimmune, definita come CBP con caratteristiche di 

autoimmunità.27, 28 

I caratteri tipici della CBP e dell'EAI di solito sono presenti simultaneamente, ma la presentazione 

delle due entità può essere dissociata temporalmente, con la diagnosi di CBP che di solito precede 

di  anni  la  manifestazione  dell'EAI.29  Si  deve  sospettare  la  presenza  di  una  CBP  con  carattere  di 

autoimmunità quando i pazienti non rispondono adeguatamente al trattamento con UDCA dopo un 

periodo di 6-12 mesi.2 

Per la diagnosi di CBP con caratteristiche di autoimmunità vengono utilizzati i criteri di Parigi 30, 

secondo i quali la diagnosi può essere posta in pazienti con CBP e che presentano almeno due tra i 

seguenti parametri: 

1. ALP > 2 x ULN o GGT > 5 x ULN 

2. AMA > 1:40 

3. floride lesioni dei dotti biliari all'esame istologico 

e due tra le seguenti caratteristiche: 

1. ALT > 5 x ULN 

2. livelli sierici di IgG > 2 x ULN o positività agli autoanticorpi anti-muscolo liscio 

3. moderata o severa epatite d'interfaccia all'esame istologico.2 

Le linee guida EASL raccomandano di eseguire la biopsia epatica per confermare la presenza di 

caratteri dell'epatite autoimmune nel contesto della CBP, anche nei pazienti con uno sproporzionato 

aumento  dei  livelli  delle  ALT  e/o  IgG.2,24 In  particolare,  deve  essere  riscontrata  la  presenza  di 

moderata/severa epatite d'interfaccia all'esame istologico per consentire la diagnosi.28 

La prognosi dei pazienti con CBP con caratteri di autoimmunità è peggiore rispetto a quella della 

sola  CBP  ed  i  pazienti  tendono  a  presentarsi  in  stadi  più  avanzati  di  fibrosi  epatica.31  Infatti, 
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l'epatite d'interfaccia costituisce uno dei fattori predittivi di progressione della patologia. 2 E' stato 

dimostrato, inoltre, che pazienti con livelli di ALT > 5 x ULN e IgG > 2 x ULN presentano una 

prognosi peggiore se non trattati.28  

I  dati  a  disposizione  suggeriscono  che  i  pazienti  che  rientrano  nei  criteri  di  Parigi  possono 

beneficiare di un trattamento aggiuntivo di immunosoppressione nel breve e medio termine. 32,33 La 

componente di CBP dovrebbe essere trattata con UDCA alla dose standard. La presenza di severa 

epatite d'interfaccia obbliga il ricorso all'immunosoppressione, mentre tale trattamento va valutato 

nei pazienti con moderata epatite d'interfaccia. Il beneficio di tale approccio rimane  ancora poco 

chiaro nei pazienti con epatite d'interfaccia di basso grado.28 La maggior parte dei pazienti vengono 

trattati con corticosteroidi (principalmente prednisolone o prednisone), mostrando tassi di risposta 

simili ai pazienti con epatite autoimmune isolata. Per ridurre gli effetti collaterali del trattamento 

steroideo  si  può  ricorrere  ad  un  trattamento  combinato  con  corticosteroidi  e  azatioprina,  che  ha 

mostrato alti tassi di risposta.30,32 Le linee guida, infine, raccomandano un adeguato counselling per 

i pazienti circa gli effetti collaterali del trattamento immunosoppressivo.2 
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2.9 Sviluppo e gestione della cirrosi e delle sue complicanze 

Come  precedentemente  spiegato,  la  colangite  biliare  primitiva  è  una  patologia  cronica  e  spesso 

progressiva, che può condurre ad uno stadio avanzato o terminale di patologia epatica ed alle sue 

relative complicanze, fino alla necessità di trapianto. Uno degli obiettivi fondamentali della terapia 

consiste infatti nel prevenire e rallentare la progressione della malattia: alcuni studi hanno 

dimostrato che il tasso di progressione da uno stadio precoce fino allo cirrosi dopo un follow-up di 

6 anni è risultato di 1:2 nei pazienti trattati con placebo contro 1:10 nei pazienti che hanno ricevuto 

UDCA.2 

Corpechot et al. hanno condotto uno studio per valutare l'andamento della CBP verso lo sviluppo di 

cirrosi in un gruppo di 183 pazienti trattati con UDCA: dopo 5 anni di trattamento, l'incidenza di 

cirrosi  è  risultata  del  4%  e  del  59%  in  pazienti  rispettivamente  in  stadio  1  (malattia  precoce)  e 

stadio 3 (fibrosi). Il tempo medio per lo sviluppo di cirrosi dagli stadi 1 e 3 è risultato 

rispettivamente di 25 e 4 anni.35 

I fattori predittivi di sviluppo di cirrosi sono: bilirubina > 17 μmol/L, albumina < 38 g/L e epatite 

d'interfaccia  di  grado  moderato/severo  (la  cui  presenza  rappresenta  un  indice  di  malattia  più 

rapidamente progressiva). Non ci sono evidenze che dimostrino che il titolo degli AMA correli con 

il  decorso  della  malattia,  ma  alcuni  hanno  suggerito  che  ANA  specifici  come  i  gp210  possano 

essere correlati a patologia progressiva e gli anticentromero all'ipertensione portale. 5 

A tutti i pazienti con CBP va proposto, quindi, un follow-up laboristico e strumentale strutturato ed 

adeguato, per tutto il corso della loro vita. 

2.9.1 Ipertensione portale 

Al  contrario  delle  altre  malattie  del  fegato,  i  pazienti  con  CBP possono  sviluppare  l'ipertensione 

portale anche in una fase precoce e pre-cirrotica di malattia, per la presenza di iperplasia nodulare 

rigenerativa che determinerebbe obliterazione delle venule portali.36 Questi possono quindi 

presentare emorragie da varici esofagee, gastriche o da gastropatia portale, nonostante una funzione 
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epatica  di  sintesi  pressoché  mantenuta.19  Circa  un  terzo  dei  pazienti  sviluppa  varici  esofagee  

nell'arco di 5,6 anni. 5 Per la loro corretta gestione sono raccomandate le linee guida Baveno VI. 37 

Nei  soggetti  a  basso  rischio  di  emorragia  (  stiffness  <  20  KPa  e  piastrine  >  150000/mm3)  si 

raccomanda una valutazione annuale mediante FibroScan e conta piastrinica. Nei soggetti a rischio 

più  elevato,  le  opzioni  terapeutiche  a  disposizione  sono:  beta-bloccanti  non  selettivi,  legatura 

endoscopica, TIPS (shunt portosistemico intraepatico transgiugulare).37 

2.9.2 Epatocarcinoma 

L'incidenza di carcinoma epatocellulare (HCC) nei pazienti con una diagnosi di CBP è di circa 0.36 

su  100  persone  all'anno.  Uno  dei  principali  fattori  di  rischio  per  HCC  in  questi  soggetti è 

rappresentato dall'avanzato grado istologico di malattia. 38  Da uno studio multicentrico condotto in 

Nord America ed Europa è emerso, inoltre,  che altri due rilevanti fattori di  rischio sono il sesso 

maschile e l' inadeguata risposta all'UDCA.39 

Le  linee  guida  EASL  raccomandano  l'esecuzione  di  un  appropriato  programma  di  screening  nei 

pazienti con cirrosi, sospetta o conclamata, mediante ecografia addominale ogni 6 mesi, associata o 

meno al dosaggio dell'alfa-fetopproteina.40 

2.9.3 Encefalopatia epatica 

L'encefalopatia  epatica  è  relativamente  insolita  nei  pazienti  con  CBP,  presentandosi  negli  stadi 

avanzati di malattia e più frequentemente  nei pazienti  anziani. 5   Va distinta dai disturbi cognitivi 

che possono presentarsi in caso di CBP e vanno escluse cause secondarie come stipsi, 

disidratazione, infezioni e sanguinamenti delle vie digestive superiori. Può essere diagnosticata per 

la presenza di confusione, delirio o stupor ed elevati livelli di ammoniemia.7 

Il  lattulosio  rappresenta  la  terapia  di  prima  linea  e,  per  le  forme  refrattarie,  si  può  ricorrere  alla 

rifaximina, un antibiotico non assorbibile. 41 E' fondamentale una terapia di supporto e la gestione 

dei possibili fattori scatenanti.7 
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2.9.4 Trapianto di fegato 

Nonostante  la  prevalenza  della  CBP  stia  aumentando,  l'indicazione  al  trapianto  epatico  in  questi 

pazienti  è  diminuita  di  circa  il  20%    nel  corso  degli  ultimi  decenni  per  i  progressi  in  ambito 

diagnostico e terapeutico e, ad oggi, si stima il ricorso al trapianto nel 4-8% dei pazienti con CBP, 

come  indicato  da  Carbone  et  al.68  L'  outcome  tende  ad  essere  più  favorevole  rispetto  alle  altre 

malattie del fegato, con un tasso di sopravvivenza a 5 anni stimato tra l' 80-85%.42 Le indicazioni al 

trapianto sono simili a quelle delle altre patologie: presenza di complicanze della cirrosi, indici di 

severità della malattia ( MELD score > 15 o elevati e persistenti valori di bilirubina, superiori a 3 

mg/dl) e, in pazienti selezionati, prurito intrattabile e refrattario al trattamento medico.43,44 

L'astenia può migliorare dopo l'intervento, ma si è visto che in circa la metà dei pazienti persiste. 45 

Il  prurito  tende  a  risolversi,  mentre  le  manifestazioni  della  sindrome  sicca  rimangono  per  lo  più 

invariate. L'osteopenia può peggiorare nei primi sei mesi dopo il trapianto,  per poi normalizzarsi 

nel tempo. 22, 1 

La ricomparsa della CBP in soggetti trapiantati è stimata intorno al 20% nell'arco di 10 anni, ma 

solo raramente conduce alla perdita del graft. 46 Per la diagnosi è necessaria la biopsia epatica, in 

quanto  gli  enzimi  di  funzionalità  del  fegato  possono  risultare  nella  norma  e  gli  AMA  possono 

persistere positivi dopo il trapianto. L'uso del tacrolimus è stato associato ad un maggior tasso di 

ricorrenza della CBP, mentre l'utilizzo di ciclosporina è correlato ad un ridotto tasso di 

ricorrenza.47,48 Anche il trattamento con UDCA potrebbe ridurre l'incidenza di CBP ricorrente, ma 

non ci sono dimostrazioni sufficienti per rendere ciò una raccomandazione assoluta. Nella pratica 

clinica, però, considerata la sua sicurezza ed i possibili benefici, viene frequentemente prescritto.49 
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2.10 Stratificazione del rischio, indicatori prognostici e valutazione della risposta alla 

terapia 

Il decorso della colangite biliare primitiva rimane progressivo anche in corso di trattamento, quindi 

in tutti i pazienti bisogna valutare il rischio di insorgenza di complicanze e l'eventuale necessità di 

terapie aggiuntive.50  

I  parametri  principalmente  utilizzati  per  la  stratificazione  del  rischio  in  questi  soggetti  sono  i 

seguenti2: 

 indici demografici: età e sesso influenzerebbero sia la risposta alla terapia che l'outcome a 

lungo termine dei pazienti con CBP. I pazienti più giovani ( al di sotto di 45 anni) sono 

spesso sintomatici e con minore probabilità di risposta al trattamento standard con 

UDCA.51  La  mortalità  di  questi  è  più  frequentemente  correlata  a  cause  epatiche,  mentre 

quella  dei  soggetti  più  anziani  a  cause  extraepatiche.52 Il  sesso  maschile  è  associato  a 

diagnosi più tardiva,  stadio avanzato di malattia, ridotta risposta alla  terapia con UDCA, 

maggior rischio di sviluppo di epatocarcinoma.51 

 sintomi: la malattia in stadio avanzato è frequentemente associata ad un carico 

sintomatologico  maggiore  e  la  presenza  stessa  di  sintomatologia  può  predire  una  scarsa 

risposta al trattamento.53 I più frequenti sono astenia e prurito. La severità della prima non 

necessariamente correla con la gravità della patologia sottostante; il prurito severo, invece, 

potrebbe essere dovuto alla variante duttopenica di CBP.2 

 parametri epatici standard di laboratorio: i valori di partenza della bilirubina e 

dell'albumina permettono di distinguere i pazienti trattati con UDCA in basso (entrambi i 

valori normali), medio (solo uno dei due valori alterati) e alto (entrambi i valori  alterati) 

rischio  di  progressione.54  Tuttavia  è  stato  dimostrato  che  questi  parametri  risultino  più 

attendibili come marker di stratificazione del rischio in caso di malattia avanzata, piuttosto 

che in uno stadio precoce della stessa. In questi pazienti, quindi, è indicata la valutazione 

biochimica della risposta all'UDCA.2 
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 profilo sierologico: la presenza di ANA specifici (gp210 e sp100) si riscontra più 

frequentemente  in  pazienti  con  CBP  severa  e  la  loro  presenza  può  predire  un  decorso 

sfavorevole della malattia, indipendentemente dai livelli di bilirubina. 55 Gli autoanticorpi 

anticentromero potrebbero avere un impatto prognostico, in quanto correlati alla presenza 

di ipertensione portale.56 

 marker sierici di fibrosi: il primo ad aver dimostrato una relazione con l'outcome clinico 

dei  pazienti  è  stato  l'acido  ialuronico.  Successivamente  l'ELF  (Enhanced  Liver  Fibrosis) 

score ha mostrato una capacità predittiva simile: si calcola considerando la concentrazione 

di acido ialuronico, del peptide di procollagene III e dell'inibitore tissutale della 

metalloproteinasi 1.57 Più recentemente l’indice APRI (AST to Platelet Ratio index, 

rapporto  tra  AST  x  ULN  e  piastrine)  è  stato  indicato  come  parametro  predittivo  di 

complicanze, indipendentemente dalla risposta al trattamento.58 

 misurazione  della  stiffness  epatica  mediante  FibroScan:  rappresenta  uno  dei  principali 

fattori  predittivi  di  scarsa  prognosi  nella  CBP.  Più  nello  specifico,  lo  studio  condotto da 

Corpechot  et  al.  ha  dimostrato  che  valori  >  9.6 Kpa  sono  associati  ad  un  rischio  cinque 

volte  maggiore  di  scompenso  epatico,  necessità  di  trapianto  o  morte.25 Il  suo  utilizzo, 

infatti, è raccomandato dalle linee guida EASL-ALEH per il monitoraggio della 

progressione della CBP. 59 

 caratteristiche  istologiche:  stadi  istologici  avanzati  sono  correlati  ad  una  scarsa  prognosi 

nella  CBP.  La  biopsia  epatica  risulta  utile  soprattutto  nei  pazienti  che  non  rispondono 

adeguatamente alla terapia con UDCA per meglio definire le alterazioni da cui dipende tale 

resistenza ed anche per valutare il grado di epatite d'interfaccia o la presenza di duttopenia, 

che rappresentano degli indicatori di progressione di malattia e di ridotta prognosi. 

Tuttavia,  considerando  il  rapporto  rischio/beneficio  di  una  procedura  invasiva  come  la 

biopsia,  questa  dovrebbe  essere  presa  in  considerazione  per  la  stratificazione  del  rischio 

solo nei pazienti con scarsa risposta alla terapia.26 
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 misurazione diretta della pressione portale: è stato dimostrato che il gradiente di pressione 

venosa epatica (HVPG) nella CBP correli con la probabilità di morte o trapianto epatico. 60 

Tuttavia,  la presenza di metodiche non invasive per misurare  indirettamente  la pressione 

portale, come l'elastografia, ha ormai soppiantato tale procedura nella pratica clinica.  

Tali indicatori prognostici hanno una significativa rilevanza nella pratica clinica, in primis per la 

selezione  di  quei  pazienti  che  necessitano  di  terapie  di  seconda  linea.  La  risposta  biochimica 

all'UDCA misurata dopo dodici mesi di trattamento è il mezzo più indicato e facilmente applicabile 

per  tale  scelta  e  i  marker  utilizzati  sono  ALP  e  bilirubina,  in  quanto  rappresentano  le  migliori 

variabili in grado di predire la prognosi della CBP. 2,66 Studi più recenti hanno dimostrato che un 

periodo di sei mesi è sufficiente per tale valutazione. 67 

Lo stadio di malattia può essere definito come "precoce" o "avanzato" in base a: 

- istologia  (quando  è  possibile  eseguire  una  biopsia):  un  quadro  con  fibrosi  assente  o  di 

grado lieve depone per uno stadio precoce, mentre il riscontro di fibrosi a ponte o cirrosi 

per uno stadio avanzato 

- elastografia:  valori  di  LSM  (Liver  Stiffness  Measurement)  inferiori  o  uguali  a  9.6  KPa 

indicano CBP in fase precoce, mentre valori superiori indicano una fase avanzata 

- livelli  sierici  di  bilirubina  e  albumina:  entrambi  i  parametri  normali  caratterizzano  uno 

stadio  iniziale  di  malattia,  mentre  l'alterazione  di  almeno  uno  dei  due  correla  con  uno 

stadio avanzato. 2 

La tabella che segue sintetizza quali elementi prognostici vengono considerati per la stratificazione 

del rischio nei pazienti con CBP e il loro valore in termini di applicabilità e validità. 
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Tabella 6. Stratificazione del rischio nella CBP.2 

Il  fallimento  della  terapia  deve  essere  definito  sulla  base  di  sistemi  di  valutazione  che  tengano 

conto  della  lenta  progressione  della  CBP.  Si  è  così  affermato  il  dosaggio  di  parametri  epatici  di 

laboratorio per studiare la risposta al trattamento con UDCA. Si utilizzano sistemi di score che si 

dividono in due categorie principali: quelli qualitativi (tra questi i criteri di Barcellona 61, di Parigi-

I50,  di  Parigi-II62,  di  Toronto63,  etc.),  che  si  basano  sullo  studio  di  variabili  binarie,  e  quelli 

quantitativi (UK-PBC 64 e GLOBE65 score), che valutano parametri continui (tabella 7). 

 

Tabella 7.Criteri di valutazione della risposta alla terapia con UDCA.2 

I  nuovi  sistemi  di  valutazione  tengono  conto  sia  degli  indici  di  risposta  al  trattamento  che  della 

severità  di  malattia:  si  tratta  del  GLOBE  score  e  del  UK-PBC  score.64,65 Le  linee  guida  EASL 

raccomandano l'utilizzo di questi score di rischio e di metodiche non invasive, come il FibroScan, 

nei  pazienti  con  CBP,  per  meglio  definire  il  rischio  individuale  di  sviluppo  di  complicanze  di 
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malattia  epatica  avanzata.2  Entrambi  hanno  infatti  mostrato  migliori  performance  nel  predire  il 

rischio di morte o di trapianto epatico rispetto ai criteri di Parigi-I, il quale rappresenta il migliore 

sistema  di  valutazione  tra  quelli  binari.69 Secondo  il  GLOBE  score,  circa  il  40%  dei  pazienti  in 

terapia con UDCA ha una sopravvivenza libera da trapianto inferiore alla popolazione generale. 65 
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2.11 Terapia 

Sia le linee guida EASL (European Association for the Study of the Liver) che AASLD (American 

Association for the Study of Liver Diseases) raccomandano che  la terapia della  colangite biliare 

primitiva  debba  prevenire  la  progressione  della  malattia  e  le  complicanze  della  cirrosi  e  debba 

gestire i sintomi ad essa associati. Nel tempo sono stati proposti e testati diversi agenti 

farmacologici,  di  cui  alcuni,  come  gli  immunosoppressori,  hanno  mostrato  una  certa  efficacia,  a 

fronte però di notevoli effetti collaterali. Attualmente, quindi, tre farmaci sono stati approvati per il 

trattamento  della  CBP:  l'acido  ursodesossicolico  (UDCA),  l'acido  obeticolico  (OCA)  ed  i  fibrati 

(bezafibrato).2,22,79 

2.11.1 Acido ursodesossicolico (UDCA) 

L'acido  ursodesossicolico  è  un  naturale  acido  biliare  idrofilico  e  non  tossico,  che  in  condizioni 

fisiologiche costituisce soltanto l'1-3% del pool degli acidi biliari, divenendo però quello 

predominante in corso di farmacoterapia. Agisce come fattore post-trascrizionale, promuovendo il 

trasferimento  di  proteine  di  trasporto  e  canali  a  livello  delle  membrane  cellulari  di  epatociti  e 

colangiociti  e  favorendo,  così,  il  processo  di  secrezione.  Questo  meccanismo  e  la  secrezione  di 

HCO3
-, di acidi biliari e di bilirubina che  ne derivano sono alterati in condizioni di colestasi.  La 

colestasi cronica causa, infatti, l'accumulo intra-epatico e sistemico di acidi biliari potenzialmente 

citotossici che inizialmente promuovo la proliferazione cellulare, ma poi portano a danno epatico, 

determinando apoptosi, fibrosi biliare e cirrosi. 71 L'UDCA esercita anche un'azione citoprotettiva e 

anti-apoptotica  sia  negli  epatociti  che  nei colangiociti.13 Nonostante  gli  acidi  biliari abbiano 

un'azione  detergente  che  dissolve  le  membrane  cellulari  e  causa  citolisi,  infatti,  le  proprietà 

idrofiliche dell'acido ursodesossicolico impediscono la lisi cellulare.72 

La  somministrazione  di  UDCA,  quindi,  innalza  la  saturazione  degli  acidi  biliari  nella  bile  in 

maniera  dose-dipendente,  determinando  un  aumento  della  clearance  degli  stessi  dal  sangue  e 

riducendo, così, i sintomi della colestasi. 
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A  fronte  di  tutto  questo,  l'UDCA  costituisce  ad  oggi  la  terapia  di  prima  linea  nei  pazienti  con 

colangite biliare primitiva.2 

La dose ottimale di UDCA raccomandata dalle linee guida per il trattamento della CBP è di 13-15 

mg/kg/die, che può essere data in una singola somministrazione giornaliera o distribuita in più dosi, 

a  seconda  della  tollerabilità  dei  pazienti.  La  terapia  deve  essere  continuata  per  tutta  la  vita  dei 

pazienti, considerando la cronicità della patologia. 2 Si tratta di un farmaco sicuro con scarsi effetti 

collaterali quando somministrato alla dose suggerita, tant'è che il tasso di sospensione della terapia 

è stimato al di sotto del 20%. Può determinare aumento del peso corporeo di circa 3 kg nei primi 

dodici mesi di trattamento (in alcuni pazienti può essere un effetto desiderato), assottigliamento dei 

capelli e, più raramente, diarrea e flatulenza. Non ci sono evidenze circa la sua teratogenicità: può 

essere usato con ragionevole sicurezza durante la gravidanza e l'allattamento.73 

Sono  stati  condotti  molti  studi  clinici  su  questo  farmaco  e  tutti  concordano  sul  fatto  che  la  sua 

somministrazione è associata ad un miglioramento dei test epatici di laboratorio: circa il 60% dei 

pazienti  mostra  un  ritorno  dei  valori  di  ALP  a  livelli  normali  o  quasi.1 Si  è  visto  anche  un 

significativo  miglioramento  a  livello  istologico,  con  riduzione  dell'infiammazione  e  del  danno  ai 

dotti biliari. In uno studio francese è stato osservato un tasso annuale di riduzione della 

progressione  da  uno  stadio  precoce  ad  uno  avanzato  (fibrosi  estesa  o  cirrosi)  circa  cinque  volte 

inferiore al placebo ( 7% vs 34%), con una probabilità di rimanere ad uno stadio iniziale a 4 anni 

del  76%.74 E'  stato  dimostrato,  inoltre,  che  i  pazienti  in  stadio  I  e  II,  senza  evidenza  di  fibrosi, 

trattati  con  UDCA,  hanno  una  più  lenta  progressione  di  malattia  rispetto  al  placebo.  Questi  dati 

suggeriscono che un trattamento a lungo termine con UDCA risulti più efficace quando iniziato in 

una  fase  precoce  della  patologia.75 L'uso  di  UDCA  è  stato  associato  anche  ad  una  riduzione  dei 

livelli  di  LDL  e  ad  un  ridotto  rischio  di  sviluppare  varici,  tuttavia  non  sembrerebbe  migliorare 

l'astenia, il prurito, l'associata patologia ossea o le caratteristiche autoimmuni. 22 In aggiunta, anche 

la probabilità di trapianto epatico o di morte è risultata inferiore nei soggetti trattati rispetto ai non 

trattati. La sopravvivenza a 10 anni dei pazienti trattati con UDCA è stimata intorno all'80%.2 
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2.11.2 Acido obeticolico (OCA) 

L'acido obeticolico è un analogo semi-sintetico dell'acido chenodesossicolico, altamente selettivo 

per il recettore nucleare FXR, il cui signalling regola direttamente l'espressione di geni  coinvolti 

nei processi di sintesi, secrezione, trasporto, assorbimento ed eliminazione degli acidi biliari. Esso 

interviene anche sul processo infiammatorio, metabolico e fibrotico a livello epatico. Questo ha una 

potenza di attivazione notevolmente superiore alla sua controparte endogena.  

Lo studio di fase III POISE (PBC OCA International Study of Efficacy) ha reclutato pazienti con 

CBP e livelli di ALP persistentemente superiori a 1.67 x ULN (criteri di Toronto 63), con l'obiettivo 

di far scendere tali valori al di sotto del cut-off e normalizzare i livelli di bilirubina in seguito alla 

somministrazione  di  OCA  (obiettivo  secondario).  Dopo  un  follow-up  di  dodici  mesi,  la  risposta 

biochimica si è ottenuta nel 10% dei pazienti del gruppo placebo contro il 47% e 46% dei pazienti 

trattati rispettivamente con 10 mg e con titolazione da 5 a 10 mg di OCA. In questi due gruppi si è 

avuta una riduzione dell'ALP rispettivamente del 39 e 33%, contro il 5% dei pazienti trattati con 

placebo.  Entrambi  i  gruppi  OCA  hanno  dimostrato  una  riduzione  anche  dei  valori  di  AST  e 

bilirubina totale.77 

Alla  luce  di  questi  dati,  le  linee  guida  EASL  hanno  approvato  la  somministrazione  di  acido 

obeticolico per via orale nei pazienti con CBP, in combinazione all'UDCA per quelli che mostrano 

un'inadeguata  risposta ad esso, o in monoterapia per  coloro risultati intolleranti.  La dose iniziale 

suggerita  è  di  5  mg,  con  un'eventuale  titolazione  fino  a  10  mg,  in  base  alla  tollerabilità  dei 

pazienti.2 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  collaterali,  l'utilizzo  dell'OCA  è  associato  ad  un'esacerbazione  del 

prurito dose-dipendente,  che può portare ad  una riduzione della compliance e discontinuità della 

terapia dall' 1 al 10% dei soggetti. I pazienti possono presentare alterazioni reversibili del profilo 

lipidico, con una riduzione dei valori di HDL e di colesterolo totale. Durante lo studio di fase III i 

livelli di LDL sono aumentati leggermente nelle prime due settimane di trattamento, per ritornare ai 

valori basali successivamente.77 
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2.11.3 Fibrati 

I fibrati esercitano potenti effetti anti-colestatici attraverso l'attivazione dei PPAR (recettori attivati 

da proliferatori perossisomiali) e l'inibizione di pathways coinvolti nella sintesi degli acidi biliari.81 

Tuttavia, ad alte dosi, questi farmaci possono inibire alcuni enzimi CYP e determinare 

epatotossicità.  A  dosi  terapeutiche,  inoltre,  determinano  un  aumento  del  livelli  sierici  di  AST  e 

ALT  con  conseguente  rischio  di  nefrotossicità.  Dal  5  al  10%  dei  pazienti  sperimentano  dolore 

muscolo-scheletrico,  soprattutto  in  corso  di  trattamento  con  bezafibrato. 2 Alcuni  studi  hanno 

valutato  l'uso  del  bezafibrato  al  dosaggio  di  400  mg/die  come  terapia  aggiuntiva  all'UDCA, 

dimostrando una normalizzazione dei livelli di ALP nel 45% dei pazienti  con risposta inadeguata 

all'UDCA.82 Da  uno  studio  open-label  è  emerso  un  miglioramento  della  severità  del  prurito  nei 

pazienti  trattati  con  bezafibrato,  in  alcuni  dei  quali  si  è  ottenuta  una  completa  risoluzione  dello 

stesso.83 Gli  effetti  sulla  progressione  della  fibrosi  sono  ancora  non  chiari,  con  alcuni  studi  che 

mostrano un miglioramento ed altri un peggioramento. 84 L'uso dei fibrati nella CBP sembrerebbe 

migliorare gli indici di prognosi a lungo termine, tuttavia l'evidenza di questi dati rimane limitata in 

quanto  gli  studi  sono  condotti  per  lo  più  su  piccoli  gruppi  di  pazienti  e  per  un  breve  periodo di 

follow-up. In aggiunta, non si è rilevata una sostanziale modifica della probabilità a lungo termine 

di morte o necessità di trapianto, valutata secondo lo score di rischio UK-PBC. In tal senso, anche 

le  possibili  conseguenze  della  terapia  sulla  funzione  renale  vanno  tenute  in  considerazione  nel 

valutare il rischio  prognostico.85  Il  recente  trial  Bezurso 79 ha  dimostrato  come  l'aggiunta  di 

bezafibrato al regime terapeutico dei pazienti con malattia non controllata da UDCA determini una 

normalizzazione dei principali parametri di danno e sintesi epatica in un 30% dei pazienti ed una 

normalizzazione della ALP in circa il 60-70% di essi. 

2.11.4 Nuove terapie 

La ricerca scientifica sta indagando nuove possibili frontiere per il trattamento della CBP e ci sono 

varie molecole attualmente in corso di sperimentazione.  
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Alla  luce  delle  evidenze  sui  fibrati,  sono  in  fase  di  studio  due  molecole  con  un  meccanismo 

d'azione simile: seladelpar ed elafibranor.97,98 Il primo è un agonista selettivo del PPAR-δ, 

coinvolto nell'omeostasi degli acidi biliari che, in uno studio in doppio-cieco controllato 

randomizzato, ha mostrato una significativa riduzione dei livelli di ALP nei pazienti con CBP, con 

un reversibile aumento dei livelli delle ALT. 97 Il secondo è un agonista di PPAR-α e PPAR-δ: uno 

studio  di  fase  II,  multicentrico,  in  doppio-cieco,  controllato  randomizzato  ha  valutato  la  sua 

efficacia dopo 12 settimane di trattamento in pazienti con CBP e con risposta inadeguata all'UDCA 

ed è risultata una riduzione dei livelli di ALP del 48% e 41% rispetto ai valori di partenza, alle dosi 

rispettivamente di 80 mg e 120 mg.98 

In  uno  studio  clinico  di  fase  II,  in  doppio-cieco,  controllato  randomizzato  si  sta  valutando  la 

molecole NGM282, analogo sintetico dell'FGF19. Questo trial ha mostrato una rilevante riduzione 

dei valori di AST, ALT e ALP nei pazienti con CBP refrattari all'UDCA, del grado in 

infiammazione  (riduzione  IgM)  e  del  danno  epatocellulare,  in  aggiunta  ad  una  soppressione  dei 

livelli di C4, un intermediario nella sintesi degli acidi biliari. Il prurito è risultato infrequente, ma i 

pazienti hanno presentato episodi di diarrea.97 

Sono  in  corso  di  valutazione  anche  nuove  molecole,  tra  cui: 98  alcuni  agonisti  non  steroidei 

dell'FXR, come il GS-9674 (cilofexor); un inibitore di NOX1 e NOX2, setanaxib, che ha mostrato 

in vivo un effetto antifibrotico; lopixibat, un inibitore selettivo dell'ASBT (Apical Sodium-

dependent  Bile  Acid  Transporter),  che  potrebbe  ridurre  la  tossicità  causata  dagli  acidi  biliari.  In 

ultimo  sono  stati  presi  in  considerazione  agenti  immunomodulanti,  come  il  rituximab.  E'  stata 

studiata la sua somministrazione in pazienti inadequate responder alla terapia con UDCA, che ha 

mostrato una riduzione nella produzione di autoanticorpi e del prurito associato alla malattia, ma 

non si sono rilevati decrementi significativi dei valori di ALP. 
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2.12 Gestione dei sintomi 

Il  miglioramento  dei  sintomi  tipicamente  associati  alla  colangite  biliare  primitiva  rappresenta  un 

altro fondamentale obiettivo della terapia, in quanto questi possono avere un impatto significativo 

sulla  qualità  di  vita  dei  pazienti  affetti.  Essi  devono  essere  attentamente  ricercati  ed  indagati 

all'anamnesi e rivalutati periodicamente per studiarne l'andamento e la risposta al trattamento. Per 

poter avere una misurazione più oggettiva del loro peso, si ricorre a sistemi di valutazione, come il 

VAS ( Visual Analogue Scal) o il PBC-40 ( questionario sui sei "domini" della vita dei soggetti più 

frequentemente  colpiti  dalla  CBP).  I  sintomi  della  CBP,  di  solito,  non  correlano  con  la  severità 

della patologia e non migliorano con le terapie di prima e seconda linea previste dalle linee guida. 

La gestione di tali sintomi, nella maggior parte dei casi, deve andare in parallelo con quella della 

patologia sottostante.2 

Per una corretta gestione dell'astenia va verificata la presenza di condizioni che possono 

esacerbarla: patologie autoimmuni (ipotiroidismo o anemia),  terapia anti-ipertensiva ed 

ipoglicemizzante, prurito notturno, disfunzioni autonomiche, disidratazione, sensazione di 

debolezza agli arti inferiori. 87 Le  linee  guida EASL raccomandano la  ricerca  ed il trattamento di 

cause alternative (soprattutto anemia, ipotiroidismo e disturbi del sonno) e suggeriscono di evitare 

l'isolamento  sociale  dei  pazienti  e  di  stimolarli  all'esercizio  fisico.  Nei  pazienti  con  confermati 

disturbi del sonno può essere utilizzato Modafenil.2, 88 

Nei  pazienti  con  prurito  va  esclusa  un'ostruzione  dei  dotti  biliari.89  Bisognerebbe  adottare  un 

approccio graduale, partendo da alcuni suggerimenti pratici: usare emollienti per migliorare 

l'eventuale secchezza e infiammazione cutanea, lavarsi con acqua fredda evitando le alte 

temperature,  adottare  interventi  psicologici  per  la  gestione  del  grattamento,  ricercare  eventuali 

allergeni  nei  soggetti  con  storia  di  atopia.2 Le  linee  guida  EASL  raccomandano  la  colestiramina 

come farmaco di prima  linea: è una resina  a scambio anionico, non assorbibile,  che fa parte dei 

sequestranti  degli  acidi  biliari.  Bisogna  educare  i  pazienti  alla  corretta  assunzione  della  stessa  a 

distanza di almeno 2-4 ore dagli altri farmaci, per le possibili interazioni farmacocinetiche.90 Come 
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terapia  di  seconda  linea  è  stata  approvata  la  rifampicina  alla  dose  di  150-300  mg/die,  che  ha 

un'azione agonista sul PXR (Pregnane X Receptor). Tra gli effetti collaterali che può determinare 

troviamo  epatotossicità,  emolisi  ed  alterazione  del  metabolismo  della  vitamina  K:  è,  quindi, 

raccomandato il monitoraggio degli indici di funzionalità epatica, dell'INR e  della concentrazione 

del farmaco.2 Come terza linea si possono utilizzare gli antagonisti dei recettori oppioidi, tra cui il 

Naltrexone, che riducono la sensazione di prurito. 91 Altre strategie terapeutiche che possono essere 

considerate nei pazienti non responder alle precedenti sono: SSRI 92 e gabapentin 93, antistaminici, 

che  riducono  il  prurito  per  le  loro  proprietà  sedative;  in  ultimo  ci  sono  metodiche  pratiche  e 

sperimentali come il drenaggio nasobiliare  e la fototerapia. Nei pazienti con prurito persistente e 

intrattabile può esserci anche l'indicazione al trapianto di fegato.2 

Le  manifestazioni  cliniche  associate  alla  sindrome  sicca  possono  avere  un  peso  importante  sulla 

qualità di vita dei pazienti, per cui le linee guida raccomandano consulenze specialistiche nei casi 

più  rilevanti.  Si  consigliano:  lacrime  e  saliva  artificiali,  corretta  igiene  orale  per  prevenire  lo 

sviluppo di carie dentarie e candidosi orale, agonisti dei recettori muscarinici (pilocarpina) in caso 

di refrattarietà.94 Nelle donne è possibile l'insorgenza di secchezza vaginale, per la quale possono 

essere consigliati idratanti vaginali.2 

Il  rischio  di  osteoporosi  va  considerato  in  tutti  i  pazienti  con  CBP.  E'  importante  seguire  una 

corretta alimentazione ed eliminare di fattori di rischio (smettere di fumare, fare attività fisica). Le 

linee guida EASL raccomandano l'esecuzione della DEXA sia alla presentazione della malattia che 

durante il follow-up. Solitamente si propone di iniziare una terapia quando il T-score < - 1.5 95 e 

vengono consigliati supplementi di calcio e vitamina D, a seconda delle necessità e del rischio del 

soggetto. Se il rischio di fratture è alto si può ricorrere alla somministrazioni di bifosfonati, tranne 

nei pazienti con varici esofagee, in quanto associati ad un maggior rischio di gastrite o esofagite.96 

Le linee  guida EASL  suggeriscono di valutare la necessità  individuale di supplementi vitaminici 

per un' eventuale prescrizione. In caso di colestasi severa, un supplemento di vitamina K dovrebbe 

essere fornito prima di qualsiasi procedura invasiva o in caso di episodi di sanguinamento.2 
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CAPITOLO 3 

FIBROSCAN 

3.1 Metodi invasivi e non invasivi per la valutazione della fibrosi epatica a confronto 

La  fibrosi  epatica  costituisce  un'alterazione  strutturale  e  funzionale  presente  nella  maggior  parte 

delle patologie croniche del fegato. E' uno dei principali fattori prognostici, in quanto il suo grado 

di estensione è correlato con il rischio di sviluppo della cirrosi e delle sue complicanze.99 

La biopsia epatica è da sempre considerata la metodica di riferimento per la valutazione del danno 

tissutale e rimane tuttora uno dei principali strumenti a disposizione degli epatologi per indagare 

l'eziologia  di  patologie  complesse  del  fegato;  tuttavia,  a  fronte  di  alcune  limitazioni  che  essa 

presenta, si è arrivati allo sviluppo ed alla diffusione sempre maggiore di metodi non invasivi per la 

valutazione  della  fibrosi  epatica,  alcuni  dei  quali  sono  comunemente  usati  nella  pratica  clinica 

come prima linea di indagine.99 

La  biopsia,  infatti,  non  è  sempre  in  grado  di  rappresentare  in  maniera  adeguata  le  modificazioni 

dinamiche che si presentano in corso di fibrogenesi (progressione, stasi o regressione): mostrando 

solo  una  piccola  porzione  di  parenchima  epatico,  c'è  il  rischio  che  questa  possa  non  essere 

sufficientemente rappresentativa della vera estensione della fibrosi, data la sua eterogenea 

distribuzione. A tal proposito, la letteratura ha dimostrato come siano necessari frammenti bioptici 

di adeguata lunghezza e calibro per cercare di ridurre al minimo tale possibilità di errore 

(rispettivamente  15-25  mm  e  16  gauge  sono  considerate  le  dimensioni  ottimali),  così  come  è 

importante ricorrere ad un sistema di score appropriato per classificare l'entità della fibrosi, in base 

all'eziologia  della  patologia  in  esame.  In  ultimo,  il  campione  dovrebbe  essere  analizzato  da  un 

patologo esperto. Anche la variabilità inter-osservatore e la discordanza nell'interpretazione 

anatomo-patologica  del  pezzo  istologico  rappresentano  una  possibile  limitazione.  Oltre  a  questi 

problemi tecnici, poi, va considerato che la biopsia è una procedura costosa, invasiva, che espone il 

paziente  ad  un  rischio  raro,  ma  possibile  di  complicazioni  importanti,  per  esempio  di  natura 

emorragica.99, 106 
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Secondo le linee guida EASL-ALEH (European Association for the Study of the Liver- Asociaciòn 

Latinoamericana para el Estudio del Hìgado) i metodi non invasivi riducono, ma non aboliscono la 

necessità  della  biopsia  epatica  nella  pratica  clinica,  soprattutto  quando  l'entità  dei  sintomi  non 

correla col grado di fibrosi rilevato, per cui essi dovrebbero essere integrati in maniera consona al 

contesto clinico.99 

I  metodi  non  invasivi  si  basano  su  due  principali  approcci:  quello  "biologico",  che  prevede  il 

dosaggio  di  marker  biochimici,  e  quello  "fisico",  basato  sulla  misurazione  della  stiffness  epatica 

(LSM - Liver  Stiffness Measurement). Questi sono  sistemi  complementari, ma il  cui razionale  è 

diverso: nel primo caso si prendono in considerazione alcuni parametri indicativi di fibrosi, ma non 

strettamente specifici per il fegato; nel secondo caso, invece, si valuta una proprietà intrinseca del 

parenchima epatico.  

Gli  indici  di  laboratorio  sono  stati  proposti  come  mezzo  di  stadiazione  della  fibrosi  epatica 

soprattutto nei pazienti con epatite cronica di origine virale o metabolica (HCV, HBV, NAFLD) e 

rappresentano  un  esame semplice,  riproducibile  e applicabile  in  tutti i  pazienti. I  parametri 

considerati sono stati integrati tra loro per la creazione di algoritmi più specifici nella valutazione 

della fibrosi nei pazienti con patologie  croniche del fegato (tabella 9). Tali  sistemi, tuttavia,  non 

presentano elevata specificità ed i valori rilevati possono essere influenzati dai processi di 

clearance ed escrezione, esponendo al rischio di falsi positivi e falsi negativi.99 

Per quanto riguarda il secondo approccio, sono stati sviluppati vari strumenti per la valutazione del 

grado  di  stiffness  epatica,  ma  in  questo  elaborato  ne  verrà  approfondito  uno  in  particolare,  il 

FibroScan, che rappresenta anche il metodo utilizzato nella clinica di Gastroenterologia 

dell'Azienda  Ospedaliero  Universitaria  Ospedali  Riuniti  di  Ancona,  presso  cui  è  stato  condotto 

questo studio. 
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Tabella 8. Biomarker sierici  attualmente disponibili per la valutazione non invasiva della fibrosi 

epatica nelle principali patologie croniche del fegato.99 
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3.2 FibroScan: definizione e modalità di esecuzione 

La fibrosi epatica può essere misurata e classificata tramite una tecnica di elastografia  ecografica 

unidimensionale,  chiamata  FibroScan (Echosens,  Paris,  France) 100,  che  misura la velocità  di 

propagazione di un'onda elastica a bassa frequenza (50 Hz) attraverso il parenchima epatico. Tale 

velocità è direttamente correlata alla durezza del tessuto, chiamata modulo elastico (E) ed espresso 

dalla formula E=3ρv2 (dove v 

indica la velocità dell'onda e ρ 

indica la densità del tessuto, che si 

assume come costante). Il 

razionale  di  questo  sistema  è  che 

più rigido, quindi fibrotico, è il 

tessuto, più velocemente l'onda si propaga.99 

Il  paziente  dovrebbe  restare  a  digiuno  per  almeno  due  ore  prima  della  procedura. Durante 

l'esecuzione, il soggetto è sdraiato supino con il braccio destro sollevato in abduzione per facilitare 

il  raggiungimento  del  lobo  destro  epatico.  La  sonda  ecografica  viene  posizionata  tra  il  nono  e 

l'undicesimo  spazio  intercostale  lungo  la  linea  ascellare  media, 

allo stesso livello di esecuzione della biopsia, a contatto con un gel 

disposto  tra  questa  e  la  cute.  A  questo  punto  l'operatore,  aiutato 

dall'immagine ecografica, deve localizzare una porzione di 

parenchima  profonda  almeno  6  cm  e  libera  da  grosse  strutture 

vascolari e poi può iniziare le misurazioni. Il FibroScan misura il 

grado di LS (Liver Stiffness) di un cilindro di tessuto largo circa 1 

cm e lungo circa 4 cm, tra 25 e 65 mm al di sotto della superficie 

cutanea.  Il  software  stabilisce  se  la  misurazione  eseguita  è  valida  o  meno,  non  riportando  alcun 

valore in quest'ultimo caso. L'intera procedura viene considerata fallita se  non sono stati  ottenuti 

valori dopo dieci misurazioni.  L'esito dell'indagine può essere ritenuto  valido se sono rispettati i 

seguenti criteri: 99, 101 
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- almeno 10 misurazioni valide ottenute 

- tasso di successo superiore al 60% ( rapporto tra il numero di misurazioni valide e quelle 

totali eseguite) 

- scarto interquartile (IQR, interquartile range; riflette la variabilità delle misurazioni 

effettuate) inferiore al 30% della mediana dei valori ottenuti (M); IQR/M <= 30% 

rappresenta l'indicatore più importante di una buona accuratezza diagnostica. 
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3.3 Vantaggi  

L'elastografia epatica è una tecnica di semplice esecuzione e facile da apprendere, rapida (durata 

media inferiore ai 5 minuti) e che permette di ottenere risultati immediati. Può essere eseguita in 

ambulatorio  o  direttamente  al  letto  del  paziente.  Ha  una  buona  riproducibilità,  con  un  tasso  di 

concordanza  inter-  e  intra-osservatore  eccellente.107  Ciononostante,  l'interpretazione  clinica  dei 

risultati dovrebbe sempre essere affidata a medici esperti e dovrebbe tener conto dei dati 

demografici del paziente, dell'eziologia della malattia e dei principali parametri di laboratorio.99  

Rappresenta,  inoltre,  una  metodica  con  un  ottimale  rapporto  costo-beneficio  nelle  strategie  di 

sorveglianza  dei  pazienti  con  malattia  epatica  cronica:  in  tal  senso  è  di  grande  utilità  per  il 

monitoraggio dell'evoluzione e della risposta alla terapia delle stesse, vista la necessità di ripetuti 

esami durante il follow-up, che può durare anche tutta la vita. E' una strategia affidabile, sicura e 

non  invasiva  per  l'identificazione  dei  pazienti  con  fibrosi  epatica  o  con  cirrosi,  mostrando  una 

maggiore  accuratezza  soprattutto  in  quest'ultimo  caso.106,108  Rispetto  alla  biopsia  epatica,  inoltre, 

consente  un'analisi  più  generale  del  parenchima  epatico,  potendo  rappresentarlo  in  maniera  più 

diffusa ed uniforme ed indagando con più accuratezza eventuali disomogeneità che caratterizzano il 

processo fibrotico a carico dello stesso. 
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3.4 Limiti 

Nonostante i numerosi vantaggi riscontrati, si è visto che l'accuratezza diagnostica del FibroScan 

può essere limitata da diversi fattori, tra cui l'obesità. In uno studio condotto da Castera et  al. 109 è 

stato  riscontrato  che  su  oltre  13000  esami  eseguiti,  in 

circa  il  3%  dei  casi  non  si  sono  ottenute  misurazioni 

adeguate, mentre il 15,8%  di queste sono risultate 

inaffidabili e ciò era principalmente dovuto all'obesità 

dei pazienti e all'inesperienza dell'operatore. La 

presenza di tessuto adiposo, infatti, sembrerebbe 

attenuare la velocità di propagazione dell'onda elastica 

attraverso  il  parenchima.  A  tal  proposito,  quindi,  è 

stata  prodotta  una  nuova  sonda  XL  specifica  per  i 

pazienti obesi (frequenza di trasduzione di 2,5 MHz), permettendo misurazioni tra 35 e 75 mm di 

profondità nel parenchima e massimizzando così l'attendibilità dei risultati ottenuti.110 

Anche nei pazienti con ascite  è più difficoltoso ottenere  risultati validi, in quanto  l'onda elastica 

non si propaga  attraverso i fluidi. Va considerato, infatti, che, essendo la capsula di Glisson una 

struttura  dilatabile,  ma  non  elastica,  tutti  i  processi  patologici  occupanti  spazio  a  questo  livello, 

come  edema,  flogosi,  colestasi  extra-epatica  o  congestione  sinusoidale,  possono  interferire  con  i 

valori di LSM, indipendentemente dalla presenza o meno di fibrosi. Infatti, il rischio di 

sovrastimare il grado di durezza è maggiore in presenza di fattori confondenti come variazioni dei 

livelli di ALT, iperbilirubinemia, prolungamento del tempo di protrombina, colestasi extraepatica, 

scompenso cardiaco congestizio, sindrome metabolica, eccessivo consumo di alcool e ingestione di 

cibo. Tale procedura, perciò, dovrebbe essere eseguita in soggetti a digiuno da almeno due ore e i 

risultati dovrebbero essere interpretati facendo attenzione a questi elementi che possono 

condizionarli.99,106 Alcuni dati a disposizione suggeriscono che il valore di LSM può essere da 1,3 a 

3 volte maggiore  nel caso di infiammazione acuta e/o innalzamento delle  ALT, normalizzandosi 

quando tali alterazioni di laboratorio ritornano ai valori base. L'uso dell'elastografia epatica, quindi, 
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non  è  raccomandato  in  condizioni  di  ipertransaminasemia.108 L'influenza  della  steatosi,  invece,  è 

ancora dibattuta: alcuni studi suggeriscono che si associ a valori più alti di LSM, mentre altri non 

sono d'accordo.99  

Un'altra  difficoltà  nell'esecuzione  dell'elastografia  epatica  può  essere  riscontrata  nei  pazienti  con 

stretti spazi intercostali e nei bambini, per cui sono state prodotte delle apposite sonde pediatriche 

S2.108  

Tutti  questi  fattori,  quindi,  espongono  al  rischio  di  sovrastimare  il  grado  di  durezza  epatica, 

aumentando i falsi positivi nella diagnosi di fibrosi.  

Infine,  come  tutte  le  altre  metodiche  ecografiche,  anche  il  FibroScan  è  una  tecnica  operatore-

dipendente.106 
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3.5 Interpretazione dei risultati 

I  risultati  dell'esame  sono  espressi  in  kilopascal  (KPa)  e  sono  compresi  in  un  range  tra  1.5  e 75 

KPa,  con  valori  normali  che  si  attestano  intorno  a  5  KPa.  Tali  valori  possono  aumentare  negli 

uomini e nei pazienti con basso o alto BMI. 102 

La  classificazione  del  grado  di  fibrosi  in  base  al  valore  in  KPa  ottenuto  varia  a  seconda  della 

patologia  cronica  che  si  considera  e  correla  strettamente  con  la  stadiazione  METAVIR104  (F0: 

fibrosi assente; F1: fibrosi portale senza setti; F2: fibrosi portale con pochi setti; F3: fibrosi settale 

senza cirrosi; F4: cirrosi).  

Sono stati condotti molti studi per valutare la performance dell'elastografia nel classificare il grado 

di  fibrosi  e  diagnosticare  la  presenza  di  cirrosi  sia  nei  pazienti  con  epatiti  virali  che  non  e  tutti 

concordano sull'affidabilità di tale metodica soprattutto nell'escludere la presenza di cirrosi 

piuttosto che nel confermarla (valore predittivo negativo del 96% e positivo del 74%).103 Sono stati 

proposti differenti cut-off per indicare il grado di fibrosi in base alla specifica eziologia, tuttavia va 

tenuto conto del fatto che tali valori sono stati definiti in popolazioni diverse attraverso curve ROC 

e che quindi possano esserci differenze nei cut-off proposti dovute alla diversa prevalenza di fibrosi 

e cirrosi nelle popolazioni analizzate (bias). 

Alla luce di quanto detto in questo e nei precedenti capitoli, si può concludere che per ottenere una 

corretta ed attendibile interpretazione dei risultati del FibroScan, come espresso dalle linee 

guidaEASL-ALEH99, dovrebbero essere rispettate e considerate le seguenti condizioni: 

 IQR/M < 30% 

 transaminasi sieriche <5 x ULN 

 BMI ( utilizzare una sonda XL se BMI > 30 kg/m 2 o se la distanza cute-capsula di Glisson 

è > 25mm) 

 assenza di colestasi extra-epatica 



53 
 

 assenza di scompenso cardiaco destro o altre cause di congestione epatica 

 assenza di eccessivo consumo alcolico 
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3.6 Applicazione nei pazienti con CBP 

I dati a disposizione riguardo l'uso di metodi non invasivi per la valutazione della fibrosi epatica 

nelle patologie colestatiche sono più limitati  rispetto a quelli sulle patologie virali e metaboliche. 

Questo  è  dovuto  al  fatto  che  sono  più  rare  e  che  spesso,  negli  stessi  gruppi  di  studio,  vengono 

arruolati  pazienti  con  differenti  malattie  e  ciò  determina  una  riduzione  delle  evidenze  patologia-

specifiche sulla performance di tali strumenti. Nel caso della colangite biliare primitiva, nonostante 

le caratteristiche istologiche non siano considerate necessarie per la diagnosi, la valutazione dello 

stadio è utile sia per motivi prognostici che terapeutici: i pazienti con patologia in stadio avanzato 

hanno, infatti, una ridotta sopravvivenza rispetto a quelli con malattia più precoce e questi ultimi 

rispondo  meglio  alla  terapia  con  UDCA  rispetto  ai  primi.  In  caso  di  CBP  avanzata,  inoltre,  è 

indicata la sorveglianza per l'insorgenza del carcinoma epatocellulare.24 

Vari  studi  hanno  dimostrato  l'utilità  del  FibroScan  nella  CBP  sia  per  valutare  il  grado  di  fibrosi 

epatica che per monitorare la sua progressione, considerata la cronicità della patologia.Nello studio 

condotto  da  Gòmez-Dominguez  et  al.105,  un  gruppo  di  80  pazienti  con  diagnosi  di  CBP  è  stato 

valutato  e  seguito  nel  tempo  mediante  FibroScan  e  in  55  di  questi  è  stata  anche  effettuata  una 

biopsia  epatica,  il  cui  reperto  è  stato  classificato  utilizzandoi  sistemi  di  Scheuer  e  METAVIR.  I 

valori ottenuti dai due esami sono stati messi a confronto ed è emerso che, nella maggior parte dei 

casi, i valori medi di LSM correlavano con la severità del quadro istologico. 

 Un secondo studio, di Corpechot et al. 25, ha analizzato il potenziale ruolo dell'elastografia per la 

valutazione dello stadio di fibrosi e della progressione della CBP in una coorte di 103 pazienti, tutti 

con  diagnosi  di  CBP  ed  in  trattamento  con  UDCA  (in  monoterapia  o  in  combinazione  con 

corticosteroidi o micofenolato), in follow-up per 3 anni. Si è riscontrata una migliore performance 

del FibroScan nella diagnosi di gradi avanzati di fibrosi o cirrosi (F3/F4) , con una sensibilità ed 

una  specificità  superiori  al  90%,  a  dispetto  di  una  scarsa  sensibilità  per  stadi  di  fibrosi  lieve  o 

moderata (F1/F2), nonostante alto valore predittivo positivo e specificità.  Inoltre i pazienti senza 

cirrosi  mantenevano  livelli  costanti  di  LSM  nel  tempo,  con  un  tasso  molto  basso  o  addirittura 
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assente di progressione istologica della patologia, a differenza di un significativo incremento dei 

valori nei pazienti cirrotici. Tale risultato suggerirebbe che un peggioramento del danno epatico è 

riscontrabile con maggior probabilità quando la cirrosi è ormai sviluppata. Secondo questo studio, 

una  possibile  spiegazione  si  potrebbe  trovare  interpretando  la  cirrosi  non  come  una  condizione 

definitiva, statica, di stadio finale di malattia, ma come un processo dinamico e plastico che evolve 

continuamente:  modifiche  architetturali,  shunt  vascolari,  rigenerazione  cellulare,  modificazioni 

della matrice extracellulare e fibrosi cicatriziale sono i principali eventi che contraddistinguono lo 

sviluppo di questa a partire dalla fibrosi. E' stato anche visto che l'incremento del valore di LSM 

costituisce un fattore prognostico indipendente nei pazienti con CBP: le sue variazioni nel tempo, 

infatti, correlavano con il rischio di scompenso epatico, trapianto e morte, a prescindere dai valori 

basali di bilirubina e dalla risposta biochimica al trattamento. In particolare, Corpechot et al. 25 in 

questo studio hanno definito un cut-off di 9.6 KPa, oltre il quale il rischio di tali eventi aumenta 

fino a 5 volte rispetto a chi presenta valori di LSM inferiori ad esso. Un dato interessante emerso, a 

tal  proposito,  riguarda  la  correlazione  tra  l'incremento  annuo  dei  valori  di  LSM  e  l'incidenza  di 

eventi  avversi:  una  progressione  superiore  a  2,1  KPa/anno  è  stata  associata  ad  un'  incidenza  del 

58% di eventi avversi durante il follow-up. 

Alla luce dei risultati di questi studi, si può constatare che il monitoraggio della stiffness epatica, 

tramite FibroScan, nei pazienti con CBP, soprattutto negli stadi avanzati, fornisce dati prognostici 

di maggior rilievo rispetto agli standard marker sierici utilizzati. Il valore assoluto di tali risultati e, 

in particolare, il loro aumento nel tempo permette di predire l'outcome dei pazienti, in particolare di 

quelli a più alto rischio di progressione di patologia.25 
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CAPITOLO 4 

OBIETTIVI DELLO STUDIO 

Lo scopo primario di questo studio è quello  di valutare l'andamento e l'eventuale progressione o 

regressione  della  fibrosi  epatica  misurata  mediante  FibroScan  nei  pazienti  con  colangite  biliare 

primitiva.  

Obiettivi secondari sono valutare: 

-i principali fattori che condizionano il decorso della fibrosi 

- il rapporto tra i livelli di stiffness e la prognosi dei pazienti con CBP, in particolare in relazione 

alla risposta terapeutica 

- il ruolo che una metodica non invasiva come l'elastografia epatica possa ricoprire nella gestione a 

lungo termine di questi pazienti  
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CAPITOLO 5 

MATERIALI E METODI 

5.1 Pazienti 

Nel periodo da settembre 2016 a maggio 2020 venivano reclutati in modo retrospettivo 89 pazienti 

giunti  presso  la  Clinica  di  Gastroenterologia  dell’Azienda  Ospedaliero  Universitaria  “Ospedali 

Riuniti” di Ancona. 

I criteri di inclusione prevedono una diagnosi di colangite biliare primitiva con o senza 

caratteristiche di autoimmunità secondo le linee guida EASL (European Association for the Study 

of the Liver) e AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 2: 

1) Persistente aumento (> 6 mesi) dei livelli sierici di fosfatasi alcalina (ALP) in pazienti con 

un'ecografia addominale nella norma; 

2) Positività  agli  anticorpi  antimitocondrio  (AMA)  (con  un  titolo  ≥1:40)  o  agli  anticorpi 

antinucleo (ANA); 

3) Dato istologico di una colangite ostruttiva non suppurativa che coinvolge i dotti di piccolo 

e medio calibro. 

Durante  la  visita  venivano  valutate:  le  caratteristiche  del  paziente,  incluse  eventuali  malattie 

associate, gli esami ematochimici,  la presenza di autoanticorpi e di un' eventuale istologia epatica, 

l’imaging addominale, l’elastometria epatica, i sintomi, la qualità della vita e la risposta alle terapie 

in atto. 

Per  la  valutazione  della  stiffness,  veniva  utilizzata  l'elastografia  epatica  (FibroScan)  e  venivano 

analizzati  i  livelli  di  stiffness  al  tempo  0  (prima  misurazione  effettuata)  e  al  tempo  1  (ultima 

misurazione effettuata), se disponibile. 
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5.2 Analisi statistica 

L’analisi di correlazione tra le variabili è stata eseguita mediante matrice di correlazione con Rho di 

Spearman, utilizzando il software Graph Pad Prism ver.8. Le analisi di regressione logistica binaria 

e lineare sono state condotte utilizzando il software SPSS ver. 25 
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CAPITOLO 6 

RISULTATI 

6.1 Caratteristiche cliniche della popolazione 

Come mostrato nella tabella 1, la popolazione analizzata per il presente studio si componeva di 89 

pazienti,  di  cui  74  femmine  (83%)  e  15  maschi  (17%).  L'età  media  era  di  64  anni,  in  un  range 

compreso tra 29 e 86 anni; l'età media nei pazienti di sesso maschile era di 67 anni, in un range tra 

38 e 85 anni, e di 63 anni nelle pazienti di sesso femminile, in un range tra 29-86 anni.  

Veniva  riportata  l'età  alla  diagnosi  di  78  pazienti,  di  cui  66  femmine  e  12  maschi  e  l'età  media 

corrispondeva a 54 anni per la popolazione totale, 54 anni per la popolazione femminile e 58 anni 

per la popolazione maschile. 

All'anamnesi veniva riferita familiarità per CBP e patologie autoimmunitarie da 15 pazienti (17% 

della popolazione generale). 

Si riscontravano malattie associate (Sindrome di Sjögren, fenomeno di Raynaud, sclerosi sistemica, 

LES, sindrome CREST,  artrite reumatoide, tiroidite  autoimmune, fibromialgia,  vitiligine, anemia 

autoimmune) nel 55% dei casi, pari a 49 pazienti; il 12% erano maschi (6 soggetti) ed il restante 

88% erano femmine (43 soggetti). 

Veniva calcolato il BMI su 83 pazienti al momento della prima visita e durante il follow-up e si 

rilevavano (tabella 1): 

- 50 soggetti normopeso ( BMI 18.5-24.9 kg/m 2), pari al 56% della popolazione in studio, di cui 8 

maschi (16 %) e 42 femmine (84 %); 

-4 soggetti sottopeso (BMI < 18.5 kg/m 2), pari  al 4% della popolazione totale, di cui 1 maschio 

(25%) e 3 femmine (75%); 
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-20  soggetti  sovrappeso  (BMI  25-29.9  kg/m2),  pari  al  22%  della  popolazione,  di  cui  4  maschi 

(20%)  e 16 femmine (80%); 

-9 soggetti con un'obesità di primo grado (BMI  30-34 kg/m 2), pari al 10 % della popolazione in 

esame, di cui 1 maschio (11%) e 8 femmine (89%). 

Veniva confermata con una biopsia epatica una colangite biliare primitiva con carattere di 

autoimmunità (CBP-EAI) in 18 pazienti (20% della popolazione totale), di cui 6 maschi (33%) e 12 

femmine (67%). 

Il  12%  circa  dei  pazienti  necessitava  di  terapia  per  la  gestione  del  prurito  e  si  ricorreva  a 

colestiramina/rifampicina. Tra questi soggetti, due riferivano punteggio VAS pari a 10. 

Si riscontrava presenza di cirrosi nel 26% dei casi (23 pazienti), di cui il 26% risultavano maschi (6 

pazienti) ed il 74% femmine (17 pazienti). 

Il 9% dei pazienti (8 soggetti) veniva sottoposto a trapianto epatico, di cui 2 maschi e 6 femmine, e 

2 pazienti risultavano, al momento dello studio, in lista per trapianto.  

Degli 89 pazienti studiati, in 4 si verificava il decesso (4% della popolazione in studio), 2 maschi e 

2  femmine:  una  paziente  era  deceduta  per  carcinoma  pancreatico  e  gli  altri  tre  erano  pazienti 

cirrotici, di cui però non si avevano informazioni sullo specifico motivo della morte. 

6.2 Caratteristiche laboratoristiche della popolazione 

Le caratteristiche sierologiche riscontrate alla visita erano così delineate:  

-32  pazienti  (36%  della  popolazione  generale)  presentavano  positività  solo  agli  AMA,  di  cui  6 

maschi (19%) e 26 femmine (81%); 

-22 pazienti (25% della popolazione in studio) risultavano positivi solo agli ANA, di cui 4 maschi 

(18%) e 18 femmine (82%); 



61 
 

-21  pazienti  (24%  del  totale)  presentavano  positività  ad  entrambi,  di  cui  1  maschio  (5%)  e  20 

femmine (95%); 

-11 pazienti  (12 % della popolazione) risultavano negativi per questi autoanticorpi, di cui 3 maschi 

(27%) ed 8 femmine (73%); 

-in 3 casi non veniva eseguito il profilo sierologico, di cui due deceduti e di uno i dati non erano 

disponibili.  

In 50 pazienti si poteva valutare il valore di fosfatasi alcalina (ALP) alla diagnosi e il 78% di questi 

presentavano livelli > 1.5 x ULN, con una media di 3.8 x ULN.  

6.3 Analisi della terapia 

Il 95% dei pazienti, pari a 85 individui,  era  in terapia con UDCA, di  cui 13 maschi (15%) e 72 

femmine (85%). Solo 3 pazienti (3% della popolazione generale) non la ricevevano, per le seguenti 

motivazioni: una paziente aveva presentato una reazione idiosincrasica, una era risultata 

intollerante  manifestando  diarrea  ed  il  terzo  veniva  sottoposto  a  trapianto.  In  1  caso  non  veniva 

riportato questo dato, in quanto il paziente era seguito nell'ospedale di un'altra città. 

Si riscontrava  risposta  alla terapia  (definita con ALP < 1.5  x ULN a 12 mesi) nel 62% dei casi, 

corrispondente a 53 pazienti, di cui 48 femmine ( 91% dei responder) e 5 maschi (restante 9%). I 

pazienti inadequate responder erano 30, pari al 35% dei pazienti in trattamento, di cui 8 maschi ( 

27%) e 22 femmine (73%).  Due pazienti erano ancora in corso di valutazione  al momento dello 

studio (non erano trascorsi i 12 mesi necessari).  

In  3  pazienti  (10%  degli  inadequate  responder  ad  UDCA)  veniva  aggiunto  acido  obeticolico 

(Ocaliva, OCA)  come terapia di seconda linea  ed erano tutte di sesso femminile. Di queste,  una 

rispondeva completamente (ALP < 1.5 x ULN), mentre nelle altre due, pur non avendo una risposta 

completa,  i  valori  di  ALP  risultavano  1,7  x ULN  e  in  entrambi  i  casi  si  era  verificata  una  lieve 

riduzione  nel  tempo,  partendo  da  ALP  1.8  e  2  x  ULN.  In  una  paziente,  data  l’intolleranza 

all’UDCA, veniva impostata terapia solo con acido obeticolico, con buona risposta al trattamento.  
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In 10 pazienti (33% degli inadequate responder ad UDCA), di cui 2 maschi e 8 femmine, veniva 

iniziata una duplice terapia con bezafibrato. La risposta si otteneva nell' 80% dei soggetti (entrambi 

i maschi e il 75% delle femmine rispondevano). 

In 3 pazienti, tutte di  sesso femminile,  veniva impostata una  triplice terapia con UDCA,  OCA e 

bezafibrato, ottenendo una risposta in due di esse (67% dei pazienti). L'unica paziente con risposta 

inadeguata presentava ALP pari a 2.1 x ULN. 

6.4 Valutazione della fibrosi epatica nella popolazione mediante FibroScan 

Il FibroScan (tabella 4) veniva eseguito per la prima volta in 72 soggetti (indicato come tempo T0), 

pari all' 81% della popolazione totale in esame, e ripetuto periodicamente durante il follow-up in 47 

di  essi  (la  misurazione  più  recente  veniva  indicata  come  T1),  pari  al  53%  della  popolazione 

generale, nonchè al 65% di coloro con valori anche al T0.  

L'intervallo di tempo medio trascorso tra la prima e l'ultima misurazione era pari a 51 mesi (4 anni 

e 3 mesi). 

Il  valore  medio  al  T0  era  pari  a  10.2  KPa  (DS  11.1),  con  una  differenza  tra  maschi  (14%  della 

popolazione analizzata al T0) e femmine (86% della stessa popolazione), risultando rispettivamente 

di  16.2  KPa  (DS  9.3)  e  9.3  KPa  (DS  11.1).  Il  valore  medio  al  T1  era  di  10.8  KPa  (DS  11.9), 

distinguendo un valore di 12.2 KPa (DS 12.7) nei maschi (15% dei soggetti valutati al T1) e di 10.6 

KPa (DS 11.9) nelle femmine (85%).  

In 26 soggetti, pari al 55% di quelli valutati al T1, si osservava un aumento dei valori di LSM, in 

media  di  5.5  KPa;  in  20  pazienti  (43%)  si  evidenziava  una  riduzione  dei  valori  di  stiffness,  in 

media di 3.6 KPa e solo in 1 caso si aveva una stabilità degli stessi.  

Prendendo come riferimento il cut-off di 9.6 KPa, identificato dalle linee guida EASL2 come valore 

prognostico, la popolazione in studio è stata distinta nel gruppo con un valore di stiffness al T0 > 

9.6 KPa, il 29% dei soggetti, e in quello con un valore al T0 < 9.6 KPa.  

Il valore T1 risultava > 9.6 KPa in 15 pazienti (32% della popolazione valutata al T1). 
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6.4.1 Caratteristiche della popolazione con T0 > 9.6 KPa  

Durante lo studio si riscontrava un valore di Fibroscan T0 > 9.6 KPa in 21 pazienti, di cui 

17 erano femmine (81%) e 4 erano maschi (19%). 

Come riassunto nella tabella 6, l'età media di questa popolazione era pari a 62 anni e l'età 

media al momento della diagnosi di CBP era di 50 anni, senza differenze di genere. 

In 13 pazienti (62% di tale popolazione) si evidenziava la presenza di patologie associate, 

di cui 10 erano femmine. In 5 casi, pari al 24% della popolazione in esame, si 

diagnosticava una CBP con caratteristiche di autoimmunità (CBP-EAI). 

In 6 casi si riscontrava un BMI > 24.9 kg/m2, con un valore medio di 28.5 kg/m2.  

Il 57% dei pazienti riferiva la presenza di prurito, maggiormente riscontrato nella 

popolazione femminile (10 pazienti). 

Si definiva un quadro di cirrosi in 12 pazienti (57%), di cui 10 erano femmine (59% della 

popolazione femminile in questione) e 2 maschi (50% della popolazione maschile di questa 

categoria). 

Si  osservava  un  valore  di  fosfatasi  alcalina  alla  diagnosi  >  1.5  KPa  nel  52%  di  questa 

coorte, con una media di 3.8 x ULN. I valori di GGT risultavano aumentati ( > 1 x ULN) 

alla diagnosi nel 67% dei casi. In corso di studio, invece, il 75% dei pazienti aveva valori di 

ALP  <  1.5  x ULN,  indicando  una  risposta  alla  terapia.  Le  GGT  rimanevano  alterate  nel 

57%  dei  casi.  Si  valutava  il  dosaggio  medio  anche  di  bilirubina,  albumina  e  piastrine 

durante lo studio, pari rispettivamente a 1.4 mg/dl, 3.9 g/dl e 165000/mm 3. La bilirubina 

risultava  aumentata  (>  1.2  mg/dl)  in  4  pazienti.  Lo  studio  sierologico  di  questi  pazienti 

identificava: 12 pazienti (57% del totale) con positività agli AMA; 8 pazienti con positività 

agli ANA (38%); 4 pazienti (19%) con negatività agli autoanticorpi, tutte di sesso 

femminile. 
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Veniva  impostata  terapia  con  UDCA  in  20  pazienti  (una  era  risultata  intollerante)  e  si 

otteneva  una  risposta  nel  40%  dei  casi  (8  pazienti),  di  cui  1  maschio  e  7  femmine.  In  5 

pazienti, tutte di sesso femminile, veniva impostata terapia con acido obeticolico, ma solo 2 

di queste, pari al 40%, rispondevano. In 5 pazienti (1 maschio e 4 femmine) veniva iniziata 

terapia con bezafibrato, con una risposta nel 100% dei casi. 

6.4.2 Caratteristiche della popolazione con T0 < 9.6 KPa 

Di tutti i pazienti valutati al tempo T0, il 71% presentava valori inferiori a 9.6 KPa, come 

mostrato nella  tabella 6. Anche in questo caso la popolazione era a prevalenza femminile 

(88%). 

L'età media era di 64 anni, con un'importante differenza tra il sesso maschile (72 anni) e 

quello femminile (63 anni). L'età media alla diagnosi, invece, era pari a 56 anni. 

Quasi il 60% dei pazienti riferiva all'anamnesi patologie associate, prevalentemente tra la 

popolazione  femminile.  In  10  pazienti  veniva  diagnosticata  con  biopsia  una  CBP  con 

caratteristiche di autoimmunità (CBP-EAI).  

Il 61% della popolazione risultava normopeso.  

Veniva riferito prurito da 18 pazienti, prevalentemente femmine. 

Si definiva un quadro di cirrosi epatica in soli 2 pazienti. 

La fosfatasi alcalina alla diagnosi risultava > 1.5 x ULN nel 43% dei casi, mentre le GGT 

risultavano aumentate nel 67% di essi. Al momento dello studio,  si riscontravano ALP > 

1.5 x ULN nel 18% dei pazienti e le GGT permanevano aumentate nel 45% dei soggetti. Si 

misurava il valore medio di bilirubina, albumina e piastrine con risultati pari 

rispettivamente a 0.7 mg/dl, 3.9 g/dl e 239000/mm 3. La bilirubina risultava  aumentata in 

soli  4  pazienti,  con  un  valore  medio  di  2.17  mg/dl.  Il  profilo  sierologico  evidenziava 

positività  agli  AMA  nel  65%  dei  pazienti,  positività  agli  ANA  nel  57%  dei  pazienti  e 

negatività agli autoanticorpi in sole 3 pazienti, tutte di sesso femminile. 
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Si intraprendeva una terapia con UDCA in 50 casi, con una risposta nel 68% di essi. Tutti i 

maschi  iniziavano  tale  terapia,  ma  solo  il  50%  rispondeva.  Nelle  femmine  il  tasso  di 

risposta era del 70%. In 2 pazienti femmine veniva iniziato acido obeticolico, con risposta 

inadeguata.  In  8  casi  veniva  impostata  terapia  con  bezafibrato,  di  cui  1  maschio  con 

risposta completa e 7 femmine con risposta del 57%. 

6.4.3 Caratteristiche della popolazione con variazione dei valori di LSM 

Come già descritto, è stato possibile effettuare una valutazione retrospettiva delle 

variazioni dei livelli di stiffness, sia al tempo T0 che al tempo T1, in 47 pazienti. 

All'analisi statistica si valutavano le variabili potenzialmente correlate (p<0,10) 

all'univariata "variazione FibroScan Δ(T0-T1)", comprendenti: genere, AMA, ALP, G-GT 

(x  ULN),  bilirubina,  PLT,  risposta  ad  UDCA,  risposta  a  bezafibrato.  I  risultati  di  tale 

analisi sono illustrati nella tabella 10. 

6.4.4 Caratteristiche della popolazione con regressione/stabilità dei valori di LSM  

Nel  43%  dei  pazienti  valutati  sia  al  tempo  T0  che  al  tempo  T1  mediante  FibroScan  si 

evidenziava una riduzione dei valori di LSM ed in un solo caso si osservava stabilità degli 

stessi, in un intervallo di tempo medio pari a 4 anni (48 mesi). 

Erano tutte pazienti di sesso femminile, con età media al momento dello studio di 61 anni e 

alla diagnosi di 51 anni. 

Il valore medio di T0 era pari a 11.3 KPa, mentre quello di T1 era di 7.9 KPa. La differenza 

media,  indicata  come  ΔT  (T1-T0),  risultava  essere  di  3.4  KPa.  In  questa  popolazione,  si 

riscontravano valori T0 > 9.6 KPa nel 35% dei casi (7 pazienti) e di queste, 5 scendevano a 

valori di LSM al T1 inferiori al cut-off. 

Il 67% delle pazienti (14 casi) riferiva la presenza di patologie associate; in 6 pazienti (28% 

del totale) si diagnosticava una CBP con caratteristiche di autoimmunità (CBP-EAI). 
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Il 67% delle pazienti risultava normopeso.  

Il 57% delle pazienti (12 casi) riferiva presenza di prurito, misurata mediante VAS. 

In 3 pazienti, pari al 14% del totale, veniva riscontrata presenza di cirrosi.  

Al momento della diagnosi si otteneva un valore di ALP > a 1.5 x ULN in 11 pazienti, con 

una media di 4.3 x ULN; il valore di GGT risultava aumentato alla diagnosi in 16 pazienti. 

Solo 1 paziente, poi, permaneva con ALP > 1.5 x ULN, mentre le GGT restavano alterate 

in 7 casi. Il valore medio di bilirubina si attestava a 0.6 mg/dl; quello di albumina era di 3.9 

g/dl; le piastrine risultavano 242000/mm3. Lo studio sierologico delle pazienti mostrava: 12 

casi di positività agli AMA (57% della popolazione); 11 casi di positività agli ANA (52% 

del totale); 3 soli casi di negatività agli autoanticorpi (14%). 

In tutte le pazienti veniva iniziata terapia con UDCA e  nel 71% dei casi, pari a 15 soggetti, 

si otteneva una risposta. Una paziente veniva trattata con Ocaliva  e mostrava risposta ad 

esso e 4 pazienti assumevano bezafibrato, con un 100% di risposta anche in questo caso. Il 

95% delle pazienti, quindi, mostrava una risposta alla terapia: solo 1 di esse non 

rispondeva, ma i valori di ALP si attestavano a 1.67 x ULN.  

Nelle 5 pazienti che mostravano una regressione di LSM da valori maggiori di 9.6 KPa a 

valori inferiori si riscontrava risposta alla terapia (4 rispondevano ad UDCA, 1 rispondeva 

a duplice terapia con UDCA e bezafibrato). 

Su  questa  coorte  di  pazienti  è  stata  condotta  un'analisi  statistica  per  la  valutazione  delle 

variabili potenzialmente correlate (p < 0,10) all'univariata "stabilità/miglioramento 

FibroScan",  comprendendo:  genere,  concentrazione  della  bilirubina,  concentrazione  delle 

piastrine  e  terapia  con  acido  obeticolico.  E'  emerso  che  le  variabili  indipendentemente 

associate all'outcome "stabilità/miglioramento FibroScan" sono due: il genere femminile e 

il livello di piastrine. Entrambi, infatti, correlano con una maggiore probabilità di 

regressione  dei  livelli  di  LSM  nel  tempo,  con  un  OR  rispettivamente  di  13  e  1.01.  La 
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variabile "terapia con OCA" non è stata inserita, in quanto la scelta di intraprendere questo 

trattamento  è  eventualmente  successiva  alla  progressione  di  malattia.  I  risultati  di  tale 

analisi sono mostrati nella tabella 9. 

6.4.5 Caratteristiche della popolazione con progressione dei valori di LSM 

Dallo  studio  emergevano  26  casi  di  incremento  dei  valori  di  LSM,  con  una  differenza 

media,  indicata  come  ΔT  (T1-T0),  pari  a  5.5  KPa.  L'intervallo  di  tempo  medio  in  cui  si 

verificava tale progressione era di 53 mesi.  

Di questi pazienti, 19 erano femmine (73% del totale) e l'età media della popolazione alla 

diagnosi era di 52 anni.  L'età media in corso di studio era pari a 64 anni. 

Il valore medio T0 in questi soggetti era di 7.7 KPa e quello al T1 era di 13.2 KPa. In 6 

pazienti, pari al 23% di questa popolazione, risultava un valore T0 > 9.6 KPa. Tra quelli 

con T0 inferiore al cut-off, invece, il 35% (7 pazienti) progrediva fino a superare 9.6 KPa.  

Nel 50% dei casi  venivano riferite all'anamnesi patologie associate; in 4 pazienti, pari al 

15% del totale, veniva diagnosticata una CBP con caratteri di autoimmunità. 

In 10 pazienti si otteneva un BMI >24,9 kg/m2, con un valore medio di 29,9 kg/m2. 

Il 46% della popolazione (12 soggetti) riferiva di soffrire di prurito. 

In 5 casi (19%) veniva identificato un quadro di cirrosi epatica. 

Nel 50% dei pazienti si riscontrava un valore di ALP alla diagnosi > 1.5 x ULN, con una 

media di 3.7 x ULN. Le GGT alla diagnosi risultavano aumentate nel 69% dei pazienti. In 

corso  di  studio,  il  38%  pazienti  manteneva  valori  di  ALP  >  1.5  x  ULN  e  le  GGT 

risultavano alterate nel 73% dei soggetti. Il livello medio di bilirubina si attestava intorno a 

1.2 mg/dl, quello di albumina intorno a 3.9 g/dl e le piastrine erano in media di 

188000/mm3. Il profilo sierologico di questi pazienti era così delineato: l'81% di essi  (21 
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soggetti) presentava positività agli AMA; il 42% (11 casi) era positivo agli ANA; in 2 soli 

pazienti non venivano identificati autoanticorpi. 

In  tutti  i  pazienti  veniva  intrapresa  terapia  di  prima  linea  con  UDCA,  ottenendo  una 

risposta solo in 10 di essi, pari al 38% del totale. In 5 pazienti veniva intrapresa terapia di 

seconda linea con acido obeticolico, ma in nessuno di essi si aveva una risposta adeguata. 

In 9 pazienti veniva indicata la somministrazione di bezafibrato, come terapia di seconda o 

terza linea, e nel 67% di essi (6 casi) si raggiungeva una risposta. 

Dei  pazienti  che  passavano  da  valori  al  T0  inferiori  al  cut-off di  9.6  KPa  a  valori  al  T1 

superiori, si registravano 3 pazienti responder ad UDCA, 2 pazienti responder a UDCA e 

bezafibrato, 1 inadequate responder ad UDCA e bezafibrato ed 1 inadequate responder a 

triplice terapia. 

6.4.6 Valutazione del FibroScan in relazione alla terapia e alla risposta 

Si  voleva  analizzare  l'andamento  della  fibrosi  epatica  in  relazione  alla  terapia  impostata, 

alla risposta ad essa e all'eventuale necessità di trattamenti aggiuntivi (tabella 8). Da questi 

dati emergeva che: 

-tra i  responder ad UDCA valutati  sia al T0 che al T1, il 60% mostrava una regressione 

della stiffness, con 4 pazienti che passavano da T0 > 9.6 KPa a T1 < 9.6 KPa; il restante 

40% mostrava una progressione, ma solo 3 pazienti passavano da T0 < 9.6 KPa a T1 > 9.6 

KPa 

- nei pazienti inadequate responder ad UDCA e in terapia con OCA (3), il 67% mostrava 

una progressione della LSM e il 33% regrediva (unica paziente con risposta completa alla 

duplice terapia); sia il T0 che il T1 erano > 9.6 KPa nel 67% dei casi 

-nei pazienti in duplice terapia con bezafibrato (10), il 60% presentava progressione della 

LSM e la metà di questi passavano da T0 < 9.6 KPa a T1 > 9.6 KPa, di cui uno con risposta 

inadeguata alla terapia; il restante 40% regrediva e tutti questi rispondevano alla terapia.  
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-tutti i pazienti in triplice terapia progredivano e i valori al T1 erano tutti superiori a 9.6 

KPa. Il tasso di risposta alla terapia era del 67%. Da sottolineare in questi pazienti che l'età 

media alla diagnosi era di 38 anni, inferiore rispetto a tutte le altre popolazioni. 
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CAPITOLO 7 

TABELLE 

Tabella 1: Caratteristiche pazienti in studio 

CARATTERISTICHE Popolazione totale Maschi Femmine 

Numero pazienti 89 15 (17%) 74 (83%) 

Età media (anni)  
Range 

64  
(29-86) 

67  
(38-85) 

63  
(29-86) 

Età media alla diagnosi (anni) 54 58 54 

BMI < 18,5 kg/m2 4 (4%) 1 (25%) 3 (75%) 

BMI 18,5-24,9 kg/m2 50 (56%) 8 (16%) 42 (84%) 

BMI 25-29,9 kg/m2 20 (22%) 4 (20%) 16 (80%) 

BMI 30-34,9 kg/m2 9 (10%) 1 (11%) 8 (89%) 

Malattie associate 49 (55%) 6 (12%) 43 (84%) 

CBP-EAI 18 (20%) 6 (33%) 12 (67%)  

Prurito 33 (37%) 4 (12%) 29 (88%) 

Cirrosi 23 (26%) 6 (23%) 17 (77%) 

OLT 8 (9%) 2 (25%) 6 (75%) 

Decesso 4 (4%) 2 (50%) 2 (50%) 

 

Il numero totale di pazienti è 89, di cui 15 maschi e 74 femmine, con un'età media rispettivamente 

di 64, 67 e 63 anni e il range che va da 29 a 86 anni. L'età media alla diagnosi è 54 anni. I pazienti 

normopeso (BMI 18.5-24.9 kg/m 2) sono il 56%; quelli sottopeso (BMI < 18.5 kg/m 2) sono il 4%; 

quelli  sovrappeso  (  BMI  25-29.9  kg/m2)  sono  il  22%;  i  pazienti  con  un'obesità  di  primo  livello 

(BMI 30-34.9 kg/m2) sono il 10%. Il 55% dei pazienti presenta le malattie associate descritte dalle 

linee guida EASL 2017 2. Si pone diagnosi di CBP con caratteristiche di autoimmunità (CBP-EAI) 

nel 20% dei pazienti (67% femmine). Nel 37% della popolazione si riscontra prurito. Il 26% dei 

pazienti è cirrotico, di cui il 23% sono maschi e il 77% sono femmine. I pazienti trapiantati sono il 

9% e i decessi sono il 4%. 
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Tabella 2: Profilo sierologico dei pazienti 

CARATTERISTICHE Popolazione totale 
Maschi (% sul 

totale dei 
maschi) 

Femmine (% sul 
totale delle 
femmine) 

AMA positivi 32 (36%) 6 (40%) 26 (35%) 

ANA positivi 22 (25%) 4 (27%) 18 (24%) 

AMA e ANA positivi 21 (24%) 1 (7%) 20 (27%) 

Ab negativi 11 (12%) 3 (20%) 8 (11%) 

 

Il 36% della popolazione è positiva agli AMA e il 25% lo è agli ANA. Il 24% dei pazienti presenta 

positività  sia  agli AMA che  agli ANA, mentre  nel  12%  dei casi  non sono  presenti  questi 

autoanticorpi. 

Tabella 3: Analisi della terapia e della risposta 

CARATTERISTICHE 
Popolazione 

totale Responder 
Inadequate 
responder 

In corso di 
valutazione 

UDCA  85 (95%) 53 (62%) 30 (35%) 2 (2%) 

UDCA e OCA 3 (10%)  1 (33%) 2 (67%) 0 

UDCA e BEZAFIBRATO 10 (33%) 8 (80%) 2 (20%) 0 

UDCA, OCA e 
BEZAFIBRATO 

3 (10%) 2 (67%) 1 (33%) 0 

 

Il 95% della popolazione analizzata viene avviata a terapia con UDCA e si ottiene risposta nel 62% 

di essa. Il 35% mostra risposta inadeguata, mentre il 2% è in corso di valutazione al momento dello 

studio. Nel 10% degli inadequate responder all'UDCA, viene aggiunto acido obeticolico, 

ottenendo  risposta  completa  in  1  caso.  Nel  33%  degli  inadequate  responder  ad  UDCA  viene, 

invece, aggiunto bezafibrato come seconda terapia, con una risposta completa nell'80% dei casi. In 

3  pazienti,  pari  al  10%  degli  inadequate  responder  ad  UDCA,  si  avvia  una  triplice  terapia  con 

UDCA, OCA e bezafibrato, ottenendo una risposta nel 67% di questi. 
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Tabella 4: FibroScan 

 

Si esegue il FibroScan (T0) in un totale di 72 pazienti, pari all'81% della popolazione generale, di 

cui 10 pazienti maschi e 62 femmine. Il valore T0 medio calcolato è pari a 10,2 KPa (range 3.5-72 

KPa; DS 11.1 KPa), distinto in 16.2 KPa nei maschi (range 5.2-54.7; DS 9.3 KPa) e 9.3 KPa nelle 

femmine (range 3.5-72 KPa; DS 11.1). Il 29% presenta valori T0 > 9.6 KPa, di cui 4 maschi (pari 

al 40% del totale dei maschi valutati al T0) e 17 femmine (pari al 27% delle femmine valutate al 

T0). In 47 pazienti (pari al 65% della popolazione valutata anche al T0) si valuta l'ultimo valore di 

LSM acquisito (T1). Il 15% sono maschi e l'85% femmine. I valori medi ottenuti sono di 10.8 KPa 

nella popolazione totale (range 3.7-75 KPa; DS 11.9 KPa), 12.2 KPa nella popolazione maschile 

(range 6.6-21.6 KPa; DS 12.7 KPa) e 10.6 KPa nella popolazione femminile (range 3.7-75 KPa; 

DS  11.9  KPa).  Il  32%  presenta  valori  al  T1  >  9.6  KPa,  di  cui  3  maschi  (pari  al  43%  della 

popolazione  maschile  valutata  al  T1)  e  12  femmine  (pari  al  30%  della  popolazione  femminile 

valutata al T1). 

 

 

 

 

 

CARATTERISTICHE 
Numero 
pazienti Media (Kpa) DS (Kpa) Range (Kpa) 

Valori > 9,6 
Kpa 

T0 72 10,2 11,1 3,5-72 21 (29%) 

MASCHI 10 16,2 9,3 5,2-54,7 4 (40%) 

FEMMINE 62 9,3 11,1 3,5-72 17 (27%) 

T1 47 10,8 11,9 3,7-75 15 (32%) 

MASCHI 7 12,2 12,7 6,6-21,6 3 (43%) 

FEMMINE 40 10,6 11,9 3,7-75 12 (30%) 
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Tabella 5: Variazione FibroScan 

CARATTERISTICHE T1 > T0 T1 < T0 ΔT medio (mesi) 

Popolazione totale 26 21 51 

Maschi (% sul totale dei 
maschi al T1) 7 (100%) 0 57 

Femmine (% sul totale 
delle femmine al T1) 19 (48%) 21 (53%) 50 

T0 > 9,6 Kpa 6 (23%)   7 (33%)   

 

In un intervallo di tempo medio di 51 mesi, 26 pazienti presentano una progressione della LSM, di 

cui 7 maschi (pari al 100% dei maschi valutati al T1) e 19 femmine (48% delle femmine valutate al 

T1).  Il  23%  di questi  presentano  un  T0  >  9.6  KPa.  In  21  pazienti  si  riscontra  una  regressione  o 

stabilità diella LSM nello stesso arco di tempo e sono tutte pazienti femmine (100%). Di queste, il 

33% presenta valori iniziali T0 > 9.6 KPa.  
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Tabella 6: Caratteristiche popolazione con T0 > 9.6 KPa e < 9.6 KPa 

CARATTERISTICHE T0 < 9,6 Kpa T0 > 9,6 Kpa 

Numero pazienti 51 21 

Età media  64 anni 62 anni 

Età media alla diagnosi 56 anni 50 anni 

ALP alla diagnosi (1,5 x ULN) 22 (43%) 11 (52%) 

GGT alla diagnosi ( > 1 x ULN) 34 (67%) 14  (67%) 

Patologie associate 30 (59%) 13 (62%) 

BMI > 24,9 kg/m2 18 (35%) 6 (29%) 

Presenza prurito 18 (35%) 12 (57%) 

CBP-EAI 10 (20%) 5 (24%) 

Cirrosi 2 (4%) 12 (57%) 

AMA positivi 33 (65%) 12 (57%) 

ANA positivi 29 (57%) 8 (38%) 

Ab negativi 3 (6%) 4 (19%) 

ALP (> 1.5 x ULN) 9 (18%) 6 (29%) 

GGT (> 1 x ULN) 23  (45%) 12 (57%) 

Bilirubina 0,7 1,4 

PLT (x 103) 239 165 

Albumina 3,9 3,9 

UDCA 50 20 

Risposta ad UDCA 34 (68%) 8 (40%) 

OCA 2 5 

Risposta ad OCA 0 2 (40%) 

Bezafibrato  8 5 

Risposta a bezafibrato 5 (63%) 5 (100%) 

 

La tabella confronta le caratteristiche cliniche (età media in corso di studio e alla diagnosi; BMI; 

presenza  di  patologie  associate,  prurito,  cirrosi,  CBP-EAI)  ,  di  laboratorio  (profilo  sierologico  e 

marker di funzionalità epatica) e gli iter terapeutici con le rispettive risposte nella popolazione con 

valori di FibroScan al T0 minori di 9.6 KPa (51 pazienti) rispetto a quella con valori T0 maggiori 

di 9.6 KPa (21 pazienti). 
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Tabella 7: Caratteristiche popolazioni con variazione FibroScan 

CARATTERISTICHE Regressione/stabilità 
FibroScan 

Progressione 
FibroScan 

Numero pazienti 21 26 
Valore medio T0 (Kpa) 11,3 7,7 
Valore medio T1 (Kpa) 7,9 13,2 

ΔT medio (Kpa) 3,4 5,5 
ΔT medio (mesi) 48 53 

Femmine 21 (100%) 19 (73%) 
Età (media) 61 anni 64 anni 

Età alla diagnosi (media) 51 anni 52 anni 
ALP alla diagnosi  

(> 1.5 x ULN) 11 (52%) 13 (50%) 

GGT alla diagnosi  
(> 1 x ULN) 16 (76%) 18 (69%) 

Patologie associate 14 (67%) 13 (50%) 
BMI > 24,9 kg/m2 6 (29%) 10 (38%) 
Presenza prurito 12 (57%) 12 (46%) 

CBP-EAI 6 (28%) 4 (15%) 
Cirrosi 3 (14%) 5 (19%) 

AMA positivi 12 (57%) 21 (81%) 
ANA positivi 11 (52%) 11 (42%) 
Ab negativi 3 (14%) 2 (8%) 

ALP  (> 1.5 x ULN) 1 (5%) 10 (38%) 
GGT (> 1 x ULN) 7 (33%) 19 (73 %) 

Bilirubina (mg/dl) 0,6 1,2 
PLT (X 103/mm3) 242 188 
Albumina (g/dl) 3,9 3,9 

UDCA 21 26 
Risposta ad UDCA 15 (71%) 10 (38%) 

OCA  1 5 
Risposta ad OCA 1 (100%) 0 (0%) 

Bezafibrato 4 9 
Risposta a bezafibrato 4 (100%) 6 (67%) 

 

La tabella confronta le caratteristiche cliniche (genere; età; BMI; presenza di patologie associate, 

prurito,  CBP-EAI,  cirrosi),  di  laboratorio  (profilo  sierologico  e  marker  di  funzionalità  epatica), 

della fibrosi  epatica misurata mediante  FibroScan  e la  risposta terapeutica  nella popolazione che 

mostra una  stabilità o regressione della stiffness epatica nel tempo rispetto a quella che  presenta 

una progressione della stessa. 
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Tabella 8: Analisi del FibroScan in relazione alla terapia 

CARATTERISTICHE 
UDCA  

(responder) UDCA e OCA 
UDCA e 

BEZAFIBRATO 
UDCA, OCA e 
BEZAFIBRATO 

Numero pazienti 53 3 10 3 

Età media 66 anni 66 anni 54 anni 48 anni 

Età alla diagnosi 
(media) 56 anni 51 anni 41 anni 38 anni 

Valore medio T0 (Kpa) 8 29,4 9,5 9,7 

Valore medio T1 (Kpa) 6,7 22,2 10,5 35,4 

ΔT medio (KPa) 2.5 9.8 2.9 25.6 

T0 > 9,6 Kpa 8(19%) 2 (67%) 3 (30%) 2 (67%) 

T1 > 9,6 Kpa 3 (12%) 2 (67%) 5 (50%) 3 (100%) 

Progressione LSM  
(T0 < 9,6 KPa→T1 > 9,6 

Kpa) 

10  
(3) 

2 
 (0) 

6  
(3) 

3  
(1) 

Regressione LSM  
(T0 > 9,6 Kpa→T1 < 9,6 

Kpa) 

15  
(4) 

1  
(0) 

4  
(1) 0 

 

Il 19% dei responder ad UDCA ha T0 > 9.6 KPa e il 12% di questi ha T1 > 9.6 KPa. In 10 pazienti 

si ha una progressione della LSM, con 3 pazienti che passano da valori inferiori a 9.6 KPa a valori 

superiori.  In  15  pazienti  si  ha  una  regressione  della  LSM,  con  4  pazienti  che  vanno  da  valori 

superiori a 9.6 KPa a valori inferiori. I pazienti in duplice terapia con UDCA e OCA sono 3 e il 

67% dei valori al T0 e di quelli al T1 sono superiori a 9.6 KPa. In 2 pazienti si ha progressione di 

LSM ed in 1 regressione. I pazienti in duplice terapia con UDCA e bezafibrato sono 10, di cui il 

30%  al  T0  e  il  50%  al  T1  superano  9.6 KPa.  In  6  pazienti  si  ha  progressione  della  LSM  e  3  di 

questi  passano  da  T0  <  9.6KPa  a  T1  >  9.6  KPa.  In  4  pazienti  si  ha  regressione  della  LSM  e  1 

scende al di sotto di 9.6 KPa. Dei 3 pazienti in triplice terapia con UDCA, OCA e bezafibrato, il 

67% dei valori T0 e tutti i valori T1 sono > 9.6 KPa. In tutti e tre i pazienti si ha progressione della 

LSM ed uno passa da valori inferiori a 9.6 KPa a valori superiori. 
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Tabella  9:  Analisi  multivariata  mediante  regressione  logistica  binaria  per  variabile  dipendente: 

"stabilità/miglioramento FibroScan"  

 

Le variabili  che  risultano  indipendentemente  associate  all’outcome  (stabilità/progressione  del 

FibroScan) sono: 

- genere: quello femminile evidentemente associato a maggiore probabilità di miglioramento 

con un OR di 13 (IC95% 1.18-134.41) 

- piastrine: maggiore il livello, più probabile il miglioramento, OR 1.01 (IC95% 1.0-1.0) 

 
Tabella 10: Analisi multivariata mediante regressione logistica lineare per variabile dipendente: 

"variazione FibroScan ΔT" 

 

La variabile che risulta indipendentemente associata all’outcome "variazione ΔFibroScan T0-T1" è 

la  risposta  al  bezafibrato:  questa,  infatti,  si  associa  indipendentemente  al  peggioramento/stabilità 

del FibroScan (P=0.03; IC95% -87.8- -4.9). 
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CAPITOLO 8 

DISCUSSIONE DEI RISULTATI 

 Lo studio presentato in questo elaborato si è concentrato sull'analisi dell'andamento della fibrosi 

epatica nei pazienti con CBP, valutata mediante FibroScan. 

I primi risultati emersi dimostrano che, nella popolazione esaminata, il sesso maschile sembrerebbe 

presentare un peggior andamento rispetto a quello femminile, con una prognosi più sfavorevole. 

Nella popolazione maschile al tempo T0 la media dei livelli di stiffness  era pari a 16.2 KPa (DS 

9.3), ben al di sopra del cut-off di 9.6 KPa, associato ad un aumento fino a 5 volte del rischio di 

scompenso epatico, trapianto o morte; 25 al contrario nella popolazione femminile la media era di 

9.3  KPa  (DS  11.1).  Infatti,  il  40%  dei  maschi  presentava  il  valore  al  T0  >  9.6  KPa,  mentre  lo 

ritrovavamo solo nel 27% delle femmine. Tutta la popolazione maschile valutata al T1 (7 pazienti), 

inoltre, mostrava un aumento nel tempo dei valori di LSM, in media di 3.7 KPa; d'altro canto, tutti 

coloro  che  presentavano  una  regressione  o  stabilità  di  tali  valori  erano  di  sesso  femminile. 

Quest'ultimo aspetto è emerso anche dall'analisi statistica condotta su questo studio, che ha infatti 

rilevato come il sesso femminile si associ ad una maggiore probabilità di miglioramento nel tempo 

della  fibrosi  epatica  (OR  1.01).    Ciò  è  in  linea  con  quanto  indicato  nelle  linee  guida  EASL2, 

secondo  cui  il  sesso  maschile  correla  con  uno  stadio  di  malattia  più  avanzato  al  momento  della 

diagnosi.  

In riferimento allo studio di Corpechot et al.25, si sono anche analizzate e comparate le 

caratteristiche della popolazone con valori di LSM al T0 > di 9.6 KPa  e di quella con valori al T0 

<  a  9.6  KPa.  A  dimostrazione  di  quanto  detto  in  precedenza,  il  57%  dei  pazienti  della  prima 

popolazione presentava cirrosi al momento dello studio, contro solo il 4% della seconda. Da notare 

poi che, nel primo gruppo, l'età media alla diagnosi era più bassa di circa 6 anni e, in particolare nei 

maschi,  era  anticipata  di  9  anni  circa.  Questo  trova  conferma  nello  studio  di  Kubota  et  al.52, 

secondo  cui  i  pazienti  con  diagnosi  di  CBP  effettuata  in  giovane  età  sono  a  maggior  rischio  di 

mortalità  per  cause  epatiche  rispetto  a  quelli  di  età  superiore  ai  55  anni  che  hanno  rischio  di 
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mortalità  comparabile  con  quello  della  popolazione  generale,  principalmente  per  cause  extra-

epatiche. Dal punto di vista laboratoristico, oltre la metà dei soggetti con T0 > 9.6 KPa manteneva 

GGT aumentate e la bilirubina risultava aumentata in questa coorte, mentre era normale nell'altra. 

Nel 55% dei pazienti valutati al T1 si aveva un aumento dei valori di LSM in media di 5.5 KPa in 

un intervallo di tempo medio di 4 anni, che dimostra un trend in progressione della LSM. Inoltre, 7 

pazienti  passavano  da  valori  T0  inferiori  a  9.6  KPa  a  valori  T1  superiori,  mentre  5  pazienti 

scendevano  da  valori  T0  >  9.6  KPa  a  valori  T1  <  9.6  KPa.  Tale  aspetto  potrebbe  trovare  una 

spiegazione nel fatto che, ad oggi, grazie ad una diagnosi sempre più precoce e ad un trattamento 

appropriato, è possibile rallentare l'evoluzione della fibrosi epatica nei pazienti con CBP. 

Valutando  eventuali  differenze  clinico-laboratoristiche  tra  la  popolazione  con  progressione  dei 

valori di LSM e quella con regressione, è emerso che il 57% dei pazienti con miglioramento della 

stiffness  riferiva  prurito,  contro  il  46%  di  quelli  con  un  peggioramento  della  stessa:  questo  dato 

potrebbe essere d'accordo con quanto rilevato da Sherlock et al. 76, secondo cui tale manifestazione 

può attenuarsi con la progressione della malattia. Nel 56% dei pazienti con diagnosi di CBP-EAI si 

è  potuto  valutare  l'andamento  della  fibrosi  epatica  nel  tempo  e,  di  questi,  il  60%  mostrava  una 

regressione  di  LSM.  Ciò  sembrerebbe  scontrarsi  con  quanto  riportato  dalle  linee  guida  EASL2 e 

dallo studio di Yang et al. 31, secondo cui la prognosi dei pazienti con CBP con caratteristiche di 

autoimmunità dovrebbe essere peggiore rispetto a quelli con sola CBP, presentandosi con stadi più 

avanzati di fibrosi epatica. Altra differenza con la letteratura e le linee guida 2 riguarda la positività 

agli  ANA,  considerata  un  fattore  prognostico  negativo:  nel  nostro  studio,  infatti,  risultavano  in 

proporzione  più  soggetti  ANA  positivi  tra  quelli  con  miglioramento  della  fibrosi  epatica  (52%), 

rispetto  a  quelli  con  peggioramento  della  stessa  (42%).  Il  motivo  di  tali  differenze  potrebbe 

risiedere  nella  ridotta  numerosità  del  nostro  campione  o  nella  tecnica  di  misurazione.  In  ultimo, 

dall'analisi statistica condotta sulla popolazione con regressione/stabilità dei valori del FibroScan è 

emerso  che  la  concentrazione  delle  piastrine  risulta  correlata  (OR  13)  al  miglioramento  della 

stiffness epatica: maggiore è il livello, più probabile è il miglioramento. Questo dato è comunque 
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prevedibile, poichè una delle cause di riduzione delle piastrine è la splenomegalia, manifestazione 

dell'ipertensione portale nei soggetti cirrotici. 

Le informazioni più rilevanti ricavate da questo studio, tuttavia, riguardano la correlazione tra i dati 

emersi  al  FibroScan  e  l'analisi  della  terapia  e  della  risposta  ad  essa,  volendo  sottolineare  come 

valori di LSM iniziali più elevati o in progressione sembrerebbero associarsi ad una più scarsa ed 

inadeguata risposta alla terapia e alla necessità di ricorrere a trattamenti farmacologici aggiuntivi. A 

questo contribuisce anche  il  sesso maschile  che,  come espresso da Carbone  et al.51, correlerebbe 

con uno stadio più avanzato di malattia al momento della diagnosi ed anche con una ridotta risposta 

alla  terapia con UDCA.  D'altro canto, si potrebbe ipotizzare che  valori di stiffness più bassi alla 

diagnosi o nelle fasi iniziali di malattia possano predire con maggiore probabilità una risposta alla 

terapia e che la risposta stessa determini un rallentamento o una regressione della fibrosi epatica. 

Nei pazienti con un peggioramento della stiffness epatica si riscontrava, infatti, un tasso più basso 

di risposta all'UDCA, pari solo al 38% di essi, mentre nei pazienti con regressione della stiffness 

emergeva  un  tasso  di  risposta  alla  terapia  del  95%  (solo  una  paziente risultava  inadequate 

responder, ma, in monoterapia con UDCA, i suoi livelli di ALP si attestavano a 1.67 x ULN). Tra i 

pazienti  con  riduzione  della  stiffness  epatica  e  risposta  completa  alla  terapia,  in  15  risultava 

efficace  una  monoterapia  con  UDCA,  in  1  si  aggiungeva  acido  obeticolico  e  in  4  bezafibrato. 

Questa  osservazione  trova  riscontro  in  uno  studio  fatto  da  Corpechot  et  al.74,  secondo  il  quale 

l'andamento  della  fibrosi  epatica  nei  pazienti  con  CBP  potrebbe  essere  un  valido  surrogato  per 

valutare l'efficacia dei trattamenti intrapresi. Sempre secondo questo studio, inoltre, la 

somministrazione  tempestiva  e  precoce  di  UDCA  permette  un  significativo  rallentamento  della 

progressione  della  fibrosi  epatica  nella  CBP,  consentendo  ai  pazienti  trattati  di  rimanere  in  uno 

stadio precoce di malattia epatica con una probabilità fino a 5 volte maggiore dei non trattati. 

Si è, quindi, cercato di analizzare più nel dettaglio l'andamento della stiffness epatica nei pazienti 

distinguendoli tra chi risponde adeguatamente ad UDCA e chi invece necessita di terapie 

aggiuntive. 
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Nei  pazienti  responder  ad  UDCA,  a  dimostrazione  di  quanto  detto,  i  valori  medi  al  T0  e  al  T1 

erano inferiori al cut-off di 9.6 KPa con T1 (media) inferiore a T0 (media), indicando una possibile 

tendenza alla regressione della LSM. In effetti, si riscontrava una riduzione della LSM, di 2.4 KPa 

in  media,  nel  60%  dei  responder  (tra  quelli  valutati  sia  al  T0  che  al  T1)  e,  tra  questi,  il  27% 

scendeva al di sotto del cut-off. L'85% dei responder ad UDCA, inoltre, aveva T0 < 9.6 KPa, che 

potrebbe  essere  interpretato  come  elemento  predittivo  di  risposta  alla  terapia  al  momento  della 

diagnosi. Nella popolazione con T0 > 9.6 KPa, infatti, si riscontrava una risposta all'UDCA solo 

nel  40%  dei  casi  (solo  1  maschio  rispondeva),  mentre  nei  pazienti  con  T0  <  9.6  KPa  il tasso  di 

risposta all'UDCA arrivava quasi al 70%. Da notare che solo 10 pazienti tra quelli che 

rispondevano all'UDCA presentavano un aumento della LSM, di 2.8 KPa in media e, di questi, solo 

3 superavano al T1 il cut-off di 9.6 KPa. 

Nei pazienti che necessitavano di duplice terapia con acido obeticolico i valori medi di FibroScan 

sia  al  T0  che  al  T1  erano,  invece,  al  di  sopra  del  cut-off di  9.6 KPa  e  il  67%  di questi  soggetti 

mostrava  una  progressione  della  stiffness  nel  tempo  di  circa  2  KPa.  Il  67%  di  questi  pazienti, 

inoltre, presentava T0 > 9.6 KPa. Solo una  paziente  regrediva, pur mantenendosi al di sopra del 

cut-off, ed era anche l'unica con risposta completa alla duplice terapia attuata (UDCA e OCA).  

Dei pazienti in duplice terapia con bezafibrato, il 60% aveva un aumento della LSM di 3.1 KPa in 

media e il 50% di questi passava da valori al T0 inferiori a 9.6 KPa a valori superiori. Va notato, 

però, che il restante 40% mostrava una regressione e, tra questi, 1 paziente scendeva al di sotto del 

cut-off. 

Nei pazienti che  necessitavano di una triplice terapia si riscontrava, ugualmente, un aumento dei 

valori di LSM di 25.6 KPa in media, con T0 > 9.6 KPa nel 67% di essi e in 1 caso si passava da 

valori inferiori a 9.6 KPa a valori superiori. Interessante sottolineare, quindi, che il 100% di questi 

presentavano valori al T1 > 9.6 KPa. Va notato che in questi pazienti l'età media alla diagnosi era 

di 38 anni, inferiore rispetto a tutte le altre popolazioni e ciò  potrebbe rappresentare un  ulteriore 

fattore prognostico negativo, come affermato nello studio di Kubota et al52. 
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I nostri dati, quindi, appaiono in linea con quanto riportato in uno studio del 2016 da Corpechot et 

al.78, secondo cui un'inadeguata risposta  all'UDCA (definita come mantenimento di ALP > 1.5 x 

ULN dopo 12 mesi di terapia) e, di conseguenza la necessità di trattamenti aggiuntivi, possa essere 

associata  più  probabilmente  a  livelli  più  elevati  di  LSM  e  ad  un  peggioramento  degli  stessi  nel 

tempo.   

L'analisi  condotta  sembrerebbe  così  confermare  che  i  pazienti  con  valori  più  bassi  di  LSM  alla 

diagnosi o in fase iniziale di malattia mostrerebbero, con maggiore probabilità, risposta alla terapia 

e, allo stesso tempo, quest'ultima si potrebbe associare ad una regressione della stiffness nel tempo. 

Al contrario, i pazienti con valori di LSM più alti al T0 tenderebbero a rispondere meno alla terapia 

e  a  necessitare  di  trattamenti  aggiuntivi,  con  un  maggior  rischio  di  progressione  della  fibrosi 

epatica nel corso del follow-up. 

Nel condurre questo studio sono stati riscontrati dei limiti, tra cui uno dei pricipali riguarda la non 

disponibilità per tutti i pazienti di  almeno due misurazioni effettuate mediante FibroScan nel corso 

del follow-up, pur essendo riusciti a valutare il trend delle misurazioni in un totale di 47 pazienti, 

pari al 65% della popolazione valutata anche al T0. Gli altri limiti riscontrati sono quelli intrinseci 

al  FibroScan  stesso,  che  è  una  metodica  d'indagine  operatore-dipendente,  la  cui  accuratezza  nei 

risultati  può  essere  inficiata  da  molte  variabili  come  la  presenza  di  flogosi  a  livello  epatico, 

l'alterazione  dei  livelli  di  transaminasi  e  degli  altri  indici  di  funzionalità  epatica,  l'eventuale 

presenza  di  ascite.  In  particolare,  tra  questi  va  considerato  il  tasso  di  sovrappeso  e  obesità  nella 

popolazione,  che  è  risultato  maggiore  nei  soggetti  con  aumento  della  stiffness  epatica  e  questo 

potrebbe  aver  agito  da  fattore  confondente,  espondendo  al  rischio  di  sovrastimare  la  reale  entità 

della fibrosi. 
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CAPITOLO 9 

CONCLUSIONI 

Lo studio condotto ha voluto dimostrare l'importante ruolo che un esame di facile esecuzione e non 

invasivo qual è il FibroScan può avere nella gestione di patologie croniche e progressive del fegato 

come  la  colangite  biliare  primitiva.  E'  risultata  una  metodica  ottimale  nella  sorveglianza  e  nel 

follow-up dei pazienti, consentendo l'esecuzione di misurazioni ripetute nel tempo e la valutazione 

dell'andamento della fibrosi epatica, in relazione anche alle scelte terapeutiche intraprese. 

Dall'analisi  dei  nostri  risultati  è  emerso  che  il  valore  di  LSM  può  essere  considerato  come  un 

fattore prognostico di malattia e che diversi parametri possono influenzare tali valori.  

Il grado di fibrosi epatica, e quindi l'outcome della CBP, sono innanzitutto influenzati dal genere: 

quello maschile è associato più frequentemente a valori più elevati di LSM, ad un peggioramento 

degli stessi nel tempo e ad una ridotta risposta alla terapia, mentre quello femminile correla con una 

maggiore probabilità di regressione della fibrosi, di risposta alla terapia e di miglioramento della 

prognosi. 

I dati più interessanti che sono emersi riguardano, però, la correlazione tra la risposta alla terapia e 

l'andamento della fibrosi epatica. Nei pazienti che, al momento della diagnosi, si presentano con un 

valore  di  FibroScan  superiore  a  9.6  KPa  è  più  probabile  riscontare  una  risposta  inadeguata  alla 

terapia  con  UDCA  e  la  necessità  di  trattamenti  aggiunitivi,  rispetto  a  chi  si  presenta  con  valori 

inferiori  a  questo cut-off.  Nei  pazienti responder  a  terapia,  inoltre, si è  potuto  rilevare un 

rallentamento  della  progressione  della  patologia  epatica,  se  non  addirittura  una  regressione  della 

stessa. Nei pazienti inadequate responder o con necessità di linee terapeutiche aggiuntive, invece, è 

risultato più probabile un peggioramento ed una progressione dei valori di LSM. In caso di duplice 

e triplice terapia, infatti, è più probabile riscontrare elevati livelli di LSM, al di sopra del cut-off di 

9.6 KPa. 
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Un  trattamento  precoce  e  tempestivo  gioca,  quindi,  un  ruolo  fondamentale  nella  limitazione  del 

danno epatico e nel mantenimento dei pazienti in uno stadio precoce di malattia. 

Alla luce di queste evidenze, quindi, si può considerare il FibroScan come un valido strumento per 

la valutazione dell'efficacia della terapia nei pazienti con CBP, indagando l'andamento della fibrosi 

epatica nel tempo, e l'entità di questa potrebbe essere utile come fattore predittivo di risposta alla 

terapia o di necessità di trattamenti aggiuntivi. 
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