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Introduzione
La Colangite Biliare Primitiva (PBC), è una malattia epatica autoimmune cronica caratterizzata 
da una colangite linfocitaria granulomatosa che porta alla distruzione progressiva dei dotti bi-
liari interlobulari. Senza un intervento terapeutico efficace, l’infiammazione biliare e la colestasi 
cronica possono portare alla fibrosi epatica avanzata o cirrosi con conseguente insufficienza 
epatica progressiva e necessità di trapianto epatico. 
Sebbene la PBC sia classificata come malattia rara, il suo impatto epidemiologico è significa-
tivo: l’incidenza globale è stimata attorno a 5,8 per 100.000 individui/anno, ma varia geografi-
camente, con tassi più elevati in Nord America ed Europa rispetto all’area Asia-Pacifico (1). In 
Italia, l’incidenza è stimata a 5,31 per 100.000 persone all’anno, con una prevalenza di circa 
27,9 casi per 100.000 abitanti (2). Le donne sono maggiormente colpite dalla patologia, prin-
cipalmente nella fascia di età tra i 40 e i 70 anni. 
Dalla prima descrizione della malattia negli anni ‘50, nota come cirrosi biliare primitiva perché 
diagnosticata in fase avanzata con cirrosi e ittero conclamato (3) per cui l’unico trattamento 
possibile era il trapianto epatico, la prima grande rivoluzione consiste nell’introduzione dell’a-
cido ursodesossicolico (UDCA) come terapia medica per questa malattia negli anni ’90. L’im-
patto di questo farmaco sulla storia naturale della malattia è di tale portata che nel 2015, un 
panel di esperti ha ritenuto opportuno cambiare il nome, eliminando il termine cirrosi, in quanto 
non più adeguato a descrivere la malattia che nella maggior parte dei casi viene diagnosticata 
e gestita in stadio pre-cirrosi grazie anche all’avvento delle seconde linee di terapia (4). 
L’eziologia della malattia rimane ad oggi non chiarita. È stata ipotizzata un’interazione tra su-
scettibilità genetica e fattori scatenanti ambientali. La lesione dei dotti biliari è mediata princi-
palmente dai linfociti T CD4+ e CD8+, che attaccano le cellule epiteliali biliari, determinando 
infiammazione cronica e distruzione progressiva dei dotti biliari interlobulari. Questo danno 
immuno-mediato provoca colestasi e conseguente fibrosi (5,6). A riprova del contributo della 
risposta immunitaria alla patologia, la presenza in più del 90% dei pazienti degli anticorpi an-
ti-mitocondrio (AMA), diretti contro la subunità E2 del complesso della piruvato deidrogenasi 
della membrana mitocondriale interna, che rappresentano marcatori archetipici della malattia.

Per la redazione dell’articolo si è fatto riferimento anche 
a una recente pubblicazione (7) nella quale dodici esperti 
italiani, sulla base di un’analisi approfondita delle evidenze 

scientifiche disponibili, hanno condiviso le loro valutazioni per 
fornire indicazioni sul percorso di cura del paziente con PBC.

PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS (PBC): EVOLVING APPROACHES 
AND EXPERT PERSPECTIVES

Pietro Invernizzi, Alessio Aghemo, Vincenza Calvaruso, 
Ana Lleo, Marco Marzioni, Fabio Piscaglia, Cristina Rigamonti,
Umberto Vespasiani Gentilucci, Stefano Brillanti, Marco Carbone, 
Nora Cazzagon & Pietro Lampertico.
Expert Review of Gastroenterology & Hepatology, 2026;20 (1):17-28. 
doi: 10.1080/17474124.2025.2601220. Epub 2025 Dec 19

file:
http://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41399111/


Supplemento n°1 alla rivista ReadFiles n°1 marzo 2026. Anno 27Quaderno
di

Introduzione

Il Percorso del paziente
(Patient journey)

Diagnosi e stratificazione del rischio

Valutazione delle comorbidità 
metaboliche ed extraepatiche

Trattamento e monitoraggio
dei pazienti con colangite
biliare primitiva 

Valutazione e gestione terapeutica
dei sintomi e della qualità di vita 

Verso un follow-up
realmente incentrato
sul paziente

Conclusioni

Bibliografia

Il Percorso del paziente (Patient Journey) 
La presentazione clinica della PBC è estrema-
mente eterogenea. Il sospetto clinico di PBC 
può nascere in diverse situazioni. 
Nella maggior parte dei pazienti la diagnosi è 
incidentale e avviene in assenza di sintomi e 
a seguito dell’evidenza ad esami di routine di 
elevati livelli di fosfatasi alcalina (ALP) e gam-
maglutamiltranspeptidasi (GGT) o di positività 
ad anticorpi PBC-specifici testati nel setting 
di comorbidità reumatologiche o altri contesti 
clinici. 
In una più piccola percentuale di pazienti la 
malattia si presenta sintomatica all’esordio con 
prurito, astenia o sintomi associati a patologie 
concomitanti come xerostomia o xeroftalmia 
nel caso della sindrome di Sjögren o artralgie 
in caso di comorbidità reumatologiche. 
Questi diversi percorsi diagnostici evidenziano la necessità di una maggiore vigilanza clinica e di una collaborazione 
interdisciplinare per garantire una diagnosi precoce. Infatti, il riconoscimento tempestivo della PBC è cruciale per av-
viare strategie di gestione appropriate, prevenire la progressione della malattia e migliorare gli esiti a lungo termine 
(Figura 1).

Diagnosi e stratificazione del rischio
Nel sospetto diagnostico di PBC, il paziente dovrebbe essere inviato a un gastroenterologo/epatologo per la conferma 
diagnostica. Secondo le linee guida Europee (EASL) (8) e Americane (9), per la diagnosi di PBC devono sussistere al-
meno due dei seguenti 3 criteri:  
• elevazione cronica (>6 mesi) dei livelli sierici di ALP in assenza di segni ostruttivi all’ecografia dell’addome;
• positività per anticorpi AMA con titolo >1:40 mediante immunofluorescenza indiretta, oppure positività per anticorpi 	
	 antinucleo (ANA) specifici per PBC, in particolare anti-Sp100 e anti-gp210;
• evidenza istologica di colangite non suppurativa con distruzione dei dotti biliari interlobulari.
La positività per AMA rimane un elemento centrale nella diagnosi di PBC: la sua presenza, associata ad ALP elevata, 
conferisce un valore predittivo positivo superiore al 95%, rendendo non necessaria la biopsia epatica. 

SOSPETTO
DIAGNOSTICO E

ACCESSO ALLE CURE

DIAGNOSI E
REFERRAL

TRATTAMENTO
E MONITORAGGIO

Esami
del

sangue

Sintomi:
prurito,
fatigue,

sindrome
sicca

Pannello
autoanticorpi
PBC specifici

Prima visita epatologica o
gastroenterologica o medico di

medicina generale
con prescrizione degli esami appropriati

Esami del sangue:
ALP, GGT, AST, ALT, bilirubina totale,
AMA, ANA (anti-sp100, anti-gp210)

Visita epatologica con approfondimento diagnostico
che può comprendere:

Ecografia addome superiore
Biopsia epatica

Elastografia epatica
ColangioRMN

DIAGNOSI DI PBC

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

I LINEA
UDCA

Monitoraggio e valutazione della risposta ad UDCA
(6-12 mesi)

Esami ematici (ALP, GGT, AST, ALT, Bilirubina totale)
Visita epatologica • Elastometria epatica • Densitometria ossea

Gestione di sintomi e comorbidità

Risposta adeguata

Risposta inadeguata o
intolleranza a UDCA

Monitoraggio e valutazione della risposta
Esami ematici (ALP, GGT, AST, ALT, 

Bilirubina totale,
CPK, creatinina)

Visita epatologica
Elastometria epatica
Densitometria ossea

Gestione di sintomi e comorbidità

Risposta adeguata

Risposta inadeguata

II LINEA
agenti PPAR
alpha/delta

(seladelpar, elafibranor)
panPPAR agonisti

(bezafibrato, fenofibrato 
off-label)

ALP: fosfatasi alcalina, ALT: alanina aminotransferasi, AMA: anticorpi anti-mitocondrio, ANA: anticorpi antinucleo, AST: aspartato aminotransferasi, CPK: creatinfosfochinasi (creatina chinasi), GGT: gamma-glutamiltransferasi, PBC: colangite biliare primitiva, 
PPAR: recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi, RMN: risonanza magnetica nucleare, UDCA: acido ursodesossicolico

Fig. 1 Percorso del paziente nel contesto italiano, dal 
momento della diagnosi al trattamento e monitoraggio
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La biopsia è indicata nei pazienti negativi per AMA e per ANA 
specifici per PBC, oppure quando i dati clinici e laboratori-
stici suggeriscono una variante o con la malattia metabolica 
o con l’epatite autoimmune (AIH) oppure nel dubbio diagno-
stico di altre condizioni epatiche in diagnosi differenziale o 
associate (10,11).
La ricerca degli autoanticorpi specifici ANA (sp100, gp210) 
non è attualmente raccomandata dalle linee guida europee 
nei pazienti con AMA positività (12). Tuttavia, la positività per 
anti-gp210, sia isolata sia in associazione con AMA, ha un 
valore prognostico indipendente (13).

Corpo come diagnosi
La prognosi della PBC è eterogenea. Una volta diagnostica-
ta bisogna valutare ogni paziente sulla base delle sue caratteristiche cliniche e demografiche, dei marcatori biochimici 
e dello stadio di malattia. Questi elementi, infatti, sono alla base della stratificazione del rischio e ci permettono di di-
stinguere i pazienti ad alto e basso rischio di progressione o di evento clinico e di definire target terapeutici e strategia 
di monitoraggio (Figura 2).

Caratteristiche cliniche ed epidemiologiche
• Età alla diagnosi: i pazienti con esordio di malattia più precoce hanno una maggiore probabilità di mancata risposta 

al trattamento di prima linea con acido ursodesossicolico (UDCA) e possono presentare sintomi più intensi (14–16). 
Questi pazienti richiedono pertanto un monitoraggio più ravvicinato e una precoce considerazione di strategie di te-
rapia aggiuntiva se la risposta è subottimale.

• Sesso: gli uomini possono giungere all’osservazione più tardivamente e con malattia più avanzata (16). È opportuno 
evitare ritardi diagnostici e affrontare attivamente eventuali co-fattori di fibrosi [ad es. steatosi epatica associata a 
disfunzione metabolica (MASLD) e malattia epatica alcol-associata (ALD)]. La malattia avanzata negli uomini è asso-
ciata a un rischio più elevato di carcinoma epatocellulare (HCC) (17).

Marcatori biochimici e sierologici
• Fosfatasi alcalina (ALP) e gamma-glutamil transferasi (GGT): marcatori surrogati di outcome clinico nella malattia 
	 riflettono la colestasi. Il loro peso predittivo maggiore dopo trattamento con UDCA (18,19).
• Bilirubina: marcatore di colestasi, elevati valori sono indicativi di stadio di malattia avanzato e/o di duttopenia severa 
	 (20).  Rappresenta un forte parametro prognostico nel breve-medio termine.

Valutazione del rischio

Basso rischio

Donne anziane
PBC “pura”

Bilirubina normale

Alto rischio

Paziente giovane
ANA gp210

Maschi
Variante PBC-AIH

Variante duttopenica
Bilirubina elevata

LSM
UDCA

BASSO RISCHIO
Risposta adeguata ad UDCA

LSM < 8 kPa
GLOBE score < 0,5

Continuare UDCA

RISCHIO INTERMEDIO
Risposta inadeguata

o intolleranza a UDCA
LSM > 8 e < 15 kPa

GLOBE score > 0,5 e < 1,8

Valutare II linea

ALTO RISCHIO
Cirrosi scompensata

Cirrosi con CSPH
LSM > 15 kPa

GLOBE score > 1,8

Referral a centro
 terziario/LT

AIH: epatite autoimmune, CSPH: ipertensione portale clinicamente significativa, kPa: kilopascal, LSM: misurazione della rigidità epatica, PBC: colangite biliare primitiva, UDCA: acido ursodesossicolico

Fig. 2 Stratificazione del rischio e gestione 
personalizzata del paziente
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• Aminotransferasi aspartato (AST) e alanina (ALT): spesso risultano solo lievemente aumentate nei pazienti con 
PBC, riflettendo infiammazione epatica reattiva alla malattia biliare. Quando i loro valori sono sproporzionatamente 
elevati rispetto ai marker di colestasi e/o non si riducono in parallelo ad essi dopo terapia di prima linea, ciò deve far 
sospettare la variante PBC–AIH (21) e indurre a considerare l’esecuzione di biopsia epatica a conferma del dubbio  
(21). Infatti, la diagnosi di variante ha implicazioni prognostiche e richiede una gestione specifica dal punto di vista  
terapeutico con differenti endpoint clinici (22).

• Anticorpi anti-gp210: in alcune coorti sono stati associati a una progressione di malattia più aggressiva e possono 
affinare il profilo di rischio (12,13).

Stadio di malattia
Lo stadio di fibrosi alla diagnosi e la sua evoluzione durante il monitoraggio sono rilevanti dal punto di vista prognostico. 
I pazienti con fibrosi avanzata, indipendentemente dalla risposta alla terapia di prima linea, presentano un rischio au-
mentato di eventi clinici. Lo stadio di malattia dovrebbe essere valutato al basale con strumenti non invasivi, integrando 
la biopsia epatica in casi selezionati (10).
•	Misurazione della stiffness epatica (LSM) mediante elastografia transiente a vibrazione controllata (VCTE/Fi-

broScan): strumento non invasivo ampiamente disponibile e utilizzato nella pratica clinica come marcatore surrogato 
di fibrosi epatica. Alla diagnosi, cut-off doppi di ≤ 6,5 kPa e > 11 kPa consentono rispettivamente di escludere o con-
fermare la fibrosi avanzata (23). Al basale, la LSM ha un ruolo prognostico, con soglie suggerite di 8 kPa e 15 kPa per 
stratificare i pazienti in gruppi a rischio basso, intermedio e alto (24). 

	 Inoltre, anche la LSM valutata longitudinalmente nel tempo ha un impatto sulla prognosi: variazioni relative nel tempo 
si associano a cambiamenti del rischio di eventi clinici maggiori (25). Tuttavia, le evidenze disponibili sul timing otti-
male della rivalutazione elastografica nella PBC sono limitate. 

	 In un’ottica pragmatica, e sulla scorta di dati retrospettivi e delle raccomandazioni dell’EASL, è stata proposta una 
soglia di 10 kPa come valore di attenzione per identificare pazienti con maggiore probabilità di malattia epatica 
avanzata. Nei pazienti con valori di LSM superiori a 10 kPa, una rivalutazione annuale della LSM può essere utile 
per intercettare precocemente un eventuale peggioramento e, insieme alla biochimica e al profilo clinico complessi-
vo, orientare un eventuale adeguamento terapeutico e/o l’attivazione di strategie di sorveglianza per le complicanze 
della fibrosi avanzata (ad esempio screening per varici ed epatocarcinoma, quando appropriato). Al contrario, nei 
pazienti senza evidenza di fibrosi avanzata, con malattia stabile e risposta biochimica completa, si può considerare 
un intervallo più lungo, pari a 2–3 anni, tra le valutazioni elastografiche, riflettendo il minor rischio di progressione in 
questo sottogruppo.

•	Biopsia epatica: rimane il gold standard per la stadiazione della fibrosi, ma attualmente è raccomandata solo nel 
sospetto di sindromi varianti o comorbidità epatiche, oppure in assenza di autoanticorpi specifici di malattia (26–29). 
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Valutazione delle comorbidità 
metaboliche ed extraepatiche 
Una volta posta la diagnosi di colangite biliare pri-
mitiva (PBC), la presa in carico non può limitarsi alla 
sola valutazione epatologica e alla risposta biochimi-
ca alla terapia. Per ottimizzare follow-up e trattamento 
e per costruire un gruppo multidisciplinare realmente 
efficace, è necessario identificare e inquadrare siste-
maticamente le comorbidità che frequentemente si 
associano alla PBC, poiché possono influenzare sia 
la progressione di malattia sia la tollerabilità dei trat-
tamenti (30) (Tabella 1). Ne deriva un approccio pa-
tient-centered che integra profilo clinico, metabolico 
e immunologico, e consente di personalizzare obiet-
tivi terapeutici e monitoraggio nel lungo periodo (30).

Profilo metabolico, dislipidemia e rischio 
cardiovascolare
I pazienti con PBC presentano spesso un profilo lipidi-
co caratteristico. L’iperlipidemia interessa fino all’80% 
dei pazienti, ma i meccanismi sottostanti differiscono 
da quelli della dislipidemia classica (31). La colesta-
si intraepatica riduce la secrezione di acidi biliari nel 
duodeno, alterando metabolismo e trasporto dei lipidi 
endogeni e dietetici: la disregolazione dell’omeostasi 
degli acidi biliari compromette trasporto ed escrezio-
ne del colesterolo, favorendo la formazione di parti-
celle lipoproteiche anomale e uno squilibrio del profilo 
lipidico (con possibile incremento dei trigliceridi circolanti) (31). Sul piano fenotipico, la dislipidemia nella PBC è spesso 
caratterizzata da incremento di HDL e dalla presenza della lipoproteina X, particella ricca di fosfolipidi e colesterolo non 
esterificato, ritenuta meno aterogena rispetto a LDL ossidato.
Di conseguenza, nonostante livelli sierici elevati, il rischio cardiovascolare può non aumentare in modo proporzionale 
rispetto alla popolazione generale; tuttavia, in presenza di sindrome metabolica concomitante, il rischio va gestito con 
particolare attenzione.

Tab. 1 Comorbidità nei pazienti con PBC
Comorbidità autoimmuni Strumento di valutazione Risultati

Liu et al (2021, n = 505) Revisione sistematica delle cartelle 
cliniche

35% dei pazienti avevano almeno una comorbidità 
autoimmune, 35% una sola comorbidità: SS (26,3%), 
AIH (7,1%), AR (1,4%), tiroidite autoimmune (1,6%), 
LES 0,4%). Non sono state riscontrate differenze nei 
tassi di risposta all’UDCA tra il gruppo con PBC e il 
gruppo PBC-SS, né tra il gruppo con PBC e quello 
con PBC complicata da malattie autoimmuni (AID) (in 
entrambi i casi P > 0,05). La sopravvivenza globale dei 
pazienti nei gruppi PBC-AIH e PBC-SS era più breve 
rispetto a quello dei pazienti con sola PBC (P < 0,001).

Chen et al (2022, n=985) Revisione sistematica delle cartelle 
cliniche, follow up telefonico 

Il 25,1% dei pazienti con PBC presentava almeno una 
malattia extraepatica autoimmune (EHA):  la sindrome 
di Sjögren (14,2%), AR (5,7%),  tiroidite di Hashimoto 
(4,6%). Le malattie EHA erano più comuni nelle donne 
(P < 0,001) e nei pazienti con familiarità per malattie 
autoimmuni (P = 0,017). Non vi erano differenze 
tra i pazienti con PBC con e senza malattie EHA per 
quanto riguarda: i tassi di risposta biochimica all’acido 
ursodesossicolico (UDCA), l’incidenza di eventi epatici 
o la sopravvivenza libera da trapianto.

Efe et al (2021, n = 1554) Revisione sistematica delle cartelle 
cliniche

Sono state diagnosticate complessivamente 35 diverse 
malattie autoimmuni extraepatiche (EHA) in 440 
pazienti con PBC (28,3%). I pazienti con EHA erano 
più spesso di sesso femminile (92,5% vs 86,1%, P < 
0,001) e più frequentemente sieropositivi per anticorpi 
anti-mitocondrio (AMA) (88% vs 84%, P = 0,05) e 
per anticorpi antinucleo (ANA) e/o anti-muscolo liscio 
(SMA) (53,8% vs 43,6%, P = 0,005). Nel complesso, 
la sopravvivenza libera da eventi non differiva tra 
pazienti con e senza EHA (90,8% vs 90,7%, P = 0,53, 
log-rank), e la coesistenza delle EHA non influenza 
l'esito clinico

Comorbidità metabolismo osseo

Schonau et al (2023, n= 3980)
Studio prospettico del registro 
nazionale svedese, valutazione 
dell'incidenza di fratture

Le persone con PBC (n = 3980) mostravano un 
rischio più elevato di fratture in tutti i timepoint 
durante il follow-up rispetto ai controlli appaiati (n = 
37.196), sia negli uomini sia nelle donne. A 5 anni di 
follow-up, l’incidenza cumulativa di qualsiasi frattura 
nelle persone con PBC era 16,8% (15,6–18,1) vs a 
11,6% (11,3–12,0) nei controlli.  Il tasso di fratture 
osteoporotiche era particolarmente elevato con aHR 
= 1,9 (1,7–2,0). La mortalità a 30 giorni e a 1 anno 
dopo una frattura era significativamente più alta nelle 
persone con PBC rispetto ai controlli che avevano 
anch’essi avuto una frattura (aHR = 2,2; (1,5–3,2; e 
aHR = 2,0; IC 95% = 1,7–2,4).

Arase et al (2025, n = 41) 

Trial multicentrico randomizzato open-
label di non inferiorità di denosumab 
vs zolendronato in pazienti con PBC e 
osteoporosi

41 (87,2%) pazienti hanno completato lo studio 
(denosumab: n = 21; zoledronato: n = 20). A 
12 mesi, la densità minerale ossea (BMD) della 
colonna lombare è aumentata del 7,5% nel gruppo 
denosumab e del 6,4% nel gruppo ZOL, dimostrando 
la non inferiorità del denosumab (IC 95%: −1,6% 
a 3,8%). L’incidenza di eventi avversi è risultata 
significativamente più bassa nel gruppo denosumab 
rispetto al gruppo ZOL (14,3% vs 50,0%, p = 0,013).

AIH: epatite autoimmune, AR: artrite reumatoide, EHA: malattie autoimmuni extraepatiche, LES: lupus eritematoso sistemico, PBC: colangite biliare primitiva, 
SS: sclerosi sistemica, UDCA: acido ursodesossicolico
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Quando è presente un disequilibrio lipidico, i farmaci 
ipolipemizzanti dovrebbero essere prescritti secondo 
la pratica clinica standard (78,32). Se l’alterazione per-
siste nonostante il trattamento della PBC, è opportu-
no rivalutare congiuntamente la gestione della PBC e 
della comorbidità, in base alle condizioni complessive 
del paziente (8,32). 
Un errore frequente nella pratica clinica è la sospen-
sione o il sottodosaggio delle statine per timore di epa-
totossicità: le evidenze e le raccomandazioni correnti 
supportano l’impiego delle statine nella PBC quando 
indicato dal rischio cardiovascolare, con cautela nei 
pazienti con cirrosi scompensata. 
Per quanto riguarda la sindrome metabolica, la sua 
prevalenza nei pazienti con PBC è riportata intorno 
al 28,6% (33). Pur non emergendo sempre un chiaro 
incremento della prevalenza di diabete rispetto alla 
popolazione generale, la presenza di diabete e obe-
sità può accelerare la progressione della fibrosi epa-
tica e associarsi a una risposta meno favorevole alle 
terapie; per questo richiede identificazione precoce e 
gestione integrata.

Comorbidità autoimmuni sistemiche associate
Un ampio spettro di patologie autoimmuni può coesi-
stere con la PBC (Tabella 2); tra le più frequentemen-
te riportate figurano la sindrome di Sjögren, la tiroidite 
autoimmune e l’artrite reumatoide (34–36). 
L’associazione più forte è con la sindrome di Sjög-
ren (sindrome sicca), spesso caratterizzata da xero-
stomia e xeroftalmia (e talora secchezza vaginale); le 
misure di idratazione e la gestione sintomatica sono 
essenziali, soprattutto nei casi di xerostomia severa 
con rischio di carie dentarie e candidosi orale (8). Le malattie tiroidee autoimmuni possono interessare fino al 25% dei 
pazienti con PBC, seguite da artrite reumatoide, sclerosi sistemica/sclerodermia limitata, celiachia, anemia autoimmu-
ne e, meno frequentemente, comorbidità autoimmuni dermatologiche, polmonari, renali e neurologiche (30,37,38). 

Tab. 2 Studi sul burden dei sintomi e la qualità di 
vita dei pazienti con PBC

Sintomo Strumento di valutazione Risultati

Prurito

Hegade et al (2019, n= 2194) PBC-40
73,5% avevano prurito: 34.5% persistente e 11.7% severo; giovane 
età alla diagnosi e ALP più elevata a 12 mesi dalla diagnosi erano 
associati al prurito persistente.

Mayo et al (2023, n=211) PBC-40, 5-D itch, PROMIS (survey 
fatigue)

81% avevano prurito, i pazienti che riportavano prurito clinicamente 
significativo (30%) con punteggi peggiori in ciascun dominio del 
PBC-40 e del 5-D itch, avevano più frequentemente cirrosi e livelli 
peggiori di fatigue.

Gungabissoon et al (2024, 
n=225) PBC-40

88,9% avevano prurito, con prurito clinicamente significativo (itch 
domain ≥7) riportato dal  53,3% dei pazienti; mentre solo il 39,1% 
aveva un record medico del prurito in cartella clinica.

Fatigue

Goldblatt et al (2002; n=136 
PBC, n=136 controlli sani, 
n=38 AIH)

Fatigue Impact Scale

Il punteggio della Median Fatigue Impact Scale era significativamente 
più alto nei pazienti con PBC rispetto ai controlli della comunità (40 
[0–138] vs 28 [0–156]; p<0,0001) e ai controlli costituiti da pazienti 
con AIH (20,5 [0–145]; p<0,05); i punteggi di fatica tra coloro che 
avevano subito un trapianto di fegato erano sovrapponibili a quelli dei 
pazienti non trapiantati con malattia avanzata.

Newton et al (2006; n=48 
donne con PBC e 48 controlli 
sani)

PBC-40, Fatigue Impact Scale, 
Pittsburgh Sleep Quality Index, 
Epworth Sleepiness Scale

La qualità globale del sonno, valutata tramite il Pittsburgh Sleep 
Quality Index, era significativamente più bassa nel gruppo con PBC; 
i punteggi dell’Epworth Sleepiness Scale erano significativamente 
più alti nei pazienti con PBC rispetto ai controlli; la gravità della fatica 
mostrava un’associazione con i punteggi dell’Epworth Sleepiness 
Scale.

Jones et al (2010; n=136 
PBC e 136 controlli dalla 
popolazione generale)

Fatigue Impact Scale

Nel corso di 9 anni di follow-up, la gravità della fatigue è aumentata 
nei pazienti con PBC; gli individui con punteggi elevati di fatigue 
hanno mostrato, nel periodo di follow-up successivo, un rischio 
significativamente maggiore di morte o di necessità di trapianto di 
fegato rispetto al gruppo con punteggi di fatica bassi.

Al-Harthy et al (2010; n=323) PBC-40

Il 94% presentava fatigue, considerata il sintomo peggiore (o uno dei 
peggiori) nel 44%; l’età mostrava una relazione inversa con la fatigue, 
mentre BMI, prurito, sintomi sicca, fibromialgia e sclerodermia 
risultavano positivamente associati.

Carbone et al (2013; n=31 
PBC post trapianto; 31 
controlli sani e 124 PBC 
senza trapianto) 

PBC-40

Non è stata riscontrata alcuna correlazione tra MELD e fatigue prima 
del trapianto di fegato nei pazienti con PBC; il punteggio di fatigue 
dopo il trapianto di fegato era sostanzialmente più basso rispetto 
a quello pre-trapianto; tuttavia, il 44% presentava ancora fatigue 
moderata-grave a 2 anni dal trapianto; i punteggi di fatigue a 2 anni 
erano più alti nella coorte di pazienti con PBC sottoposti a trapianto 
di fegato rispetto a una coorte di controlli della comunità.

Qualità di vita globale

Mells et al (2013; n=2402)
PBC-40, Epworth Sleepiness Scale, 
Orthostatic Grading Scale, Hospital 
Anxiety and Depression Scale

La percezione di una scarsa qualità di vita e di uno stato di salute 
compromesso era comune nei pazienti con PBC (rispettivamente 
35% e 46%); la fatigue era un fattore principale sia nella cattiva 
percezione della salute sia nella riduzione della qualità di vita 
correlata alla salute, ed era il sintomo con il maggiore impatto in 
termini assoluti, mentre il prurito mostrava l’effetto più basso.

Rice et al (2021; n=2240) EQ-5D-5L

Il 79% presentava almeno un sintomo (fatigue 63,4%) e il 25% 
almeno una complicanza; il dolore osseo era associato a una perdita 
di qualità di vita correlata alla salute maggiore rispetto a fatigue e 
prurito; l’uso di UDCA era associato a un miglioramento significativo 
della qualità di vita correlata alla salute; le persone con PBC senza 
complicanze né sintomi correlati alla PBC mostravano una qualità di 
vita correlata alla salute molto elevata (0,917 all’indice EQ-5D-5L).

Liu et al (2021; n=383) PBC-40 e scala numerica per il 
prurito

La qualità di vita correlata alla salute dei pazienti con PBC risultava 
significativamente compromessa e variava in base a sesso, età e 
BMI; le donne avevano punteggi significativamente più alti rispetto 
agli uomini nei domini dei sintomi e cognitivo, mentre il dominio della 
fatigue era più elevato nei pazienti più anziani.

BMI: indice di massa corporea, MELD: punteggio Model for End-Stage Liver Disease, PBC: colangite biliare primitiva, UDCA: acido ursodesossicolico
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Una meta-analisi recente ha riportato una prevalenza aggregata di celiachia pari a 1,53% nei pazienti con PBC, so-
vrapponibile a quella della popolazione generale (~1%), dato che non supporta uno screening routinario universale per 
celiachia in tutti i pazienti con PBC (39). Le linee guida UK suggeriscono invece, al basale, uno screening mirato per 
comorbidità autoimmuni concomitanti (es. celiachia, tiroidopatie, Sjögren) (37). Nel follow-up, la ricerca di comorbidità 
autoimmuni dovrebbe essere presa in considerazione in presenza di sintomi suggestivi o di fatigue che possa essere 
attribuibile a cause alternative (es. anemia o ipotiroidismo) (8,37).
Dal punto di vista clinico, riconoscere queste associazioni è cruciale perché sintomi come secchezza (Sjögren) o aste-
nia (ipotiroidismo/anemia) possono sovrapporsi a quelli della PBC e condizionare significativamente qualità di vita, ade-
renza terapeutica e appropriatezza del percorso di cura.

Metabolismo osseo: osteoporosi e rischio di frattura
La PBC è associata a un aumento significativo del rischio di osteoporosi (RR 2,79) e di fratture (OR 1,86), nonché a una 
maggiore mortalità post-frattura rispetto alla popolazione generale (40,41). Per questo si raccomandano valutazione 
densitometrica (DXA) al basale e controlli regolari ogni 2–3 anni, insieme alla valutazione annuale di vitamina D, calce-
mia, fosforemia e PTH (5,10); l’integrazione di calcio (quando indicata) è raccomandata (8).
Le cause sono multifattoriali: colestasi cronica, possibile malassorbimento di vitamina D e infiammazione sistemica 
contribuiscono alla perdita di massa ossea. In termini di trattamento, uno studio open-label che ha confrontato deno-
sumab e acido zoledronico in pazienti con PBC ha mostrato che denosumab è un’opzione sicura ed efficace per l’o-
steoporosi in questa popolazione (42).

Gestione integrata: razionale e composizione del gruppo multidisciplinare per la gestione delle comorbidità
Il razionale clinico è chiaro: riconoscere precocemente le comorbidità è fondamentale per comprendere la natura mul-
tifattoriale della condizione clinica e impostare un approccio terapeutico personalizzato (29). In questa prospettiva, la 
base per una strategia di lungo periodo efficace, sicura e ben tollerata risiede in una diagnosi iniziale multidimensionale, 
che includa non solo gli aspetti epatologici ma l’intero profilo clinico e metabolico del paziente (29).
Operativamente, una presa in carico multidisciplinare dovrebbe integrare almeno epatologo, medico internista/endocri-
nologo (rischio cardiometabolico, MASLD/diabete), e specialista del metabolismo osseo (supplementazione di calcio/
vitamina D, bisfosfonati o denosumab), con coinvolgimento di reumatologo (comorbidità autoimmuni) per una gestione 
coerente e realmente centrata sul paziente.
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Trattamento e monitoraggio dei pazienti con colangite biliare primitiva 
Il trattamento del paziente con PBC è attualmente 
guidato da due principali ambiti di valutazione della 
malattia. Uno è la prevenzione della sua progressione 
verso la fibrosi avanzata/cirrosi e l’altro è la gestione 
del peso dei sintomi legati o associati ad essa che 
possono influire sulla qualità di vita (QoL) indipenden-
temente dallo stadio o dall’attività di malattia (43–45) 
(Tabella 2) (Figura 3). 
La gestione della PBC si basa attualmente su un algo-
ritmo terapeutico (Figura 3) modulato sulla risposta 
individuale del paziente, includendo opzioni di prima 
e seconda linea. La sola terapia approvata di prima 
linea è l’acido ursodesossicolico (UDCA), sommini-
strato per via orale alla dose ottimale di 13–15 mg/kg/die. L’UDCA ha dimostrato efficacia nel migliorare la biochimica 
epatica, nel ritardare la progressione istologica, nel ridurre il rischio di varici esofagee e nel migliorare la sopravvivenza 
libera da trapianto (8). 
La risposta all’UDCA è variabile e richiede una valutazione tramite parametri biochimici quali ALP e bilirubina, secondo 
criteri di risposta consolidati (Tabella 3). Se tollerato, l’UDCA è generalmente raccomandato a vita (37). 
Tuttavia, circa il 25–40% dei pazienti non risponde alla terapia di prima linea o, nel 3–5% dei casi non è tollerata. Per-
tanto, in caso di risposta incompleta, si valuta l’accesso a una terapia di seconda linea in associazione all’UDCA. Anche 
in assenza di risposta, è stato dimostrato che la terapia con UDCA riduce l’incidenza di esiti epatici avversi (46).

Come definire la risposta
La risposta biochimica all’UDCA viene tradizionalmente valutata dopo 12 mesi di trattamento utilizzando criteri cate-
gorici (dicotomici) (47–52) oppure continui (14,15). Tra le definizioni dicotomiche, i criteri Toronto/POISE (ALP < 1,67× 
il limite superiore della norma [ULN], riduzione dell’ALP ≥15% e bilirubina nella norma) sono particolarmente rilevanti 
perché il POISE è l’endpoint utilizzato negli studi di fase 3 che hanno supportato l’approvazione delle terapie di secon-
da linea  (53–55), mentre i criteri di Toronto modificati con valutazione a 12 mesi sono stati richiamati, in alcuni Paesi tra 
cui l’Italia, nei percorsi di rimborso dell’acido obeticolico.
Accanto alle definizioni dicotomiche, i punteggi di rischio continui (ossia il GLOBE score (15) e l’UK-PBC score (14) for-
niscono una stima graduata della prognosi a lungo termine. Nei dati di coorte, una riduzione del GLOBE score indotta 
dall’UDCA dopo 1 anno è associata a un miglioramento della sopravvivenza libera da trapianto, soprattutto nei pazienti 
con rischio basale più elevato (56). Tuttavia, allo stato attuale non vi sono evidenze che consentano di stabilire quali 
cut-off di risposta debbano essere preferiti in termini di maggiore efficacia.

Trattamento

Stratificazione del rischio alla diagnosi
Età, sesso, esami biochimici, stadio

UDCA 13–15 mg/kg/die a tutti i pazienti
Valutare la risposta al trattamento in 
base al rischio basale del paziente:
• 12 mesi: tempo di valutazione standard
• 6 mesi: valutazione anticipata nei pazienti  
 ad alto rischio

Risposta adeguata:
• Proseguire UDCA
• Follow up    
 personalizzato in  
 base a sintomi 
 e stadio
• LSM ogni 1–3 anni
• Ecografia ogni 
 6/12 mesi a seconda 
 dello stadio

Risposta inadeguata:
• Considerare II linea:
    - Seladelpar
    - Elafibranor
    - Fibrati off-label
• Monitorare esami e 
 sintomi ogni 3–6 mesi
• LSM ogni 1–3 anni
• Ecografia ogni 6/12 mesi 
 a seconda dello stadio

Stadiazione

Stadiazione
Imaging, LSM, biopsia epatica

Evidenza di cirrosi o ACLD

Segni di progressione:
(bilirubina in aumento;
scompenso epatico;

segni di CSPH)

• Proseguire UDCA
• Sorveglianza HCC
• Sorveglianza varici
• Stop II linea
• Valutare comorbidità
• Valutare referral per LT

• Proseguire UDCA
• Sorveglianza HCC
• Sorveglianza varici

• Valutare rischi e   
 benefici II linea:
 (PPAR agonisti 
 controindicati in stadio 
 Child-Pugh B o C)

Malattia 
compensata 

senza segni di 
CSPH

Sintomi e Comorbidità

Prurito
Scale di valutazione: 
VAS, 5-D, PBC-40
Terapie:
Colestiramina, PPAR (fibrati, seladelpar, elafibranor), 
Valutare LT se prurito intrattabile

Approccio olistico
Fatigue: PBC-40, esercizio fisico, comorbidità, sonno
Terapie: golexanolone (NCT07304843)
Sindrome sicca: gocce artificiali, lubrificanti
Comorbidità autoimmuni:
• screening periodico di funzionalità tiroidea, 
• S. di Sjögren
• malattia celiaca
Comorbidità metaboliche:
• Rischio cardiometabolico e trattare se indicazione
• Valutare metabolismo osseo e trattare 
 con supplementi/farmaci

5-D: scala a 5 dimensioni (EQ-5D), ACLD: malattia epatica cronica avanzata, CPSH: ipertensione portale clinicamente significativa, HCC: carcinoma epatocellulare, LSM: misurazione della rigidità epatica, PPAR: recettori attivati dai proliferatori dei perossisomi, UDCA: 
acido ursodesossicolico, VAS: scala analogico-visiva

Fig. 3 Gestione integrata del paziente con PBC
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L’approccio attuale enfatizza an-
che il criterio di ottimizzazione 
della risposta (deep response): 
oltre alla classificazione dicoto-
mica responder/non-responder, 
valori più bassi dei marker co-
lestatici – in particolare dell’ALP 
– si traducono in una prognosi 
migliore. Analisi dal registro in-
ternazionale del Global PBC Stu-
dy Group hanno mostrato che la 
normalizzazione dell’ALP e/o una 
bilirubina ≤0,6×ULN si associano 
a un rischio significativamente inferiore di eventi clinici (57). Inoltre, la risposta biochimica è dinamica: alcuni pazienti 
possono perdere la risposta durante il follow-up e andare incontro a un aumento del rischio di esiti sfavorevoli, a sotto-
lineare l’importanza di raggiungere uno stato biochimico a minor rischio (58, 59). Tuttavia, anche il mantenimento della 
risposta nel tempo è rilevante: Kowdley e colleghi hanno dimostrato che maggiore è il tempo in cui il paziente ha valori 
di ALP e bilirubina maggiori rispetto alla norma più incrementa il rischio di sviluppare eventi clinici (59).  

Quando definire la risposta
Per quanto riguarda la tempistica della valutazione, sebbene 12 mesi restino il time-point standard, una valutazione più 
precoce può essere utile nei pazienti a più alto rischio. Dati dal Global PBC Study Group suggeriscono che i pazienti 
con ALP >1,9×ULN a 6 mesi hanno una probabilità di circa 90% di non soddisfare i criteri POISE a 12 mesi (60), sup-
portando la necessità di considerare strategie di aggiunta di terapie di seconda linea in anticipo rispetto ai 12 mesi in 
casi selezionati. Un ulteriore strumento orientato a un’identificazione più precoce del rischio è l’UDCA Response Score 
(URS), che predice la probabilità di risposta a 12 mesi prima dell’inizio dell’UDCA utilizzando ALP basale, bilirubina, 
aminotransferasi, età alla diagnosi e tempo tra diagnosi e avvio del trattamento (61).
Pertanto, Il paradigma terapeutico storico, basato su un approccio wait-to-fail, ovvero attendere il fallimento della te-
rapia di prima linea per 12 mesi prima di intervenire, sta lasciando il posto a strategie più proattive e personalizzate 
che definiscono il rischio e anticipano il trattamento sulla base della probabilità del paziente di non risposta alla terapia 
(60,61).  

Tab. 3 Score dicotomici e continui di risposta all’UDCA
Score di risposta dicotomici Score Time point Definizione della risposta a UDCA Outcome

Barcelona 12 mesi riduzione > 40% di ALP o normalizzazione ALP

Paris I 12 mesi ALP < 3 x ULN, AST < 2 x ULN e Tbil ≤ 1 mg/dl

Rotterdam 12 mesi normalizzazione Tbil e/o albumina

Toronto 24 mesi ALP ≤ 1,67 x ULN

Paris II 12 mesi ALP ≤ 1,5 x ULN, AST ≤ 1,5 x ULN and Tbil ≤ 1 mg/gl

Ehim 6 mesi riduzione ≥ 70% GGT

POISE 12 mesi ALP ≤ 1,67 x ULN, riduzione dell’ALP ≥15% e bilirubina nella 
norma

Score di risposta continui Parametri

GLOBE Alb, PLTS, Tbil, ALP a 12 mesi, età all'inzio di UDCA Sopravvivenza libera da trapianto a 3,5, e 10 anni

UK-PBC Alb e PLTS alla diagnosi; Tbil, ALP e transaminasi a 12 mesi Rischio di LT o morte epato-correlata a 5, 10, e 15 anni

Alb: albumina, ALP: fosfatasi alcalina, AST: aspartato aminotransferasi, GGT: gamma-glutamiltransferasi, LT: trapianto di fegato, PLTS: piastrine, TBil: bilirubina totale, ULN: limite superiore di normalità
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Terapie di seconda linea 
Fino a giugno 2024, l’acido obeticolico (OCA) ha rappresentato l’unica opzione terapeutica approvata di seconda linea 
per pazienti con risposta inadeguata o intolleranza all’UDCA, rispettivamente in associazione con UDCA o in monote-
rapia (10). Il recente ritiro dell’autorizzazione all’immissione in commercio da parte dell’EMA e la successiva rimozione 
dal mercato statunitense su richiesta della FDA hanno determinato, in alcuni Paesi, un vuoto terapeutico, lasciando i 
clinici senza alternative autorizzate per questa popolazione. Inoltre, le ragioni che hanno portato alla sospensione della 
commercializzazione – ossia il mancato raggiungimento di endpoint relativi agli outcome epatici nel trial confermatorio 
(62) – hanno alimentato un dibattito ampio e tuttora in corso nella comunità scientifica (63,64).
Attualmente tra le alternative disponibili come terapia di seconda linea per la PBC troviamo i PPAR agonisti (Tabella 4). 
I PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) sono recettori nucleari coinvolti nella regolazione di geni asso-
ciati al metabolismo, all’infiammazione e alla fibrosi (Tabella 5). Tra le diverse isoforme, PPAR-α e PPAR-δ rivestono 
una particolare rilevanza nella PBC. Il PPAR-α, espresso principalmente in fegato, muscolo scheletrico, cuore e reni, 
potenzia l’ossidazione degli acidi grassi e modula il metabolismo degli acidi biliari riducendone la sintesi, promuoven-
do i processi di detossificazione e limitandone la tossicità. Il PPAR-δ, più ampiamente distribuito e presente in diverse 
popolazioni cellulari epatiche – tra cui epatociti, colangiociti, cellule di Kupffer e cellule stellate – esercita effetti antin-
fiammatori, influenza il metabolismo degli acidi biliari e l’omeostasi lipidica, e favorisce l’ossidazione degli acidi grassi. 

Tab. 4 Studi clinici delle seconde linee terapeutiche nella PBC

Trial (anno)
Numero 
di pazienti 
(placebo/
trattamento)

Età media Sesso F (%) ALP Basale 
(U/L) Cirrosi (%) Durata

(settimane) Molecola Trattamento Criteri di 
inclusione

Risposta 
biochimica

Risposta 
aggiustata 
per placebo

% riduzione 
ALP

% 
normalizzazione 
ALP

Effetto su 
prurito Sicurezza

POISE (2016) 73/143 56 (SD 11) 90,70% 323 20% 52 Agonista 
FXR

OCA 10 mg; OCA 
5-10 mg

ALP ≥1,67 
× ULN o 
bilirubina totale  
1–2 × ULN

47%; 46% 37%; 36% 39%; 32,6% NA; NA aumentato

8 pazienti (4%) discontinuazione per 
prurito, AE più comune (68% e 56%); 
transitorio aumento di colesterolo 
totale e HDL, aumento di LDL

BEZURSO (2018) 50/50 53 (SD 9) 95% 243 19% 104 Agonista 
Pan-PPAR 

Bezafibrato 400 
mg Criteri Parigi II NA NA 60% 67% diminuito Aumento creatinina +5% vs -3% 

placebo

ChiCTR1800020160 
(2022) 24/24 51,5 (SD 

11.7) 79,20% 174 0% 52 Agonista 
Pan-PPAR 

Fenofibrato 200 
mg 

ALP > ULN, o 
GGT > ULN, 
o bilirubina 
totale > ULN e 
concomitante 
dislipidemia 

20.8% 
(normalizzazione 
di ALP, GGT e 
Tbil)

20,8% 37% 54% diminuito

1 sospensione per evento avverso 
serio (aumento ALT), riportati anche 
aumento ALT e creatinina con 
riduzione di dose. Nessun AE nel 
gruppo di controllo

NCT02823353 (2023) 60/57 52 (SD 9) 89,50% 277 4,30% 52 Agonista 
Pan-PPAR 

Fenofibrato 200 
mg + UDCA 13-
15 mg/kg/die

PBC alla 
diagnosi, naive 
a UDCA

81.4% 
(Barcellona) 17,10% 36% 62% non riportato 

beneficio 

1 AE prurito con discontinuazione; 
AE maggiori nel gruppo con terapia 
combinata UDCA + Fenofibrato, con 
aumento transitorio di transaminasi 
e creatinina; eventi epatici (ascite/
sanguinamento digestivo) osservati in 
pazienti con cirrosi

RESPONSE (2024) 65/128 57 (SD 10) 94,80% 315 14,10% 52 Agonista 
PPAR-d

Seladelpar 
10 mg

ALP ≥1,67 
× ULN e 
bilirubina totale 
< 2 × ULN

61,70% 41,70% 42,20% 25% diminuito

AE non statisticamemte differenti 
tra i due gruppi; 1 sanguinamento 
variceale in paziente cirrotico trattato 
con seladelpar 

ELATIVE (2024) 53/108 58 (SD 8) 95,70% 322 8% 52 Agonista 
PPAR-a/d

Elafibranor 80 
mg

ALP ≥1,67 
× ULN e 
bilirubina totale 
< 2 × ULN

51% 47% 40,60% 15% diminuito

CPK e miopatia, CPK elevate 
con discontinuazione del farmaco 
in 4 (3,7%) (pazienti con terapia 
con statine concomitanti, IRC, 
ipotiroidismo)

AE: eventi avversi, ALP: fosfatasi alcalina, ALT: alanina aminotransferasi, CPK: creatinfosfochinasi (creatina chinasi), FXR: recettore X farnesoide, GGT: gamma-glutamiltransferasi, HDL: lipoproteine ad alta densità, IRC: insufficienza renale cronica, LDL: lipoproteine a bassa densità, PPAR: recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi, ULN: limite 
superiore di normalità
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Attualmente in pratica 
clinica sono disponibi-
li diversi PPAR agonisti: 
bezafibrato e fenofibrato 
(off-label) e i due nuovi 
PPAR agonisti recente-
mente registrati dall’A-
genzia Europea per i 
Medicinali (EMA) elafi-
branor, primo agonista 
duale PPAR-α/δ e sela-
delpar, agonista selettivo 
PPAR-δ (65, 66).

Gestione dei pazienti con profilo ad alto rischio
Nella valutazione del rischio della PBC in fase diagnostica e di monitoraggio si dovrebbe includere non solo severità 
e stadio di malattia (sulla base della biochimica epatica e dei marker di fibrosi), ma anche comorbidità e potenziali 
complicanze correlate al trattamento. La gestione deve essere personalizzata, poiché scelte inappropriate possono 
esporre i pazienti a danni clinicamente rilevanti. È importante sottolineare che, eccetto nei casi di cirrosi avanzata, i 
pazienti con PBC non presentano un rischio aumentato di eventi avversi da statine rispetto alla popolazione generale. 
Tuttavia, l’associazione statina + fibrato, spesso utilizzata nei casi di risposta inadeguata all’UDCA, può aumentare il 
rischio di miopatia (67).  È necessaria cautela anche nei pazienti diabetici, nei quali il trattamento può essere sottosti-
mato per timore di epatotossicità. In tale contesto può verificarsi un passaggio inappropriato da metformina a insulina, 
con aumento ponderale e possibile peggioramento della steatosi epatica; è quindi essenziale mantenere un equilibrio 
tra efficacia e sicurezza, evitando modifiche non giustificate rispetto allo standard terapeutico di ciascuna condizione.
Inoltre, poiché la malattia colpisce prevalentemente donne sopra i 35 anni, è importante valutare le pazienti in post-
menopausa in terapia ormonale sostitutiva (HRT). Nonostante le preoccupazioni sul rischio cardiovascolare, l’HRT 
non è controindicata nella PBC e si raccomanda una presa in carico coordinata con il ginecologo (68). 
Infine, i pazienti con cirrosi richiedono particolare attenzione, dato il maggior rischio di eventi avversi durante il tratta-
mento della PBC (9). 
Nella cirrosi compensata, le terapie disponibili hanno finora richiesto cautela per profili di sicurezza talora sfavorevo-
li. In questo contesto, l’emergere di nuove opzioni terapeutiche, come gli agonisti PPAR, potrebbe offrire un migliore 
bilancio beneficio-rischio, come suggerito dai dati clinici disponibili (54,55) che, sebbene limitati, appaiono incorag-
gianti. Questi risultati preliminari rappresentano un’evoluzione significativa nella gestione della PBC e contribuiscono 
a rispondere a un bisogno clinico attuale. Tuttavia, l’esperienza nei pazienti con cirrosi compensata rimane limitata e 
basata su un piccolo sottogruppo arruolato nei trial registrativi, rendendo necessaria conferma in contesti real-world. 

Tab. 5 Caratteristiche e differenze dei PPAR agonisti utilizzati in pratica clinica

Molecola Selettività PPAR Meccanismo d'azione Effetti clinici Status in PBC

Fenofibrato PPAR-α
PPAR-α: azione su metabolismo
lipidico/ossidazione con azione anti
infiammatoria, modulazione del
metabolismo degli acidi biliari

Miglioramento della ALP; effetto sul prurito variabile Off-label (Linee guida americane lo citano come opzione 
di II linea)

Bezafibrato pan-PPAR (α/δ/γ)
Pan-PPAR (α/δ/γ): azione trascrizioale 
più ad “ampio spettro” trascrizionale, 
con effetto su biochimica epatica ma 
con maggior rischio di AE/ interazioni

Miglioramento della ALP ed effetto sul prurito

Off-label come II linea, supportato da dati robusti (RTC 
BEZURSO;  studio retrospettivo, n=746, 3932 anni-
pz:  associato a calo di mortalità per tutte le cause di 
trapianto (aHR 0,325) e di mortalità epatica o trapianto 
(aHR 0,275)) rispetto a UDCA in monoterapia. 

Elafibranor PPAR-α/δ
PPAR-α/δ: azione con potenziale 
modulazione "complementare" di 
metabolismo degli acidi biliari e 
infiammazione e omeostasi lipidica 

Miglioramento biochimico vs placebo Approvazione condizionale FDA/EMA

Seladelpar PPAR-δ

PPAR-δ: azione su pathway legati 
alla modulazione del metabolismo 
degli acidi biliari, con riduzione 
dell’infiammazione e della molecola 
pruritogena IL-31

Miglioramento della ALP e del prurito Approvazione condizionale FDA/EMA

ALP: fosfatasi alcalina, EMA: Agenzia Europea per i Medicinali, FDA: Food and Drug Administration, GFR: velocità di filtrazione glomerulare, PPAR: recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi, RTC: studio clinico randomizzato e controllato, 
UDCA: acido ursodesossicolico
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Al contrario, l’impiego di questi agenti nella cirrosi scompensata costituisce un’indicazione off-label e non è attual-
mente raccomandato: tali pazienti dovrebbero essere valutati per trapianto di fegato piuttosto che per interventi far-
macologici. 

Valutazione e gestione terapeutica dei sintomi e della qualità di vita 
Accanto al controllo biochimico e alla valutazione della fibrosi, sintomi e qualità di vita devono essere valutati in modo 
sistematico nella PBC, poiché il loro burden è spesso disaccoppiato dall’attività di malattia e ha implicazioni dirette su 
follow-up e trattamento.

Quali sintomi 
I sintomi più rilevanti nella PBC includono prurito, fatigue, disturbi del sonno, sintomi sicca (xerostomia e xeroftalmia) e 
artralgie, con un impatto sostanziale su benessere emotivo, funzionamento quotidiano e partecipazione sociale.
Il prurito interessa fino all’80% dei pazienti con PBC e nel 20–35% dei casi è severo (69). Nonostante l’elevata preva-
lenza, il prurito è spesso sottoriportato dai pazienti e poco documentato dai clinici, evidenziando un’importante lacuna 
assistenziale (70,71). Il prurito è infatti fortemente associato a disturbi del sonno, depressione, ansia e riduzione della 
QoL; inoltre, il grattamento cronico può causare complicanze dermatologiche quali escoriazioni e follicolite (69,72,73). 
In uno studio recente, l’impatto del prurito severo sulla qualità di vita nei pazienti con PBC è risultato paragonabile a 
quello osservato in altre patologie croniche gravi, quali il Parkinson in fase avanzata e l’insufficienza cardiaca (74). La fi-
siopatologia del prurito nella PBC è complessa e non ancora del tutto chiarita. Storicamente, si riteneva che l’accumulo 
di acidi biliari nella cute fosse la causa principale. Tuttavia, la mancata correlazione diretta tra concentrazioni sieriche 
di acidi biliari e intensità del prurito ha spinto la ricerca verso altri mediatori (75–77). 
Attualmente, l’attenzione si concentra sul ruolo dell’autotaxina (ATX) e del suo prodotto, l’acido lisofosfatidico (LPA), 
che agisce sulle terminazioni nervose sensoriali. Inoltre, è stato identificato un ruolo per i recettori MRGPRX4, attivati 
dagli acidi biliari, e per il sistema oppioide endogeno (70,71). Recenti studi hanno anche collegato il prurito ai livelli di 
interleuchina-31 (IL-31), che risulta elevata nei pazienti con prurito e si riduce con trattamenti efficaci come seladelpar 
(80–82). Questa complessità patogenetica spiega perché le terapie tradizionali, come i sequestranti degli acidi biliari, 
siano spesso inefficaci o mal tollerate.
La fatigue, pur essendo altrettanto impattante (83–87), rimane difficile da quantificare per la sua natura soggettiva e 
multifattoriale. Essa è un sintomo multidimensionale e può presentarsi come astenia fisica (ridotta tolleranza allo sforzo, 
facile esauribilità) e/o come disfunzione cognitiva mentale, frequentemente descritta dai pazienti come annebbiamento 
cognitivo (brain fog), con difficoltà di concentrazione, rallentamento ideativo e disturbi di memoria (in particolare memo-
ria di lavoro e a breve termine). I pazienti possono non riferire spontaneamente questo tipo di disturbi, sia perché non 
li riconoscono come correlati alla malattia, sia perché faticano a descriverli in modo chiaro. 
Inoltre, la limitata durata delle visite e l’attenzione prevalentemente focalizzata sui parametri biochimici favoriscono la 
sottovalutazione di questi sintomi (88). 
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Come misurarli 
In linea con l’approccio olistico descritto sopra, sintomi e qualità di vita devono essere quantificati con strumenti strut-
turati per guidare decisioni terapeutiche e follow-up. I patient-reported outcomes (PRO) consentono di integrare in 
modo sistematico la prospettiva del paziente e di rendere il burden sintomatologico misurabile e monitorabile nel tem-
po. Negli ultimi anni le agenzie regolatorie [es. Agenzia europea per i medicinali (EMA) e Food and Drug Administration 
(FDA)] hanno inoltre incoraggiato l’inclusione di endpoint basati su PROs nei trial clinici; nella PBC, tuttavia, solo alcuni 
strumenti dispongono di una validazione psicometrica adeguata (89) (Tabella 2).
• PBC-40: questionario specifico per PBC che copre sei domini (fatigue; funzione emotiva, sociale e cognitiva; sintomi 

generali; prurito), con finestra di riferimento di 4 settimane (90).
• PBC-27: versione abbreviata del PBC-40, validata in italiano, potenzialmente più adatta alla pratica clinica routinaria 

(91).
• 5-D Itch Scale: scala multidimensionale del prurito (durata, intensità, andamento, disabilità, distribuzione); punteggio 

totale 5-25 (da assenza a massima severità) (92).
• NRS/VAS per il prurito: misure rapide utili per lo screening e per il monitoraggio seriale a ogni visita.
• PROMIS: sistema multilingue per la raccolta di PRO generalisti (dolore, fatigue, funzione fisica, distress emotivo e 

partecipazione sociale), principalmente in ambito di ricerca, con l’obiettivo di standardizzare le misure e aumentare 
la comparabilità tra studi (93).

•	CGI-S-PBC: strumento emergente per una stima sintetica della severità sintomatologica complessiva (94,95), già 
impiegato come endpoint in studi clinici in corso (96).

Come trattarli 
La gestione tradizionale del prurito segue un approccio a gradini (stepwise): colestiramina (prima linea), rifampicina 
(seconda linea), naltrexone e sertralina (8). Tuttavia, queste opzioni presentano limiti di efficacia e tollerabilità. La vera 
rivoluzione è rappresentata dalla possibilità di poter usufruire di terapie che, oltre a migliorare i marker biochimici e 
quindi potenzialmente modificare il decorso di malattia, possono offrire anche un beneficio sintomatologico sul prurito, 
consentendo un approccio integrato che unisce controllo dell’attività di malattia e miglioramento della qualità di vita.
Le nuove opzioni farmacologiche, in particolare, gli agonisti dei PPAR (inclusi fibrati e molecole più selettive) hanno 
dimostrato un miglioramento del prurito oltre che dei parametri biochimici, coerentemente con una modulazione del 
metabolismo degli acidi biliari e di vie pro-infiammatorie coinvolte nella sintomatologia. Nel complesso, le evidenze di-
sponibili supportano un’evoluzione della gestione del prurito verso un approccio più integrato, in cui al controllo della 
colestasi e dell’attività di malattia può affiancarsi un beneficio sintomatologico clinicamente rilevante.
Per quanto riguarda la fatigue attualmente non sono disponibili terapie specifiche. Tuttavia, una terapia per il tratta-
mento di questo sintomo è in fase di studio ed è a base di golexanolone (96), una molecola che agisce come GABA-A 
receptor–modulating steroid antagonist (GAMSA) riducendo l’iper-attivazione del recettore GABA-A causata da neuro-
steroidi endogeni che sono più attivati in alcune condizioni come la PBC (97).
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Verso un follow-up realmente 
incentrato sul paziente
Integrazione dei tre pilastri nella pratica clinica: verso un follow-up 
realmente incentrato sul paziente. 
La gestione contemporanea della PBC richiede di affiancare agli 
obiettivi prognostici un’attenzione strutturata al burden sintoma-
tologico e alle comorbidità, così da trasformare il follow-up in un 
percorso proattivo, misurabile e personalizzato (Figura 4). In pra-
tica, un modello sostenibile può essere organizzato attorno a tre 
pilastri monitorati in parallelo:

1.	 Controllo di malattia e target terapeutici
Monitoraggio periodico di ALP e bilirubina (e transaminasi quando 
rilevanti), interpretati alla luce dei criteri di risposta e dei modelli 
prognostici, con l’obiettivo di perseguire – quando possibile – una 
risposta ottimale e non una semplicemente adeguata. Questo ap-
proccio facilita decisioni tempestive di ottimizzazione/aggiunta di 
terapia nei pazienti a rischio più alto.

2.	 Salute d’organo e profilo di rischio complessivo
Valutazione e sorveglianza della fibrosi con strumenti non invasivi e, in modo altrettanto sistematico, identificazione e 
trattamento delle comorbidità (metaboliche, autoimmuni, ossee), che influenzano prognosi, tollerabilità dei farmaci e 
qualità di vita. È qui che l’integrazione multidisciplinare diventa un moltiplicatore di efficacia clinica.

3.	 Sintomi e qualità di vita come outcome clinici
Prurito, fatigue (fisica e mentale) e disturbi del sonno vanno ricercati attivamente e quantificati con strumenti semplici 
e ripetibili (domande mirate, scale NRS/VAS, questionari dedicati e PRO), perché ciò che non viene misurato tende a 
non essere trattato, o a essere trattato in modo tardivo e disomogeneo.

Qualità di vita
in PBC

Controllo
dei sintomi

Stadiazione
di malattia

Efficacia del
trattamento

Esami
Biochimici

Stratificazione
del rischio

PBC: colangite biliare primitiva

Fig. 4 Approccio olistico del paziente
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Conclusioni
La colangite biliare primitiva è oggi una patologia gestibile con un approccio proattivo e 
personalizzato, fondato su diagnosi tempestiva, stratificazione del rischio e ottimizzazione 
terapeutica orientata a target prognostici. 
Tuttavia, un percorso di cura realmente centrato sul paziente richiede di affiancare al 
controllo biochimico e alla sorveglianza della fibrosi una valutazione sistematica di sintomi 
e qualità di vita, spesso non correlati all’attività di malattia. 
La disponibilità di nuove opzioni – capaci di agire simultaneamente su colestasi e prurito 
– rafforza la necessità di integrare nella pratica clinica i tre pilastri (controllo di malattia, 
salute d’organo/comorbidità, burden sintomatologico), con l’obiettivo di migliorare non 
solo la prognosi, ma anche la vita quotidiana dei pazienti.

Bibliografia
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ACCESSO ALLE CURE

DIAGNOSI E
REFERRAL

TRATTAMENTO
E MONITORAGGIO

Esami
del

sangue

Sintomi:
prurito,
fatigue,

sindrome
sicca

Pannello
autoanticorpi
PBC specifici

Prima visita epatologica o
gastroenterologica o medico di

medicina generale
con prescrizione degli esami appropriati

Esami del sangue:
ALP, GGT, AST, ALT, bilirubina totale,
AMA, ANA (anti-sp100, anti-gp210)

Visita epatologica con approfondimento diagnostico
che può comprendere:

Ecografia addome superiore
Biopsia epatica

Elastografia epatica
ColangioRMN

DIAGNOSI DI PBC

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

I LINEA
UDCA

Monitoraggio e valutazione della risposta ad UDCA
(6-12 mesi)

Esami ematici (ALP, GGT, AST, ALT, Bilirubina totale)
Visita epatologica • Elastometria epatica • Densitometria ossea

Gestione di sintomi e comorbidità

Risposta adeguata

Risposta inadeguata o
intolleranza a UDCA

Monitoraggio e valutazione della risposta
Esami ematici (ALP, GGT, AST, ALT, 

Bilirubina totale,
CPK, creatinina)

Visita epatologica
Elastometria epatica
Densitometria ossea

Gestione di sintomi e comorbidità

Risposta adeguata

Risposta inadeguata

II LINEA
agenti PPAR
alpha/delta

(seladelpar, elafibranor)
panPPAR agonisti

(bezafibrato, fenofibrato 
off-label)

ALP: fosfatasi alcalina, ALT: alanina aminotransferasi, AMA: anticorpi anti-mitocondrio, ANA: anticorpi antinucleo, AST: aspartato aminotransferasi, CPK: creatinfosfochinasi (creatina chinasi), GGT: gamma-glutamiltransferasi, PBC: colangite biliare primitiva, 
PPAR: recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi, RMN: risonanza magnetica nucleare, UDCA: acido ursodesossicolico

Fig. 1	Percorso del paziente nel contesto italiano, dal momento 			
	 della diagnosi al trattamento e monitoraggio



Fig. 2 Stratificazione del rischio e gestione personalizzata del paziente

Valutazione del rischio

Basso rischio

Donne anziane
PBC “pura”

Bilirubina normale

Alto rischio

Paziente giovane
ANA gp210

Maschi
Variante PBC-AIH

Variante duttopenica
Bilirubina elevata

LSM
UDCA

BASSO RISCHIO
Risposta adeguata ad UDCA

LSM < 8 kPa
GLOBE score < 0,5

Continuare UDCA

RISCHIO INTERMEDIO
Risposta inadeguata

o intolleranza a UDCA
LSM > 8 e < 15 kPa

GLOBE score > 0,5 e < 1,8

Valutare II linea

ALTO RISCHIO
Cirrosi scompensata

Cirrosi con CSPH
LSM > 15 kPa

GLOBE score > 1,8

Referral a centro
 terziario/LT

AIH: epatite autoimmune, CSPH: ipertensione portale clinicamente significativa, kPa: kilopascal, LSM: misurazione della rigidità epatica, PBC: colangite biliare primitiva, UDCA: acido ursodesossicolico



Tab. 1 Comorbidità nei pazienti con PBC

Comorbidità autoimmuni Strumento di valutazione Risultati

Liu et al (2021, n = 505) Revisione sistematica delle cartelle cliniche

35% dei pazienti avevano almeno una comorbidità autoimmune, 35% una sola comorbidità: SS (26,3%), AIH 
(7,1%), AR (1,4%), tiroidite autoimmune (1,6%), LES 0,4%). Non sono state riscontrate differenze nei tassi 
di risposta all’UDCA tra il gruppo con PBC e il gruppo PBC-SS, né tra il gruppo con PBC e quello con PBC 
complicata da malattie autoimmuni (AID) (in entrambi i casi P > 0,05). La sopravvivenza globale dei pazienti 
nei gruppi PBC-AIH e PBC-SS era più breve rispetto a quello dei pazienti con sola PBC (P < 0,001).

Chen et al (2022, n=985)
Revisione sistematica delle cartelle cliniche, follow up 
telefonico 

Il 25,1% dei pazienti con PBC presentava almeno una malattia extraepatica autoimmune (EHA):  la sindrome 
di Sjögren (14,2%), AR (5,7%),  tiroidite di Hashimoto (4,6%). Le malattie EHA erano più comuni nelle 
donne (P < 0,001) e nei pazienti con familiarità per malattie autoimmuni (P = 0,017). Non vi erano differenze 
tra i pazienti con PBC con e senza malattie EHA per quanto riguarda: i tassi di risposta biochimica all’acido 
ursodesossicolico (UDCA), l’incidenza di eventi epatici o la sopravvivenza libera da trapianto.

Efe et al (2021, n = 1554) Revisione sistematica delle cartelle cliniche

Sono state diagnosticate complessivamente 35 diverse malattie autoimmuni extraepatiche (EHA) in 440 
pazienti con PBC (28,3%). I pazienti con EHA erano più spesso di sesso femminile (92,5% vs 86,1%, P < 
0,001) e più frequentemente sieropositivi per anticorpi anti-mitocondrio (AMA) (88% vs 84%, P = 0,05) e 
per anticorpi antinucleo (ANA) e/o anti-muscolo liscio (SMA) (53,8% vs 43,6%, P = 0,005). Nel complesso, 
la sopravvivenza libera da eventi non differiva tra pazienti con e senza EHA (90,8% vs 90,7%, P = 0,53, log-
rank), e la coesistenza delle EHA non influenza l'esito clinico

Comorbidità metabolismo osseo

Schonau et al (2023, n= 3980)
Studio prospettico del registro nazionale svedese, 
valutazione dell'incidenza di fratture

Le persone con PBC (n = 3980) mostravano un rischio più elevato di fratture in tutti i timepoint durante il 
follow-up rispetto ai controlli appaiati (n = 37.196), sia negli uomini sia nelle donne. A 5 anni di follow-up, 
l’incidenza cumulativa di qualsiasi frattura nelle persone con PBC era 16,8% (15,6–18,1) vs a 11,6% (11,3–
12,0) nei controlli.  Il tasso di fratture osteoporotiche era particolarmente elevato con aHR = 1,9 (1,7–2,0). 
La mortalità a 30 giorni e a 1 anno dopo una frattura era significativamente più alta nelle persone con PBC 
rispetto ai controlli che avevano anch’essi avuto una frattura (aHR = 2,2; (1,5–3,2; e aHR = 2,0; IC 95% = 1,7–
2,4).

Arase et al (2025, n = 41) 
Trial multicentrico randomizzato open-label di non 
inferiorità di denosumab vs zolendronato in pazienti 
con PBC e osteoporosi

41 (87,2%) pazienti hanno completato lo studio (denosumab: n = 21; zoledronato: n = 20). A 12 mesi, la 
densità minerale ossea (BMD) della colonna lombare è aumentata del 7,5% nel gruppo denosumab e del 
6,4% nel gruppo ZOL, dimostrando la non inferiorità del denosumab (IC 95%: −1,6% a 3,8%). L’incidenza di 
eventi avversi è risultata significativamente più bassa nel gruppo denosumab rispetto al gruppo ZOL (14,3% 
vs 50,0%, p = 0,013).

AIH: epatite autoimmune, AR: artrite reumatoide, EHA: malattie autoimmuni extraepatiche, LES: lupus eritematoso sistemico, PBC: colangite biliare primitiva, SS: sclerosi sistemica, UDCA: acido ursodesossicolico



Tab. 2 Studi sul burden dei sintomi e la qualità di vita dei pazienti con PBC
Sintomo Strumento di valutazione Risultati

Prurito

Hegade et al (2019, n= 2194) PBC-40 73,5% avevano prurito: 34.5% persistente e 11.7% severo; giovane età alla diagnosi e ALP più elevata a 12 mesi dalla diagnosi erano associati al 
prurito persistente.

Mayo et al (2023, n=211) PBC-40, 5-D itch, PROMIS (survey fatigue) 81% avevano prurito, i pazienti che riportavano prurito clinicamente significativo (30%) con punteggi peggiori in ciascun dominio del PBC-40 e del 
5-D itch, avevano più frequentemente cirrosi e livelli peggiori di fatigue.

Gungabissoon et al (2024, n=225) PBC-40 88,9% avevano prurito, con prurito clinicamente significativo (itch domain ≥7) riportato dal  53,3% dei pazienti; mentre solo il 39,1% aveva un record 
medico del prurito in cartella clinica.

Fatigue

Goldblatt et al (2002; n=136 PBC, n=136 
controlli sani, n=38 AIH) Fatigue Impact Scale

Il punteggio della Median Fatigue Impact Scale era significativamente più alto nei pazienti con PBC rispetto ai controlli della comunità (40 [0–138] 
vs 28 [0–156]; p<0,0001) e ai controlli costituiti da pazienti con AIH (20,5 [0–145]; p<0,05); i punteggi di fatica tra coloro che avevano subito un 
trapianto di fegato erano sovrapponibili a quelli dei pazienti non trapiantati con malattia avanzata.

Newton et al (2006; n=48 donne con PBC e 
48 controlli sani)

PBC-40, Fatigue Impact Scale, Pittsburgh Sleep Quality 
Index, Epworth Sleepiness Scale

La qualità globale del sonno, valutata tramite il Pittsburgh Sleep Quality Index, era significativamente più bassa nel gruppo con PBC; i punteggi 
dell’Epworth Sleepiness Scale erano significativamente più alti nei pazienti con PBC rispetto ai controlli; la gravità della fatica mostrava un’associazione 
con i punteggi dell’Epworth Sleepiness Scale.

Jones et al (2010; n=136 PBC e 136 controlli 
dalla popolazione generale) Fatigue Impact Scale

Nel corso di 9 anni di follow-up, la gravità della fatigue è aumentata nei pazienti con PBC; gli individui con punteggi elevati di fatigue hanno mostrato, 
nel periodo di follow-up successivo, un rischio significativamente maggiore di morte o di necessità di trapianto di fegato rispetto al gruppo con 
punteggi di fatica bassi.

Al-Harthy et al (2010; n=323) PBC-40 Il 94% presentava fatigue, considerata il sintomo peggiore (o uno dei peggiori) nel 44%; l’età mostrava una relazione inversa con la fatigue, mentre 
BMI, prurito, sintomi sicca, fibromialgia e sclerodermia risultavano positivamente associati.

Carbone et al (2013; n=31 PBC post 
trapianto; 31 controlli sani e 124 PBC senza 
trapianto) 

PBC-40

Non è stata riscontrata alcuna correlazione tra MELD e fatigue prima del trapianto di fegato nei pazienti con PBC; il punteggio di fatigue dopo il 
trapianto di fegato era sostanzialmente più basso rispetto a quello pre-trapianto; tuttavia, il 44% presentava ancora fatigue moderata-grave a 2 anni dal 
trapianto; i punteggi di fatigue a 2 anni erano più alti nella coorte di pazienti con PBC sottoposti a trapianto di fegato rispetto a una coorte di controlli 
della comunità.

Qualità di vita globale

Mells et al (2013; n=2402)
PBC-40, Epworth Sleepiness Scale, Orthostatic 
Grading Scale, Hospital Anxiety and Depression 
Scale

La percezione di una scarsa qualità di vita e di uno stato di salute compromesso era comune nei pazienti con PBC (rispettivamente 
35% e 46%); la fatigue era un fattore principale sia nella cattiva percezione della salute sia nella riduzione della qualità di vita 
correlata alla salute, ed era il sintomo con il maggiore impatto in termini assoluti, mentre il prurito mostrava l’effetto più basso.

Rice et al (2021; n=2240) EQ-5D-5L
Il 79% presentava almeno un sintomo (fatigue 63,4%) e il 25% almeno una complicanza; il dolore osseo era associato a una 
perdita di qualità di vita correlata alla salute maggiore rispetto a fatigue e prurito; l’uso di UDCA era associato a un miglioramento 
significativo della qualità di vita correlata alla salute; le persone con PBC senza complicanze né sintomi correlati alla PBC 
mostravano una qualità di vita correlata alla salute molto elevata (0,917 all’indice EQ-5D-5L).

Liu et al (2021; n=383) PBC-40 e scala numerica per il prurito
La qualità di vita correlata alla salute dei pazienti con PBC risultava significativamente compromessa e variava in base a sesso, età 
e BMI; le donne avevano punteggi significativamente più alti rispetto agli uomini nei domini dei sintomi e cognitivo, mentre il dominio 
della fatigue era più elevato nei pazienti più anziani.

BMI: indice di massa corporea, MELD: punteggio Model for End-Stage Liver Disease, PBC: colangite biliare primitiva, UDCA: acido ursodesossicolico
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Trattamento

Stratificazione del rischio alla diagnosi
Età, sesso, esami biochimici, stadio

UDCA 13–15 mg/kg/die a tutti i pazienti
Valutare la risposta al trattamento in 
base al rischio basale del paziente:
• 12 mesi: tempo di valutazione standard
• 6 mesi: valutazione anticipata nei pazienti  
 ad alto rischio

Risposta adeguata:
• Proseguire UDCA
• Follow up    
 personalizzato in  
 base a sintomi 
 e stadio
• LSM ogni 1–3 anni
• Ecografia ogni 
 6/12 mesi a seconda 
 dello stadio

Risposta inadeguata:
• Considerare II linea:
    - Seladelpar
    - Elafibranor
    - Fibrati off-label
• Monitorare esami e 
 sintomi ogni 3–6 mesi
• LSM ogni 1–3 anni
• Ecografia ogni 6/12 mesi 
 a seconda dello stadio

Stadiazione

Stadiazione
Imaging, LSM, biopsia epatica

Evidenza di cirrosi o ACLD

Segni di progressione:
(bilirubina in aumento;
scompenso epatico;

segni di CSPH)

• Proseguire UDCA
• Sorveglianza HCC
• Sorveglianza varici
• Stop II linea
• Valutare comorbidità
• Valutare referral per LT

• Proseguire UDCA
• Sorveglianza HCC
• Sorveglianza varici

• Valutare rischi e   
 benefici II linea:
 (PPAR agonisti 
 controindicati in stadio 
 Child-Pugh B o C)

Malattia 
compensata 

senza segni di 
CSPH

Sintomi e Comorbidità

Prurito
Scale di valutazione: 
VAS, 5-D, PBC-40
Terapie:
Colestiramina, PPAR (fibrati, seladelpar, elafibranor), 
Valutare LT se prurito intrattabile

Approccio olistico
Fatigue: PBC-40, esercizio fisico, comorbidità, sonno
Terapie: golexanolone (NCT07304843)
Sindrome sicca: gocce artificiali, lubrificanti
Comorbidità autoimmuni:
• screening periodico di funzionalità tiroidea, 
• S. di Sjögren
• malattia celiaca
Comorbidità metaboliche:
• Rischio cardiometabolico e trattare se indicazione
• Valutare metabolismo osseo e trattare 
 con supplementi/farmaci

5-D: scala a 5 dimensioni (EQ-5D), ACLD: malattia epatica cronica avanzata, CPSH: ipertensione portale clinicamente significativa, HCC: carcinoma epatocellulare, LSM: misurazione della rigidità epatica, PPAR: recettori attivati dai proliferatori dei perossisomi, UDCA: 
acido ursodesossicolico, VAS: scala analogico-visiva

Fig. 3 Gestione integrata del paziente con PBC

5-D: scala a 5 dimensioni (EQ-5D), ACLD: malattia epatica cronica avanzata, CPSH: ipertensione portale clinicamente significativa, HCC: carcinoma epatocellulare, LSM: misurazione della rigidità epatica, PPAR: recettori attivati dai 
proliferatori dei perossisomi, UDCA: acido ursodesossicolico, VAS: scala analogico-visiva



Score di risposta 
dicotomici Score Time point Definizione della risposta a UDCA Outcome

Barcelona 12 mesi riduzione > 40% di ALP o normalizzazione ALP

Paris I 12 mesi ALP < 3 x ULN, AST < 2 x ULN e Tbil ≤ 1 mg/dl

Rotterdam 12 mesi normalizzazione Tbil e/o albumina

Toronto 24 mesi ALP ≤ 1,67 x ULN

Paris II 12 mesi ALP ≤ 1,5 x ULN, AST ≤ 1,5 x ULN and Tbil ≤ 1 mg/gl

Ehim 6 mesi riduzione ≥ 70% GGT

POISE 12 mesi ALP ≤ 1,67 x ULN, riduzione dell’ALP ≥15% e bilirubina nella 
norma

Score di risposta continui Parametri

GLOBE Alb, PLTS, Tbil, ALP a 12 mesi, età all'inzio di UDCA Sopravvivenza libera da trapianto a 3,5, e 10 anni

UK-PBC Alb e PLTS alla diagnosi; Tbil, ALP e transaminasi a 12 mesi Rischio di LT o morte epato-correlata a 5, 10, e 15 anni

Alb: albumina, ALP: fosfatasi alcalina, AST: aspartato aminotransferasi, GGT: gamma-glutamiltransferasi, LT: trapianto di fegato, PLTS: piastrine, TBil: bilirubina totale, ULN: limite superiore di normalità

Tab. 3 Score dicotomici e continui di risposta all’UDCA



Trial (anno)
Numero 
di pazienti 
(placebo/

Età 
media 

Sesso F 
(%)

ALP 
Basale 
(U/L)

Cirrosi 
(%) Durata Molecola Trattamento Criteri di 

inclusione
Risposta 
biochimica

Risposta 
aggiustata 
per 
placebo

% 
riduzione 
ALP

% normalizzazione 
ALP

Effetto 
su 
prurito

Sicurezza

POISE (2016) 73/143 56 (SD 
11) 90,70% 323 20% 52 Agonista 

FXR
OCA 10 mg; 
OCA 5-10 mg

ALP ≥1,67 
× ULN o 
bilirubina 
totale  1–2 
× ULN

47%; 46% 37%; 36% 39%; 
32,6% NA; NA

8 pazienti (4%) 
discontinuazione per prurito, 
AE più comune (68% e 
56%); transitorio aumento 
di colesterolo totale e HDL, 
aumento di LDL

BEZURSO (2018) 50/50 53 (SD 9) 95% 243 19% 104
Agonista 
Pan-
PPAR 

Bezafibrato 
400 mg

Criteri Parigi 
II NA NA 60% 67% diminuito Aumento creatinina +5% vs 

-3% placebo

24/24 51,5 (SD 
11.7) 79,20% 174 0% 52

Agonista 
Pan-
PPAR 

Fenofibrato 
200 mg 

ALP > ULN, 
o GGT > 
ULN, o 
bilirubina 
totale > 
ULN e 

20.8% 20,8% 37% 54% diminuito

1 sospensione per evento 
avverso serio (aumento ALT), 
riportati anche aumento ALT 
e creatinina con riduzione di 
dose. Nessun AE nel gruppo di 
controllo

NCT02823353 
(2023) 60/57 52 (SD 9) 89,50% 277 4,30% 52

Agonista 
Pan-
PPAR 

Fenofibrato 
200 mg + 
UDCA 13-15 
mg/kg/die

PBC alla 
diagnosi, 
naive a 
UDCA

81.4% 
(Barcellona) 17,10% 36% 62%

non 
riportato 
beneficio 

1 AE prurito con 
discontinuazione; AE maggiori 
nel gruppo con terapia 
combinata UDCA + Fenofibrato, 
con aumento transitorio di 
transaminasi e creatinina; 
eventi epatici (ascite/
sanguinamento digestivo) 
osservati in pazienti con cirrosi

RESPONSE 
(2024) 65/128 57 (SD 

10) 94,80% 315 14,10% 52 Agonista 
PPAR-d

Seladelpar 
10 mg

ALP ≥1,67 
× ULN e 
bilirubina 
totale < 2 × 
ULN

61,70% 41,70% 42,20% 25% diminuito

AE non statisticamemte 
differenti tra i due gruppi; 1 
sanguinamento variceale in 
paziente cirrotico trattato con 
seladelpar 

ELATIVE (2024) 53/108 58 (SD 8) 95,70% 322 8% 52 Agonista 
PPAR-a/d

Elafibranor 
80 mg

ALP ≥1,67 
× ULN e 
bilirubina 
totale < 2 × 
ULN

51% 47% 40,60% 15% diminuito

CPK e miopatia, CPK 
elevate con discontinuazione 
del farmaco in 4 (3,7%) 
(pazienti con terapia con 
statine concomitanti, IRC, 
ipotiroidismo)

AE: eventi avversi, ALP: fosfatasi alcalina, ALT: alanina aminotransferasi, CPK: creatinfosfochinasi (creatina chinasi), FXR: recettore X farnesoide, GGT: gamma-glutamiltransferasi, HDL: lipoproteine ad alta densità, IRC: insufficienza renale cronica, 
LDL: lipoproteine a bassa densità, PPAR: recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi, ULN: limite superiore di normalità

Tab. 4 Studi clinici delle seconde linee terapeutiche nella PBC



Tab. 5 Caratteristiche e differenze dei PPAR agonisti utilizzati in pratica clinica

Molecola Selettività PPAR Meccanismo d'azione Effetti clinici Status in PBC

Fenofibrato PPAR-α

PPAR-α: azione su metabolismo
lipidico/ossidazione con azione anti
infiammatoria, modulazione del
metabolismo degli acidi biliari

Miglioramento della ALP; effetto sul 
prurito variabile

Off-label (Linee guida americane lo citano 
come opzione di II linea)

Bezafibrato pan-PPAR (α/δ/γ)

Pan-PPAR (α/δ/γ): azione 
trascrizioale più ad “ampio 
spettro” trascrizionale, con effetto 
su biochimica epatica ma con 
maggior rischio di AE/ interazioni

Miglioramento della ALP ed effetto sul prurito

Off-label come II linea, supportato da dati 
robusti (RTC BEZURSO;  studio retrospettivo, 
n=746, 3932 anni-pz:  associato a calo di 
mortalità per tutte le cause di trapianto (aHR 
0,325) e di mortalità epatica o trapianto (aHR 
0,275)) rispetto a UDCA in monoterapia. 

Elafibranor PPAR-α/δ

PPAR-α/δ: azione con potenziale 
modulazione "complementare" di 
metabolismo degli acidi biliari e 
infiammazione e omeostasi lipidica 

Miglioramento biochimico vs placebo Approvazione condizionale FDA/EMA

Seladelpar PPAR-δ

PPAR-δ: azione su pathway legati 
alla modulazione del metabolismo 
degli acidi biliari, con riduzione 
dell’infiammazione e della molecola 
pruritogena IL-31

Miglioramento della ALP e del prurito Approvazione condizionale FDA/EMA

ALP: fosfatasi alcalina, EMA: Agenzia Europea per i Medicinali, FDA: Food and Drug Administration, GFR: velocità di filtrazione glomerulare, PPAR: recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi, RTC: studio clinico randomizzato e controllato, 
UDCA: acido ursodesossicolico
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Fig. 4 Approccio olistico del paziente

PBC: colangite biliare primitiva


