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Νέες θεραπείες στον ορίζοντα για ασθενείς 
με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα

Η πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ) είναι μια χρόνια αυτοάνοση 

εξελισσόμενη χολαγγειίτιδα, που προκαλεί χολόσταση, ηπατική φλεγμονή, 

χολαγγειοπενία και ηπατική ίνωση. Η αιτία ενεργοποίησης του αυτοάνοσου 

μηχανισμού είναι άγνωστη, ενώ πιθανό σενάριο είναι η παρουσία γενετικής 

προδιάθεσης των ασθενών με ΠΧΧ, σε συνδυασμό με δράση βλαπτικών πε-

ριβαλλοντικών παραγόντων. Οι ασθενείς κατά τη διάγνωση συνήθως είναι 

ασυμπτωματικοί, αλλά στη συνέχεια εκδηλώνουν συμπτώματα (κνησμό, κα-

ταβολή, σύνδρομο ξηρότητας), που επηρεάζουν την ποιότητα της ζωής τους. 

Η έγκαιρη διάγνωση της νόσου και η άμεση χορήγηση αρκτο-δεοξυ-χολικού 

οξέος (UDCA) είναι ιδανική θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με ΠΧΧ. 

Η εκτίμηση της ανταπόκρισης των ασθενών με ΠΧΧ στην κλασική θεραπεία 

με UDCΑ, μετά από χορήγηση θεραπείας για 6–24 μήνες, είναι εφικτή βάσει 

κριτηρίων ή προτύπων που έχουν προταθεί την τελευταία δεκαετία. Πρόσφατα 

εγκρίθηκε, ως φάρμακο δεύτερης γραμμής, από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό 

Φαρμάκων (ΕΜΑ) και τον Αμερικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων 

(FDA), το obeticholic acid (OCA) για τη θεραπεία ασθενών με ΠΧΧ που δεν 

ανταποκρίνονται στο UDCA. Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις είναι αναγκαίες, 

αφού το 1/3 περίπου των ασθενών δεν ανταποκρίνονται στο UDCA και πε-

ρίπου το 20% αυτών με συμπτώματα όπως κνησμό και σύνδρομο κόπωσης 

δεν ανταποκρίνονται σε κάποια θεραπευτική προσέγγιση.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ), η οποία στο 

πρόσφατο παρελθόν ονομαζόταν πρωτοπαθής χολική κίρ-

ρωση, είναι μια χρόνια εξελισσόμενη νόσος και αποδίδεται 

σε ενεργοποίηση αυτοάνοσου μηχανισμού,1 γεγονός που 

πιστοποιείται από την παρουσία στον ορό των ασθενών 

με ΠΧΧ θετικών αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων (ΑΜΑs), 

θετικών αντισωμάτων έναντι του συμπλέγματος της μι-

τοχονδριακής 2-κετοξικής δεϋδρογενάσης (anti-M2) και 

θετικών ειδικών αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ΑΝAs) έναντι 

της γλυκοπρωτεΐνης 210 (anti-gp 210) και του αντιγόνου 

Sp-100 (anti-Sp 100). 

H ενεργοποίηση του αυτοάνοσου μηχανισμού οδηγεί 

σε φλεγμονή και απώλεια, ιδίως των μικρών χολαγγείων, 

με συνέπεια αύξηση των επιπέδων των χολικών οξέων 

(ΧΟ) στο ήπαρ.2 

Η αυξημένη παρουσία των ΧΟ στο ήπαρ, πρωτίστως 

λόγω της χολόστασης, προκαλεί μη πυογόνο κοκκιωμα-

τώδη λεμφοκυτταρική φλεγμονή των μικρών χοληφόρων, 

ηπατική φλεγμονή, χολαγγειοπενία, ηπατοκυτταρική κατα-

στροφή, ίνωση και, τελικά, κίρρωση, ενώ προδιαθέτει στην 

εκδήλωση ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ).3

Οι αιτίες που οδηγούν στην ενεργοποίηση του αυτοά-

νοσου μηχανισμού πρόκλησης ΠΧΧ είναι άγνωστες. Πιθα-

νολογείται γενετική προδιάθεση των πασχόντων, η οποία 

σε συνδυασμό με τη δράση βλαπτικών περιβαλλοντικών 

παραγόντων, που φαίνεται ότι διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο, προκαλούν μέσω ανοσολογικού μηχανισμού χρόνια 

βλάβη των επιθηλιακών κυττάρων των χοληφόρων, η 

οποία ακολουθείται από χολόσταση, χολαγγειοπενία και 

προοδευτική ίνωση αυτών.4,5

Οι γυναίκες αποτελούν τη μεγάλη πλειοψηφία των 
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ασθενών με ΠΧΧ, γυναίκες/άνδρες 9:1, και αναφέρεται ότι 

στις 1.000 γυναίκες, ηλικίας >40 ετών η μία τουλάχιστον έχει 

ΠΧΧ.6 Σε πρόσφατες μελέτες όμως παρατηρείται αύξηση 

του επιπολασμού της ΠΧΧ στους άνδρες.7 

Συνήθως, η διάγνωση γίνεται σε άτομα ηλικίας 50–60 

ετών, αν και σε νεότερες μελέτες παρατηρείται μια τάση 

διάγνωσης της νόσου σε μικρότερες ηλικίες. Η διάγνωση 

της ΠΧΧ σε γυναίκες ηλικίας <50 ετών συνήθως υποδηλώ-

νει επιθετική νόσο που δεν ανταποκρίνεται στη θεραπεία 

πρώτης γραμμής.8 

Τα τελευταία έτη παρατηρείται αύξηση της επίπτωσης 

της ΠΧΧ (σχεδόν διπλασιασμός), γεγονός που σε έναν 

βαθμό μπορεί να οφείλεται στις καλύτερες διαγνωστικές 

προσεγγίσεις της ΠΧΧ και στην πρωιμότερη διάγνωση της 

νόσου. Η ετήσια επίπτωση και ο επιπολασμός της ΠΧΧ ανά 

100.000 κατοίκους στην Ευρώπη κυμαίνεται σε 0,3–5,8 και 

1,9–40,2, αντίστοιχα.9–11 

Οι ασθενείς συνήθως εμφανίζουν ετερογενή κλινική 

εικόνα, σχεδόν κάθε ασθενής έχει μοναδική φυσική πορεία 

καθιστώντας αδύνατη την ομαδοποίησή τους, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι ιδανικά και η θεραπευτική τους προσέγγιση 

θα πρέπει να είναι οργανωμένη για κάθε ασθενή χωριστά.12,13

Η παρουσία θετικών ειδικών ΑΝΑs (anti-gp 210, έναντι 

της γλυκοπρωτεΐνης 210 και της πυρηνοπορίνης 62, που 

αναδεικνύονται με περιπυρηνικό δακτυλιοειδή φθορισμό 

και anti-Sp-100 έναντι του αντιγόνου Sp-100, το οποίο είναι 

διεγέρτης ιντερφερόνης στo επιθήλιο των χοληφόρων και 

αναδεικνύεται με στικτό πυρηνικό φθορισμό), η παρουσία 

διαβρωτικής ηπατίτιδας στη βιοψία ήπατος και η παρουσία 

ειδικών πολυμορφισμών γενετικών παραγόντων, όπως π.χ. 

εκείνων της ανταλλαγής ανιόντων 2 που επηρεάζουν την 

ανταλλαγή ανιόντων Cl-/HCO3
-, θεωρούνται παράγοντες κινδύ-

νου τόσο για τη βαρύτητα και την ταχύτητα εξέλιξης της ΠΧΧ, 

όσο και για την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία.14,15 

Στον πίνακα 1 καταγράφεται ο συνήθης φαινότυπος 

ασθενούς με ΠΧΧ.16 Oι ασθενείς με ΠΧΧ, αδρά και παρά τις 

διαφορές τους θα μπορούσαν να ομαδοποιηθούν σε δύο 

μεγάλες ομάδες, βραδείας και ταχείας εξέλιξης, βάσει της 

ταχύτητας εξέλιξης της νόσου και της ανταπόκρισης στη 

θεραπεία πρώτης γραμμής.17,18 Τα χαρακτηριστικά των 

ασθενών των δύο ομάδων αναφέρονται στον πίνακα 2.

2. ΣΤΟΧΟΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ 
ΧΟΛΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ

Στόχος της διά βίου θεραπευτικής προσέγγισης των 

ασθενών με ΠΧΧ είναι η κατά το δυνατόν αναστολή της 

προόδου της νόσου και η αποφυγή ή η ήπια εκδήλωση 

συμπτωμάτων όπως του κνησμού, του συνδρόμου κόπωσης 

και του συνδρόμου ξηρότητας (δευτεροπαθές σύνδρομο 

Sjögren). Επίσης, η μη εξέλιξη της νόσου σημαίνει αποφυγή 

εκδήλωσης κίρρωσης και ηπατικής ανεπάρκειας και ως εκ 

τούτου αποκλεισμού του ενδεχόμενου ηπατικής μεταμό-

σχευσης ή θανάτου, όταν η μεταμόσχευση είναι αδύνατη.

Για τους ασθενείς με ΠΧΧ οι οποίοι κατά τη διάγνωση 

έχουν ήδη αναπτύξει κίρρωση, ο θεραπευτικός στόχος 

είναι η αποφυγή των επιπλοκών της κίρρωσης, όπως η 

εκδήλωση πυλαίας υπέρτασης, κιρσών οισοφάγου και 

κιρσορραγίας. Τέλος, πρέπει να λαμβάνονται μέτρα ώστε 

να αποτραπεί η εκδήλωση αφ’ ενός οστεοπόρωσης, αφού 

οι γυναίκες αποτελούν την πλειοψηφία των ασθενών με 

ΠΧΧ, και αφ’ ετέρου ΗΚΚ. 

Η επιτυχία των παραπάνω θεραπευτικών στόχων επι-

τυγχάνει την αποτροπή του θανάτου και τη βελτίωση της 

ποιότητας ζωής των ασθενών με ΠΧΧ. 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά φαινότυπου ασθενούς με πρωτοπαθή χολική 
χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ).

Φαινότυπος ασθενούς με ΠΧΧ

Ηλικία Συνήθως >45 ετών

Φύλο Γυναίκες/Άνδρες (9:1)

Ορολογικοί δείκτες 
διάγνωσης

Θετικά ΑΜΑs, anti-Μ2, θετικά ΑΝΑs (30–50%), 
σπάνια θετικά ASMAs

Βιοχημικοί δείκτες 
διάγνωσης

Αύξηση αλκαλικής φωσφατάσης, γ-GT, 
χοληστερόλης, σπάνια AST, ALT

Ανοσοσφαιρίνες Αύξηση IgM ανοσοσφαιρίνης

MRCP Χωρίς ευρήματα

Ηπατική βιοψία Λεμφοκυτταρική διήθηση, φλεγμονώδεις βλάβες 
χοληφόρων, πιθανή παρουσία κοκκιωμάτων

Παρουσία ΙΦΝΕ Σπάνια

MRCP: Magnetic resonance cholangiopancreatography (μαγνητική χολαγγειοπα-
γκρεατογραφία), ΙΦΝΕ: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά ασθενών με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα 
(ΠΧΧ), καλής ή κακής πρόγνωσης.

Ασθενείς καλής πρόγνωσης Ασθενείς κακής πρόγνωσης

Γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας 
κατά τη διάγνωση της ΠΧΧ

Γυναίκες νεαρής ηλικίας κατά τη 
διάγνωση ή άνδρες κάθε ηλικίας

Ήπια συμπτώματα κνησμού  
ή κόπωσης

Έντονο αίσθημα κνησμού ή 
καταβολής

Καλή ανταπόκριση στο UDCA Θετικά ειδικά ΑΝΑ (anti-gp210  
ή Sp100)

Μικρή πιθανότητα θανάτου  
ή ηπατικής μεταμόσχευσης 
λόγω της ΠΧΧ

Μικρή ή μηδενική ανταπόκριση  
στο UDCA

Πολύ πιθανή η προσφυγή σε ηπατική 
μεταμόσχευση

Επείγουσα ανάγκη νέων φαρμάκων

UDCA: Ursodeoxycholic acid (αρκτο-δεοξυχολικό οξύ)
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3. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΧΟΛΙΚΗ 
ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ

Στόχος της κλασικής (πρώτης γραμμής) θεραπευτικής 

προσέγγισης των ασθενών με ΠΧΧ είναι πρωτίστως η πα-

ρέμβαση στη διαχείριση των ΧΟ αυτών.

Η θεραπευτική προσέγγιση πρώτης γραμμής ή κατά 

το αγγλοσαξωνικό standard of care treatment (SOC) έως 

σήμερα είναι η ημερήσια χορήγηση 13–15 mg/kg αρκτο-

δεοξυ-χολικού οξέος (UDCA) διά βίου.19,20 Η προσέγγιση 

αυτή, όπως έχει επιβεβαιωθεί σε πολλές μελέτες και μετα-

αναλύσεις μελετών, είναι η μόνη που προς το παρόν ωφελεί 

ένα ποσοστό ασθενών με ΠΧΧ βελτιώνοντας την ηπατική 

τους βιοχημεία, την ιστολογική εικόνα του ήπατος και 

την ποιότητα της ζωής τους, ενώ μειώνει την πιθανότητα 

ηπατικής μεταμόσχευσης ή θανάτου.21–23 

Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις με χορήγηση ανοσο-

κατασταλτικών ή άλλων φαρμάκων δεν έδωσαν καλά και 

αναπαραγόμενα αποτελέσματα, εκτός από τις περιπτώσεις 

συνδρόμου αλληλοεπικάλυψης με αυτοάνοση ηπατίτιδα, όπου 

μπορεί να έχει θέση και η χορήγηση κορτικοειδών (πίν. 3).

Η χημική δομή του UDCA και οι δράσεις του αναδει-

κνύονται στην εικόνα 1. Από τις δράσεις αυτές επικρατεί 

κυρίως μία, ανάλογα με τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό 

του νοσήματος για το οποίο χορηγείται.24

4. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΧΟΛΙΚΗΣ 
ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑΣ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ – 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Το όφελος από τη θεραπεία πρώτης γραμμής με UDCA 

των ασθενών με ΠΧΧ έχει κατά καιρούς αμφισβητηθεί από 

μερίδα ειδικών ιατρών, βάσει ορισμένων αναλύσεων ή 

μετα-αναλύσεων μελετών. 

Σε ανάλυση άρτιων, ως προς τη μεθοδολογία ένταξης 

των ασθενών και ανάλυσης των αποτελεσμάτων, μελετών 

χορήγησης σε ασθενείς με ΠΧΧ UDCA ή εικονικού φαρμά-

κου, καταγράφηκε στατιστικώς σημαντικά μεγαλύτερη μεί-

ωση των επιπέδων αλκαλικής φωσφατάσης, χολερυθρίνης, 

γ-GT, τρανσαμινασών, χοληστερόλης και IgM ανοσοσφαιρί-

νης στους ασθενείς που ελάμβαναν UDCA σε σύγκριση με 

Πίνακας 3. Μελέτες θεραπείας ασθενών με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ): Μόνο το UDCA έχει ένδειξη χορήγησης σε κάθε ασθενή και τα 
κορτικοειδή σε σύνδρομο αλληλοεπικάλυψης με αυτοάνοση ηπατίτιδα.

Θεραπευτικές προσεγγίσεις ΠΧΧ

Φάρμακο Δράση φαρμάκου Θεραπευτικό όφελος Παρατηρήσεις

UDCA (13–15 mg/kg/ημέρα)1 Διαχείριση χολής ++++ SOC

Budesonide2 Ανοσοκατασταλτικό ;;; Όχι σε κίρρωση/οστεοπόρωση

Prednisolone3 Ανοσοκατασταλτικό Σύνδρομο επικάλυψης Οστεοπόρωση

Azathioprine4 Ανοσοκατασταλτικό Όχι Τοξικότητα

MMF5 Ανοσοκατασταλτικό Όχι Τοξικότητα

Methotrexate6 Ανοσοκατασταλτικό Όχι Τοξικότητα

Cyclosporine A7 Ανοσοκατασταλτικό Βελτίωση κνησμού Τοξικότητα

Colchicine8 Κυτταρική αντιγραφή Όχι Όχι RCT

D-penicillamine9 Απόσυρση χαλκού Όχι Τοξικότητα

Combivir10 Αντι-ιικό Όχι –

SOC: Standard of care, RCT: Randomized control trial, LFTs: Liver function tests, UDCA: Ursodeoxycholic acid (αρκτο-δεοξυχολικό οξύ), MMF: Mycophenolate mofetil
Corpechot C et al. Hepatology 2008, 48:871–877, 2. Angulo P et al. Hepatology 2000, 31:318–323, 3. Mitchison HK et al. J Hepatol 1992, 15:336–344, 4. Gong Y et al. Cochrane 

Database Syst Rev 2007, CD006000, 5. Talwalker JA et al. J Clin Gastroenterol 2005, 39:168–171, 6. Giljaca V et al. Cochrane Database Syst Rev 2010, CD004385, 7. Gong Y 
et al. Cochrane Database Syst Rev 2007, CD005526, 8. Gong Y et al. Am J Gastroenterol 2005, 100:1876–1885, 9. Gong Y et al. Cochrane Database Syst Rev 2004, CD004789, 
10. Clinical trial NCT00490620

Εικόνα 1. Δομή και θεραπευτικές δράσεις του UDCA. Ανάλογα με τη νόσο 
στην οποία χορηγείται, επικρατούν μία ή περισσότερες από αυτές (από 
Lazaridis et al).24 UDCA: Ursodeoxycholic acid (αρκτο-δεοξυχολικό οξύ).
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εκείνους που έλαβαν εικονικό φάρμακο (9 μελέτες). Επίσης, 

παρατηρήθηκε βελτίωση και της ιστολογικής εικόνας του 

ήπατος στους ασθενείς που έλαβαν UDCA (7 μελέτες).

Όμως, εάν ως καταληκτικό σημείο των μελετών τεθεί 

ο θάνατος των ασθενών από κάθε αιτία ή, εναλλακτικά, 

ο θάνατος κάθε αιτίας ή η ηπατική μεταμόσχευση, τότε 

δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ασθενών που έλαβαν UDCA και εκείνων που είχαν τεθεί σε 

εικονικό φάρμακο. Ο σχετικός κίνδυνος (relative risk, RR) με 

95% διάστημα εμπιστοσύνης (coefficient interval, CI) και 

για τα δύο καταληκτικά σημεία είναι <1 (0,96–0,97)25 (εικ. 

2). Με τα δεδομένα αυτά, η ευεργετική δράση του UDCA 

στη φυσική ιστορία της ΠΧΧ, ως θεραπεία πρώτης γραμμής, 

θεωρείται εύθραυστη. 

Η απουσία οφέλους, ως προς την επιβίωση ή την πιθα-

νότητα ηπατικής μεταμόσχευσης των ασθενών με ΠΧΧ σε 

UDCA συγκριτικά με τους ασθενείς σε εικονικό φάρμακο, 

όπως προκύπτει από την προαναφερθείσα ανάλυση σχε-

τικών εργασιών, μπορεί να αποδοθεί στη διαφορά της 

χρονικής διάρκειας των μελετών (1–3 έτη) και της φυσικής 

ιστορίας της ΠΧΧ ανεξάρτητα της θεραπείας (υπερβαίνει τα 

15 έτη), στην απουσία διάκρισης των ασθενών πριν από την 

ένταξή τους στις μελέτες σε καλής και κακής πρόγνωσης και, 

τέλος, στο ότι η ένταξη των ασθενών στις μελέτες δεν έγινε 

βάσει του σταδίου της ΠΧΧ, όπως αυτό θα αναδεικνυόταν 

στην ηπατική βιοψία.

5. ΕΙΝΑΙ ΤΟ UDCA ΠΑΝΑΚΕΙΑ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΧΟΛΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ;

Ήδη έχει αναφερθεί η διάκριση των ασθενών με ΠΧΧ 

σε δύο ομάδες, καλής και κακής πρόγνωσης. Αδρά, ασθε-

νείς με ΠΧΧ και ανεξάρτητα της θεραπείας με UDCA, με 

επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης κατά τη διάγνωση ≤2 

φορές της ανώτερης φυσιολογικής τιμής της (ΑΦΤ) έχουν 

15ετή επιβίωση χωρίς ηπατική μεταμόσχευση σε ποσοστό 

79%, και 39%, αντίστοιχα, εάν παράλληλα τα επίπεδα χο-

λερυθρίνης είναι φυσιολογικά ή αυξημένα. Εάν τα επίπεδα 

της αλκαλικής φωσφατάσης είναι >2 της ΑΦΤ, οι ασθενείς 

έχουν 15ετή επιβίωση 68% και 24%, αντίστοιχα, εφόσον 

παράλληλα τα επίπεδα χολερυθρίνης είναι φυσιολογικά ή 

αυξημένα26 (εικ. 3). Προς την κατεύθυνση πρόβλεψης της 

ανταπόκρισης των ασθενών με ΠΧΧ στη θεραπεία με UDCA 

την τελευταία 10ετία έχουν προταθεί διάφορα κριτήρια. Τα 

εν λόγω κριτήρια εκτιμώνται βάσει δεικτών της ηπατικής 

βιοχημείας των ασθενών και μπορούν να διακρίνουν, μετά 

από θεραπεία με UDCA για 6–24 μήνες, ανάλογα με το 

κριτήριο που χρησιμοποιείται, τους ασθενείς οι οποίοι δεν 

θα ανταποκριθούν στη μακροχρόνια θεραπεία (πίν. 4). Οι 

ασθενείς που δεν θα ανταποκριθούν, βάσει των κριτηρί-

ων, χρειάζονται θεραπεία, ίσως θεραπεία συνδυασμού με 

νεότερα φάρμακα. 

Στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν προταθεί και νεότερα 

πρότυπα προγνωστικά συστήματα, των οποίων η εφαρμογή 

σε ασθενείς με ΠΧΧ μετά από ένα έτος θεραπείας με UDCA 

βελτιστοποιεί τη διάκρισή τους σε εκείνους με ήπια πορεία 

και καλή ανταπόκριση στην αγωγή τους και σε εκείνους με 

μικρή ή μηδενική ανταπόκριση και ταχεία εξέλιξη, οι οποίοι 

και χρειάζονται ενίσχυση της θεραπείας τους με νεότερα 

φάρμακα (πίν. 5). 

Από τα προγνωστικά πρότυπα συστήματα του πίνακα 

5, το Globe score ενδεχομένως είναι το καλύτερο, γιατί 

Εικόνα 2. Αποτελέσματα μελετών (με άρτια οργάνωση ως προς την 
ένταξη ασθενών, τη στατιστική ανάλυση και την αποφυγή σκοπιμοτήτων) 
ασθενών με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧX) σε αγωγή με UDCA 
ή σε εικονικό φάρμακο (από Rudic et al).25 UDCA: Ursodeoxycholic acid 
(αρκτο-δεοξυχολικό οξύ).

Εικόνα 3. Ποσοστά 15ετούς επιβίωσης ασθενών με πρωτοπαθή χολική 
χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ) βάσει των επιπέδων ΑΛΦ και χολερυθρίνης (από 
Lammers et al).26 ΑΛΦ: Αλκαλική φωσφατάση, ΑΦΤ: Ανώτερη φυσιολογική 
τιμή, ΚΦ: Εντός φυσιολογικών ορίων.
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είναι αποτέλεσμα μετα-ανάλυσης 4.119 ασθενών, από 8 

κέντρα ευρωπαϊκών χωρών και της βόρειας Αμερικής και το 

οποίο μετά από μονοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές 

αναλύσεις και βαθμολογίες βιοχημικών και άλλων δεικτών 

(ηλικίας, χολερυθρίνης, αλκαλικής φωσφατάσης, λευκω-

ματίνης, αριθμού αιμοπεταλίων) των ασθενών καταλήγει 

σε ένα αποτέλεσμα, το αποκαλούμενο “Globe score”, που 

εκτιμάται ένα έτος μετά την έναρξη της θεραπείας με UDCA. 

Εάν το Globe score είναι ≤0,30, οι ασθενείς θεωρείται ότι 

ανταποκρίνονται στην αγωγή.

Βάσει εφαρμογής του συστήματος Globe score, ασθενείς 

με ΠΧΧ μετά από ένα έτος αγωγής με UDCA και Globe score 

≤0,30 έχουν επιβίωση πενταετή 98%, 10ετή 92% και 15ετή 

82,3%, ενώ εκείνοι με Globe score >0,30 έχουν αντίστοιχη 

επιβίωση 5ετή 79,7%, 10ετή 57,4% και 15ετή 42,5%27 (εικ. 4).

Επίσης, η ανταπόκριση των ασθενών με ΠΧΧ σε θεραπεία 

με UDCA είναι εφικτό να διαπιστωθεί και με την ελαστογρα-

φία του ήπατος (ΤΕ), βάσει μελέτης 150 ασθενών με ΠΧΧ 

υπό UDCA που παρακολουθήθηκαν με ΤΕ, κατά την έναρξη 

της αγωγής, στη διάρκεια και στο πέρας των 5 ετών θερα-

πείας.28 Στη μελέτη διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με ΠΧΧ 

σε UDCA και με ίνωση F1, F2, F3, όπως αυτή ορίζεται από 

τους ερευνητές, δεν εμφάνισαν σημαντική επιδείνωση της 

ηπατικής ακαμψίας στην ΤΕ, σε αντίθεση με τους ασθενείς με 

ίνωση F4 (κίρρωση), που είχαν σημαντική επιδείνωση παρά 

τη θεραπεία. Ειδικότερα, οι ερευνητές συμπέραναν ότι οι 

ασθενείς με ίνωση F1, F2, F3 έχουν ετήσια επιβάρυνση της 

ηπατικής ακαμψίας κατά 0,48±0,21 kPa, ενώ η αντίστοιχη 

επιβάρυνση των ασθενών με ίνωση F4 (κίρρωση) ήταν 

4,06±0,72 kPa, (p<0,0001). Τελικά, η μελέτη ανέδειξε ότι 

η επιδείνωση της ηπατικής ακαμψίας κατά 2,1 kPa/έτος 

στους ασθενείς με ΠΧΧ υπό UDCA συσχετίζεται με αύξηση 

κατά 8,4 φορές του κινδύνου εκδήλωσης ηπατικής ανεπάρ-

κειας, προσφυγής σε ηπατική μεταμόσχευση ή θανάτου 

(p<0,0001)26 (εικ. 5). Οι ασθενείς της τελευταίας κατηγορίας 

είναι φανερό ότι έχουν επείγουσα ανάγκη θεραπείας με 

νεότερα και πιο αποτελεσματικά φάρμακα, τα οποία μόνα 

τους ή σε συνδυασμό με UDCA θα αποτρέψουν την εκδή-

λωση ηπατικής ανεπάρκειας ή ΗΚΚ και, τελικά, τον θάνατο.

Ανατρέχοντας σε μελέτες ασθενών με ΠΧΧ υπό θεραπεία 

με UDCA, που βάσει εφαρμογής ενός από τα κριτήρια του 

πίνακα 4 χαρακτηρίστηκαν ότι ανταποκρίνονται (R) ή δεν 

Πίνακας 4. Κριτήρια μη ανταπόκρισης ασθενών με πρωτοπαθή χολική 
χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ) σε θεραπεία με UDCA.

Κριτήρια Χρησιμοποιούμενοι δείκτες για  
την εφαρμογή των κριτηρίων

Χρόνος 
ελέγχου

Rochester1 ALP ≥2×ΑΦΤ ή Mayo score ≥4,5 6 μήνες

Barcelona2  ALP ≤40% και ALP ≥1×ΑΦΤ 1 έτος

Paris-I3 ALP ≥3×ΑΦΤ ή AST ≥2×ΑΦΤ ή χολερυθρίνη 
>1 mg/dL

1 έτος

Rotterdam4 Χολερυθρίνη ≥1×ΑΦΤ ή και λευκωματίνη 
<1×ΑΦΤ

1 έτος

Toronto5 ALP≥1,67×ΑΦΤ 2 έτη

Paris-II6 ALP ≥1,5×ΑΦΤ ή AST ≥1,5×ΑΦΤ ή 
χολερυθρίνη >1 mg/dL

1 έτος

Beijing7 Κριτήρια: Barcelona ή Paris-I ή Toronto 6 μήνες

Ehirme8 γ-GT ≥1×ΑΦΤ 6 μήνες

ALP: Αλκαλική φωσφατάση, ΑΦΤ: Ανώτερη φυσιολογική τιμή, AST: Οξαλοξική 
τρανσαμινάση, UDCA: Ursodeoxycholic acid (αρκτο-δεοξυχολικό οξύ)

1. Angulo P et al. Liver 1999, 19:115–121, 2. Pares A et al. Gastroenterology 2006, 
130:715–720, 3. Corpechot C et al. J Hepatol 2008, 48:871–877, 4. Kuiper EM et al. 
Gastroenterology 2009, 138:1281–1287, 5. Kumagi T et al. Am J Gastroenterol 2010, 
105:2186–2194, 6. Corpechot C et al. J Hepatol 2011, 55:1361–1367, 7. Zhang LN et al. 
Hepatology 2013, 58:264–272, 8. Azemoto N et al. J Gastroenterol 2009, 44:630–634

Πίνακας 5. Νεότερα πρότυπα διαπίστωσης της ανταπόκρισης των ασθενών 
με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ) στην αγωγή με UDCA, μετά 
από ένα έτος θεραπείας.

Biochemical  
and APRI1

Βιοχημική ανταπόκριση βάσει κριτηρίων 
(Barcelona ή Paris I/II ή Toronto) και score 
APRI ≤0,54

Μετά από  
1 έτος

Global score2 Προγνωστικός δείκτης βάσει της 
ηλικίας των ασθενών, των επιπέδων 
χολερυθρίνης, αλκαλικής φωσφατάσης, 
λευκωματίνης και του αριθμού των 
αιμοπεταλίων

Μετά από  
1 έτος

UK PBC risk  
score3

Προγνωστικός δείκτης βάσει των 
επιπέδων λευκωματίνης, χολερυθρίνης, 
τρανσαμινασών, αλκαλικής φωσφατάσης 
και του αριθμού των αιμοπεταλίων

Μετά από  
1 έτος

UDCA: Ursodeoxycholic acid (αρκτο-δεοξυχολικό οξύ)

1. Trivedi PJ et al. J Hepatol 2014, 60:1249–1258, 2. Lammers WJ et al. Gastroenterology 
2015, 149:1804–1812, 3. Carbone M et al. Hepatology 2016, 63:930–950

Εικόνα 4. Ποσοστά 5ετούς, 10ετούς και 15ετούς επιβίωσης, χωρίς 
μεταμόσχευση, ασθενών με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (ΠXX) σε 
αγωγή με UDCA, βάσει του Globe score (από Lammers et al).27 UDCA: 
Ursodeoxycholic acid (αρκτο-δεοξυχολικό οξύ).
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ανταποκρίνονται (NR) στη θεραπεία, διαπιστώθηκε ότι 

ακόμη και οι ασθενείς οι οποίοι ανταποκρίνονται, κατέληξαν 

ή χρειάστηκε να υποβληθούν σε ηπατική μεταμόσχευση 

σε ποσοστά 3,4–18%. Τα αντίστοιχα ποσοστά για τους 

ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία είναι 

17,3–91% (εικ. 6). 

Είναι φανερό ότι οι ασθενείς με ΠΧΧ οι οποίοι βάσει 

κριτηρίων δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία με UDCA, 

χρειάζονται ενίσχυση της θεραπείας τους με νεότερα φάρ-

μακα ή συνδυασμό φαρμάκων. Σημαντική προϋπόθεση 

επιτυχίας της θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών 

με ΠΧΧ ώστε να αποτραπεί η εξέλιξή της σε κίρρωση και 

ηπατική ανεπάρκεια είναι η έγκαιρη διάγνωσή της σε 

στάδιο Ι ή ΙΙ κατά Ludwig και η άμεση έναρξη θεραπείας με 

UDCA, που επιβραδύνει σημαντικά την εξέλιξη της νόσου,29 

έτσι ώστε να δικαιωθεί και η πρόσφατη μετονομασία της 

από πρωτοπαθή χολική κίρρωση σε πρωτοπαθή χολική 

χολαγγειίτιδα.30

Οι ασθενείς με ΠΧΧ σταδίου ΙΙΙ ή ΙV κατά Ludwig έχουν 

κατά τεκμήριο σημαντική εξαφάνιση των χοληφόρων, τα 

οποία αποτελούν τον κύριο στόχο δράσης του UDCA, με 

αποτέλεσμα η χορήγησή του να μην έχει το αναμενόμενο 

όφελος, αφού είναι σημαντικά μειωμένος ο κύριος στόχος 

δράσης του φαρμάκου.31,32 

Αδρά, ασθενείς με ΠΧΧ που κατά κύριο λόγο έχουν κακή 

πρόγνωση είναι εκείνοι με αυξημένα επίπεδα δεικτών ηπα-

τικής βιοχημείας (αλκαλική φωσφατάση, γ-GT, χολερυθρίνη, 

λευκωματίνη) ή εκείνοι στους οποίους παρά την αγωγή με 

UDCA δεν μειώνονται τα αυξημένα επιπέδα δεικτών της 

ηπατικής βιοχημείας,33,34 πιθανόν δε αυτοί να έχουν κακή 

πρόγνωση και με τη χορήγηση νεότερων φαρμάκων. 

6.  ΝΕΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΑΣΘΕΝΩΝ  
ΜΕ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΧΟΛΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ

Έχει ήδη αναφερθεί ότι η ΠΧΧ είναι χρόνιο αυτοάνοσο 

νόσημα του ήπατος, που χαρακτηρίζεται από χρόνια μη 

πυογόνο καταστροφή των χολαγγειολίων, χολόσταση και 

βλάβη του ηπατικού παρεγχύματος, και το οποίο τελικά 

εξελίσσεται σε κίρρωση και ηπατική ανεπάρκεια. 

Έως σήμερα η θεραπευτική προσέγγιση ασθενών με 

ΠΧΧ εστιάζει σε παρέμβαση στη διαχείριση των ΧΟ του 

ασθενούς, με κύριο όπλο στη θεραπευτική φαρέτρα το 

UDCA, που είναι προς το παρόν το μοναδικό εγκεκριμένο 

φάρμακο στη χώρα μας. Όμως, το 1/3 περίπου των ασθενών 

με ΠΧΧ δεν ανταποκρίνονται στο UDCA.35 Σήμερα, με την 

καλύτερη κατανόηση του παθοφυσιολογικού μηχανισμού 

της ΠΧΧ που αφορά στην ενεργοποίηση του ανοσολογι-

κού μηχανισμού, στη γενετική προδιάθεση των ασθενών 

και στον μηχανισμό ίνωσης, καθώς και με τη δημιουργία 

πειραματικών μοντέλων, έχουμε εκπονήσει σε πειραμα-

τόζωα και σε ανθρώπους μελέτες νέων θεραπευτικών 

προσεγγίσεων και γενετικών προδιαθεσικών παραγόντων, 

που αναμένεται να οδηγήσουν σε νέες θεραπείες, ιδίως για 

ασθενείς με ΠΧΧ που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία 

πρώτης γραμμής (πίν. 6).

Σημειωτέον ότι με τις νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις 

ίσως συγχορηγούνται περισσότερα του ενός νέα φάρμακα 

ή ένα νέο φαρμακευτικό προϊόν ταυτόχρονα με UDCA. Στη 

Συσχέτιση της ελαστογραφίας ασθενών με ΠΧΧ υπό UDCA  
με την ανταπόκριση στη θεραπεία

150 ασθενείς με ΠΧΧ σε αγωγή με UDCA και παρακολούθηση  
με ΤΕ για 5 έτη

F1≥7,1 kPa F2≥8,8 kPa F3≥10,7 kPa F4≥16,9 kPa

Όρια ηπατικής ακαμψίας, ενδεικτικά ανταπόκρισης στο UDCA

Οι ασθενείς με ίνωση F1, F2, F3 εμφάνισαν επιβάρυνση  
της ηπατικής ακαμψίας κατά 0,48±0,21 kPa/έτος, ενώ εκείνοι  

με F4 κατά 4,06±0,72 kPa/έτος (p<0,0001)

Η επιδείνωση της ΤΕ κατά 2,1 kPa/έτος συσχετίζεται με αύξηση 
κατά 8,4 φορές του κινδύνου ηπατικής ανεπάρκειας, ηπατικής 

μεταμόσχευσης ή θανάτου (p<0,0001)

Εικόνα 5. Παρακολούθηση με ελαστογραφία (ΤΕ) για 5 έτη, ασθενών με 
πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ) σε αγωγή με UDCA και εκτίμηση 
της ανταπόκρισης των ασθενών στη θεραπεία (από Corpechot et al).28 
UDCA: Ursodeoxycholic acid (αρκτο-δεοξυχολικό οξύ), ΤΕ: Ελαστογραφία 
του ήπατος.

Μελέτη Θάνατος ή μεταμόσχευση ήπατος (%)

Pares1 R: 3,4
NR: 17,3

Corpechot2 R: 7,0
NR: 36,0

Kuiper3 18, 37, 91*

Corpechot4 4–27**

Lammers5 22,4

* Ήπια, μέτρια, σοβαρή ΠΧΧ
** Ανταπόκριση βάσει κριτηρίων
1. Pares A et al. Gastroenterology 2006, 130:715–720, 2. Carpechot C et al. 
Hepatology 2008, 48:871–877, 3. Kuiper EM et al. Gastroenterology 2009, 
136:1281–1287, 4. Carpechot C et al. J Hepatol 2011, 55:1361–1367, 5. 
Lammers WJ et al. Gastroenterology 2015, 149:1804–1812

Εικόνα 6. Ποσοστά (%) ηπατικής μεταμόσχευσης ή θανάτου ασθενών 
με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ), σε θεραπεία με UDCA, ανά-
λογα με την ανταπόκριση στη θεραπεία, βάσει διαφόρων κριτηρίων. R: 
Ανταποκριθέντες, NR: Μη ανταποκριθέντες, UDCA: Ursodeoxycholic acid 
(αρκτο-δεοξυχολικό οξύ).
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συνέχεια, γίνεται αναφορά σε νέα φάρμακα που έχουν ήδη 

εγκριθεί από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων 

των ΗΠΑ (FDA) και τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων 

(ΕΜΑ), αλλά και σε φάρμακα που βρίσκονται σε μελέτες 

φάσης ΙΙ ή ΙΙΙ (πίν. 6). 

6.1. Obeticholic acid 

Τα ΧΟ παράγονται στο ήπαρ μέσω δράσης στο επίπεδο 

του ηπατοκυττάρου διαφόρων πρωτεϊνών και ενζύμων, κυ-

ρίως της υδροξυλάσης 7Α1 της χοληστερόλης (CYP7A1), που 

επίσης και αυτή επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες. 

Τα παραγόμενα στο κυτταρόπλασμα του ηπατοκυττά-

ρου ΧΟ μετακινούνται στον πυρήνα του, όπου και συνδέ-

ονται με υποδοχέα που ονομάζεται Farnesoid X (FXR). O 

υποδοχέας FXR, ο οποίος εκτός του πυρήνα των ηπατοκυτ-

τάρων εντοπίζεται και στον πυρήνα επιθηλιακών κυττάρων 

των χοληφόρων, εντερικών, νεφρικών, επινεφριδιακών και 

λιποκυττάρων, συνδέεται με άλλον υποδοχέα του πυρήνα 

των ηπατοκυττάρων, τον Pregnate X (PXR). Το σύμπλεγμα 

FXR/PXR, αφού συνδεθεί με τα ΧΟ στον πυρήνα, ενεργο-

ποιείται μετακινούμενο στην επιφανειακή μεμβράνη των 

ηπατοκυττάρων, όπου διμερίζεται με τον ρετινοϊκό υπο-

δοχέα X (retinoid X receptor) (RXR) παράγοντας ένα μικρό 

ετεροδιμερές, το SHP-1. 

Το παραγόμενο ετεροδιμερές SHP-1 ελέγχει τη σύνθεση 

και τη διαχείριση των ΧΟ, μειώνοντας την έκφραση του 

γονιδίου αντιγραφής του CYP7A1, που είναι το κυτόχρωμα 

το οποίο συμβάλλει κυρίως στην παραγωγή ΧΟ,36 ενώ πα-

ράλληλα αυξάνει την έκφραση των πρωτεϊνών MDR-3 και 

MRP 2/3/4 που συμβάλλoυν στην απομάκρυνση ΧΟ από το 

ήπαρ37,38 και αναστέλλει τη λειτουργία της αντλίας νατρίου/

ταυροχολικού οξέος, η οποία είναι αντλία μεταφοράς ΧΟ 

από την πυλαία κυκλοφορία στο ήπαρ39 (εικ. 7). 

Γενικά, ο FXR επηρεάζει την παραγωγή και τη μετακίνη-

ση ΧΟ από και προς το ήπαρ, καθώς και την έκφραση του 

γονιδίου παραγωγής της δεσμευτικής πρωτεΐνης των ΧΟ 

(Ι-BABP) στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων του λεπτού 

εντέρου. Η πρωτεΐνη I-BABP διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στη μεταφορά ΧΟ από το έντερο στην πυλαία κυκλοφορία 

και μέσω αυτής στο ήπαρ. Επίσης, ο FXR ασκεί αντιφλεγ-

μονώδη και αντι-ινωτική δράση στο ήπαρ ενώ επηρεάζει 

και την ηπατική αναγέννηση.40,41

Η σκέψη ότι ίσως με την ενίσχυση των δράσεων του 

υποδοχέα FXR προκύψει όφελος για τους ασθενείς με 

Πίνακας 6. Νέα φάρμακα, ήδη εγκεκριμένα ή σε μελέτες φάσης Ι/ΙΙ ή ΙΙΙ για τη θεραπεία της πρωτοπαθούς χολικής χολαγγειίτιδας (ΠΧΧ).

Φάρμακο Δράση Αποτέλεσμα Παρατηρήσεις

Obeticholic acid Αγωνιστής FXR +++ Δεύτερης γραμμής θεραπεία

NGM 282 (φάση II) FGF-19 mimetic Επίπεδα ALP (++) Μη ογκογόνο 

Φιβράτες PPAR-α συνδέτης ++ Νεφροτοξικότητα

Anti-IL 12/23, anti-CD20, anti-CXCL10 Ηπατική βιοχημεία/ΑΜΑ Αναποτελεσματικά

FFP104 (φάση II) Anti-CD40 Αναποτελεσματικά

Abatacept (Orencia) CTLA-4 lg Επίπεδα ALP Συνεχίζεται η μελέτη

UC-MSCs (φάση ΙΙ) Αντικατάσταση χολαγγειοκυττάρων Επίπεδα ALP Συνεχίζεται η μελέτη

Αλλογενή MSCs (φάση Ι) Αντικατάσταση χολαγγειοκυττάρων Επίπεδα ALP Συνεχίζεται η μελέτη

LUM001 (RCT φάση ΙΙ) Ανασταλτής ASBT Βελτίωση κνησμού Συνεχίζεται η μελέτη

GSK2330627 (φάση Ι) Ανασταλτής ASBT  σακχάρου,  κνησμού Ασφάλεια/ανοχή

FXR: Farnesoid X receptor, FGF-19: Fibroblast growth factor-19, PPAR-α: Peroxisome proliferator-activated receptor alpha, CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, 
Abatacept immunomodulator: Δρα αναστέλλοντας τη δραστηριότητα των Τ κυττάρων, FFP104: Humanised anti-CD40 monoclonal antibody T-cells, UC-MSCs: Umbilical 
cord-derived mesenchymal stem cells, ASBT: Apical sodium-dependent bile acid transporter, ο οποίος επαναφέρει τα χολικά οξέα του εντέρου στην κυκλοφορία και 
είναι λίαν ισχυρός και εκλεκτικός αναστολέας του ileal bile acid transporter (IBAT)

Εικόνα 7. Δράσεις του συμπλέγματος FXR/PXR, όπως αναφέρονται στο 
κείμενο, μετά την ενεργοποίησή του λόγω της σύνδεσής του με χολικό 
οξύ (ΧΟ) στον πυρήνα του ηπατοκυττάρου. CYP7A1: Cholesterol 7 alpha-
hydroxylase, CYP 8B: Sterol 12 alpha-hydroxylase P450, FXR: Farnesoid X 
receptor, RXR: Pregnane X receptor (FXR ligand), SHP-1: Small heterodimer 
partner 1, NTCP: Sodium-taurocholate co-transporting polypeptide, 
MRP2/3/4: Multidrug resistant associated protein 2/3/4, BSEP: Bile salt 
export pump, MDR3: Multidrug resistance P-glycoproteins.
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ΠΧΧ, ειδικότερα για εκείνους που δεν ανταποκρίνονται 

στο UDCA,42 οδήγησε στην οργάνωση μελετών χορήγησης 

ενός ενισχυτικού του FXR παράγοντα, του ομπετιχολικού 

οξέος (OCA) στους ασθενείς αυτούς. 

Το OCA (6-άλφα-εθυλ-χηνοδεοξυχολικό οξύ) είναι ένα 

ημισυνθετικό ανάλογο του υδρόφοβου χηνοδεοξυχολι-

κού οξέος, το οποίο έχει ισχυρή εκλεκτική σύνδεση με 

τον υποδοχέα FXR που ενεργοποιεί. Σε δύο ελεγχόμενες, 

πολυκεντρικές, τυχαιοποιημένες, διπλές-τυφλές μελέτες, 

χορηγήθηκε OCA σε ασθενείς με ΠΧΧ χωρίς ανταπόκριση 

στο UDCA, για την εκτίμηση της θεραπευτικής του αποτε-

λεσματικότητας και των ανεπιθύμητων δράσεών του. Στην 

πρώτη μελέτη συμμετείχαν 165 ασθενείς (95% γυναίκες) 

με ΠΧΧ που ήταν σε θεραπεία με UDCA και είχαν επίπεδα 

αλκαλικής φωσφατάσης (ΑΛΦ) >1,5 φορές της ΑΦΤ. Οι 

ασθενείς χωρίστηκαν τυχαία σε τρεις ομάδες και κάθε 

ομάδα έλαβε επιπρόσθετα OCA, 10 mg/ημέρα ή 25 mg/

ημέρα ή 50 mg/ημέρα για 3 μήνες.43 Μετά το πέρας των 

3 μηνών, 78 από τους ασθενείς συνέχισαν τη θεραπεία 

τους συμμετέχοντες σε ανοικτή μελέτη. Από τους εν λόγω 

ασθενείς, οι 61 είχαν ολοκληρώσει θεραπεία ενός έτους, 

όταν έγινε η αξιολόγηση της μελέτης.

Τα συμπεράσματα ήταν ότι η προσθήκη ημερήσιας 

χορήγησης OCA (10–50 mg) σε ασθενείς με ΠΧΧ χωρίς 

ανταπόκριση στο UDCA μείωσε στατιστικώς σημαντικά τα 

επίπεδα της ΑΛΦ, της γ-GT και της αλανινικής τρανσαμινά-

σης, σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν επιπρόσθετα 

εικονικό φάρμακο.

Η κύρια ανεπιθύμητη δράση του OCA αφορούσε στην 

εκδήλωση κνησμού, που ήταν συχνότερος και εντονότερος 

στους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν τις μεγαλύτερες δόσεις 

OCA. Οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη χορήγηση OCA 

κατά τους πρώτους 3 μήνες διατήρησαν την ανταπόκρισή 

τους έως τους 12 μήνες της μελέτης.

Στη δεύτερη μελέτη φάσης ΙΙΙ εντάχθηκαν 217 ασθενείς 

από 13 χώρες (59 κέντρα), ασθενείς με ΠΧΧ που βάσει των 

τροποποιημένων κριτηρίων Toronto μη ανταπόκρισης στο 

UDCA (ΑΛΦ >1,67 της ΑΦΤ ή και χολερυθρίνη μία ή δύο 

φορές πάνω από την ΑΦΤ) δεν ανταποκρίθηκαν στη θερα-

πεία πρώτης γραμμής με UDCA.44 Η μελέτη χωρίστηκε σε 

δύο περιόδους. H μελέτη της πρώτης περιόδου διάρκειας 

12 μηνών ήταν τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, στην οποία 

οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες και έλαβαν: Η 

πρώτη ομάδα εικονικό φάρμακο, η δεύτερη OCA 10 mg/

ημέρα και η τρίτη OCA 5 mg/ημέρα για 3 μήνες και εάν στο 

τέλος του τριμήνου δεν υπήρχε ανταπόκριση, αυξανόταν 

προδευτικά η χορήγηση OCA έως τα 10 mg ημερησίως. 

Όλοι οι ασθενείς ελάμβαναν παράλληλα και UDCA, εκτός 

και εάν είχαν εμφανίσει ανεπιθύμητες δράσεις στο φάρμα-

κο. Σημειώνεται ότι η συγκεκριμένη μελέτη, διάρκειας 12 

μηνών, έχει ήδη ολοκληρωθεί. Πρωτογενές καταληκτικό 

σημείο της μελέτης ήταν η πτώση της ΑΛΦ <1,67 της ΑΦΤ, 

με μείωση των επιπέδων της τουλάχιστον >15% της αρχικής 

της τιμής, παράλληλα με την επάνοδο της χολερυθρίνης σε 

φυσιολογικά επίπεδα. H ανάλυση της μελέτης που έγινε με 

τη μέθοδο intention-to-treat (ΙΤΤ) έδειξε ότι η ανταπόκριση, 

ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σημείο, των ασθε-

νών που έλαβαν εικονικό φάρμακο ήταν 5% και εκείνων 

που έλαβαν OCA 10 mg ή 5–10 mg ήταν 39% και 33%, 

αντίστοιχα. Επίσης, βελτίωση παρατηρήθηκε και σε σειρά 

δευτερογενών καταληκτικών σημείων των ασθενών που 

έλαβαν OCA, εκτός από τα επίπεδα της χαμηλής πυκνότητας 

(LDL) και της υψηλής πυκνότητας (ΗDL) λιποπρωτεΐνης, που 

εμφάνισαν επιδείνωση. Μένει να εκτιμηθεί η επίπτωση του 

γεγονότος αυτού στον καρδιαγγειακό κίνδυνο ασθενών σε 

αγωγή επί μακρόν με OCA. 

Συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια του OCA, στους 12 

μήνες χορήγησής του, ήταν η δοσοεξαρτώμενη εκδήλωση 

κνησμού, εξ αιτίας του οποίου διακόπηκε η θεραπεία στο 

1–10% των ασθενών. Σημειωτέον ότι το OCA έχει ήδη εγκρι-

θεί ως δεύτερης γραμμής θεραπευτική προσέγγιση των 

ασθενών με ΠΧΧ, τόσο από τον FDA όσο και από τον ΕΜΑ. 

6.2. Ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας-19 

Το σύμπλεγμα ΧΟ/FXR από την επιφάνεια του ηπατο-

κυττάρου αποβάλλεται στα χολαγγειόλια και από εκεί μέσω 

των χοληφόρων στο έντερο. Το σύμπλεγμα ΧΟ/FXR αλλά 

και το OCA δρουν στο έντερο και ειδικότερα στον ειλεό και 

προκαλούν αυξημένη έκφραση του γονιδίου παραγωγής 

του ινοβλαστικού αυξητικού παράγοντα-19 (FGF-19), που 

στην ουσία είναι ενδοκρινής εντερική ορμόνη.

Από κοινού, σύμπλεγμα ΧΟ/FXR και FGF-19 επανέρ-

χονται μέσω της εντεροηπατικής κυκλοφορίας στο ήπαρ, 

όπου ο FGF-19 επιδρά στη διαχείριση των ΧΟ (μειώνοντας 

την παραγωγή τους λόγω της κατασταλτικής του δράσης 

στην έκφραση του CYP7A1), των λιπιδίων και των υδα-

τανθράκων.13 Παράλληλα αυξάνει τον ηπατοκυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, δράση που ενδεχομένως να προδιαθέτει 

στην εκδήλωση ΗΚΚ, ιδίως μετά τη σύνδεση του FGF-19 

με τον υποδοχέα του FGFR4.45 Για την αποφυγή του ενδε-

χόμενου αυτού, επιτεύχθηκε η εργαστηριακή παραγωγή 

μορφής FGF-19 που διατηρεί όλες τις δράσεις του εκτός 

από την ογκογενετική.45

Σε knockout ποντίκια, στο γονίδιο έκφρασης της πρω-

τεΐνης Μdr-2, που αντιστοιχεί στην ανθρώπινη πρωτεΐνη 

MDR-3 και οδηγεί τα ποντίκια στην εκδήλωση χολοστατικού 

συνδρόμου ανάλογου της ΠΧΧ του ανθρώπου, διενεργήθηκε 

μελέτη χορήγησης παράγοντα FGF-19 μέσω αδενοϊού και 

παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων των ΧΟ, της ηπατο-



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΧΟΛΙΚΗΣ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑΣ 749

σπληνομεγαλίας, της ηπατικής φλεγμονής και της ίνωσης στα 

ποντίκια.46 Ακολούθησε διπλή-τυφλή, με εικονικό φάρμακο 

μελέτη, φάσης ΙΙ, 45 ασθενών με ΠΧΧ χωρίς ανταπόκριση 

στο UDCA, από τους οποίους οι μισοί έλαβαν μορφή FGF-19 

χωρίς ογκογενετική δράση για 28 ημέρες. Οι ασθενείς που 

έλαβαν FGF-19 στο τέλος του 28ημέρου είχαν στατιστικά 

σημαντική μείωση των επιπέδων της ΑΛΦ σε σύγκριση με 

εκείνους που έλαβαν εικονικό φάρμακο, εμφάνισαν όμως και 

ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως κεφαλαλγία και συμπτώματα 

από το κατώτερο πεπτικό, αλλά όχι κνησμό.47

6.3. Φιβράτες (βεζαφιβράτη-φενοφιβράτη)

Οι φιβράτες έχουν χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν ως 

αντιλιπιδαιμικά φάρμακα και από την εν λόγω χρήση δι-

απιστώθηκε ότι διαθέτουν αντιχολοστατική δράση.48 Η 

αντιχολοστατική δράση των φιβρατών οφείλεται αφ’ ενός 

στην ενεργοποίηση πυρηνικών μεταγραφικών παραγόντων 

της οικογένειας των υποδοχέων ενεργοποίησης πολλα-

πλασιασμού των υπεροξυσωματίων (PPAR- α/γ/δ) και αφ’ 

ετέρου στην υποβάθμιση λειτουργίας των μονοπατιών που 

οδηγούν στη σύνθεση ΧΟ.48 

Ειδικότερα με την ενεργoποίηση του υποδοχέα PPAR-α 

και λιγότερο του PPAR-γ, ενισχύεται η δράση της πρωτεΐνης 

MDR-3 απομάκρυνσης ΧΟ από το ήπαρ. Επίσης, μειώνεται 

η σύνθεση ΧΟ στο ήπαρ λόγω της κατασταλτικής τους 

δράσης στον πυρηνικό παράγοντα 4α του ηπατοκυττάρου, 

η ενεργοποίηση του οποίου είναι απαραίτητη για την πα-

ραγωγή του CYP 7A1 που συμβάλλει στην παραγωγή ΧΟ. 

Τέλος, η ενεργοποίηση του υποδοχέα PPAR-δ ενισχύει τη 

δράση του FXR. 

Επί πλέον, ο PPAR-α με την ενεργοποίησή του προκαλεί 

αφ’ ενός μειωμένη δραστηριότητα του μονοπατιού NF-

kB, με αποτέλεσμα μειωμένη έκκριση προφλεγμονωδών 

παραγόντων και λιγότερη φλεγμονή, και αφ’ ετέρου αυ-

ξημένη σύνθεση της πρωτεΐνης δέσμευσης ΧΟ στο έντερο 

(I-BABP)48,49 (εικ. 8).

Tις τελευταίες δεκαετίες, αρκετές κλινικές μελέτες έχουν 

δείξει ότι οι φιβράτες έχουν αντιχολοστατική (μείωση ΧΟ) 

και αντιφλεγμονώδη δράση, ενώ δρουν ευεργετικά και 

στον κνησμό, ιδίως σε συνδυασμό με τη χορήγηση UDCA 

σε ασθενείς με ΠΧΧ.50,51 Όμως, παρά την εμπειρία και το 

ενδιαφέρον της ιατρικής κοινότητας για τη δράση των 

φιβρατών (βεζαφιβράτες-φενοφιβράτες) σε ασθενείς με 

ΠΧΧ, αυτές δεν έχουν καθολική αδειοδότηση σε Ευρώπη 

και ΗΠΑ για χορήγησή τους σε ασθενείς με ΠΧΧ. Το γεγονός 

αυτό πιθανόν να οφείλεται σε αναφορές για ανεπιθύμητες 

ενέργειές τους (ηπατοτοξικότητα) και στο ότι εκτός από λίγες 

μελέτες με μικρό αριθμό ασθενών, δεν έχουν εκπονηθεί 

τυχαιοποιημένες, διπλές-τυφλές μελέτες φάσης ΙΙΙ, που να 

τεκμηριώνουν το όφελος από τη χορήγηση φιβρατών σε 

ασθενείς με ΠΧΧ. 

Ήδη αναμένονται τα αποτελέσματα μελέτης φάσης ΙΙΙ 

(NCT01654731) χορήγησης βεζαφιβράτης σε ασθενείς με 

ΠΧΧ. Ως προς τις ανεπιθύμητες ενέργειες των φιβρατών, έχει 

διαπιστωθεί ότι η χορήγησή τους σε αυξημένες ποσότητες 

αναστέλλει τη δράση του κυτοχρώματος CYP2C9, το οποίο 

ελέγχει τη φαρμακοκινητική των μη στεροειδών αντιφλεγ-

μονωδών (ΜΣΑΦ), με συνέπεια αύξηση των επιπέδων τους 

στον ορό και εκδήλωση ηπατοτοξικότητας, ενώ έχει περι-

γραφεί και αύξηση των επιπέδων των τρανσαμινασών και 

της κρεατινίνης σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπευτικές 

δόσεις φιβρατών.

Προς το παρόν, υπάρχει αντένδειξη χορήγησης φενο-

φιβράτης σε ασθενείς με ΠΧΧ και νεφρική δυσπραγία. Σε 

πρόσφατη ανοικτή, προοπτική, τυχαιοποιημένη, ελεγχό-

μενη, πολυκεντρική μελέτη 27 ασθενών με ΠΧΧ, αρχικά 

έλαβαν όλοι UDCA για τουλάχιστον 24 εβδομάδες και 

στη συνέχεια οι μισοί από αυτούς (13 ασθενείς) έλαβαν 

και βεζαφιβράτη, ενώ οι υπόλοιποι συνέχισαν με UDCA 

για 8 έτη. Στο τέλος της μελέτης οι ασθενείς που έλαβαν 

συνδυασμό φαρμάκων είχαν στατιστικώς σημαντικά μι-

κρότερα επίπεδα ΑΛΦ, ενώ παρατηρήθηκε και ένδειξη 

μεγαλύτερης επιβίωσης αυτών, όπως αυτή προέκυψε από 

το μικρότερο Mayo risk score.52 Σημειωτέον ότι οι ασθενείς 

Εικόνα 8. Μηχανισμοί δράσης φιβρατών, οι οποίοι με την ενεργοποίηση 
των PPARα/γ προκαλούν μείωση της ηπατικής φλεγμονής και της χολόστα-
σης σε ασθενείς με πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (από Honda et al49 
και Ghonem et al, Hepatology 2013, 57:1691–1693). PPAR-α: Peroxisome 
proliferator-activated receptor-α, HNF-4α: Hepatocyte nuclear factor 4α, 
CYP7A1: Cholesterol 7 alpha-hydroxylase, MDR3: Multidrug resistance 
P-glycoproteins, ABCB4: ATP-binding cassette transporter-phospholipid. 
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στον συνδυασμό φαρμάκων είχαν στατιστικώς σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα κρεατινίνης.

Σε μετα-ανάλυση 6 μελετών με 102 ασθενείς με ΠΧΧ, 

χωρίς ή με ατελή ανταπόκριση στο UDCA, προστέθηκε 

στην αγωγή τους φενοφιβράτη, με αποτέλεσμα το 69% 

των ασθενών να εμφανίσει βελτίωση των δεικτών της 

ηπατικής βιοχημείας (ΑΛΦ, γ-GT, χολερυθρίνης) και μείωση 

των επιπέδων της IgM ανοσοσφαιρίνης.53

Τέλος, είναι αξιοσημείωτο ότι, παρά τη βελτίωση των 

δεικτών της ηπατικής βιοχημείας των ασθενών με ΠΧΧ οι 

οποίοι λαμβάνουν μακροχρόνια φενοφιβράτη, δεν παρα-

τηρήθηκε ανάλογη μείωση του κινδύνου θανάτου των εν 

λόγω ασθενών από τη νόσο τους ή της συχνότητας ηπατικής 

μεταμόσχευσης για τη νόσο τους, όπως εκτιμήθηκε βάσει 

εφαρμογής του UK-PBC risk score.54 

6.4. Bιολογικοί/ανοσολογικοί παράγοντες

Έχει ήδη αναφερθεί ότι στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό 

της ΠΧΧ συμμετέχει αφ’ ενός η ενεργοποίηση αυτοάνοσου 

μηχανισμού ατόμων με γενετική προδιάθεση και αφ’ ετέρου 

η δράση βλαπτικών περιβαλλοντικών παραγόντων. Την 

τελευταία δεκαετία έχει καταβληθεί ιδιαίτερη προσπάθεια 

προσδιορισμού γονιδίων που συσχετίζονται με την ΠΧΧ, 

προσδιορισμού της φύσης των αντιδραστικών αυτοαντι-

σωμάτων και των αντιγονικών επιτόπων έναντι των οποίων 

στρέφονται τα αυτοαντισώματα, ανάλυσης της ανοσιακής 

αντίδρασης των Τ-λεμφοκυττάρων και του σημαντικού ρόλου 

της φυσικής ανοσίας, στην εκδήλωση της ΠΧΧ.55–57

Φαίνεται ότι ο μηχανισμός ηπατικής βλάβης στην ΠΧΧ 

είναι πολύπλευρος και πιστεύεται ότι με την καλύτερη 

κατανόηση των διαφόρων πτυχών του, σε σχέση με τα 

στάδια εξέλιξης της ΠΧΧ, θα προκύψουν νέες και καλύτερες 

θεραπευτικές προσεγγίσεις των ασθενών.58

Στη συνέχεια γίνεται αναφορά στις προσπάθειες θερα-

πευτικής προσέγγισης των ασθενών με ΠΧΧ μέσω παρεμ-

βάσεων σε βιολογικούς/ανοσολογικούς παράγοντες που 

συμμετέχουν στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της ΠΧΧ.

6.4.1. Ιντερλευκίνη-12 και ιντερλευκίνη-23 (IL-12 και IL-23). 

Η IL-12 παράγεται από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

και συμβάλλει στη διαφοροποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων 

προς Th1 ανοσιακή αντίδραση, με αποτέλεσμα παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών. 

Σε πειράματα ποντικών, η IL-12/Th-1 ανοσιακή αντί-

δραση συσχετίστηκε με την εκδήλωση νόσου ανάλογης 

της ΠΧΧ. Επίσης, γονιδιακές μελέτες σε ανθρώπους ανέ-

δειξαν ότι ορισμένοι γονιδιακοί πολυμορφισμοί που συ-

σχετίζονται με αυξημένη IL-12/Th-1 ανοσιακή αντίδραση 

προδιαθέτουν στην εκδήλωση ΠΧΧ.59,60 Οι συγκεκριμένες 

παρατηρήσεις οδήγησαν στη σκέψη ότι η καταστολή της 

IL-12/Th-1 ανοσιακής αντίδρασης με τη χρήση αντι-IL12 

αντισωμάτων ενδεχομένως να είχε θεραπευτικό όφελος 

για τους ασθενείς με ΠΧΧ.

Σε μελέτη φάσης ΙΙ 20 ασθενών με ΠΧΧ χωρίς ανταπόκρι-

ση στο UDCA, που έλαβαν ουστεκινουμάμπη (ustekinumab) 

(μονόκλωνο αντι-IL-12 αντίσωμα) στις εβδομάδες 0, 4, 

12 και 20 της μελέτης, παρατηρήθηκε μικρή μείωση των 

επιπέδων της ΑΛΦ, όμως κανένας ασθενής δεν κάλυψε το 

πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης που ήταν η 

μείωση της ΑΛΦ κατά 40% της αρχικής της τιμής.61

H IL-23 συσχετίζεται με την επικράτηση των Th-17 λεμ-

φοκυττάρων και με την IL-23/Th-17 ανοσιακή αντίδραση, 

που χαρακτηρίζει πολλά αυτοάνοσα νοσήματα, περιλαμ-

βανομένης της ΠΧΧ.62

Τόσο η IL-12/Th-1 όσο και η IL-23/Th-17 ανοσιακή αντί-

δραση φαίνεται ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον 

παθοφυσιολογικό μηχανισμό της ΠΧΧ, με χαρακτηριστικό 

ότι η IL-23/Th-17 ανοσιακή αντίδραση επικρατεί στο στάδιο 

ΙΙΙ και ΙV της νόσου κατά Ludwig.63 

Η χορήγηση ουστεκινουμάμπης, που στρέφεται τόσο 

έναντι του Th-1 λεμφοκυττάρου όσο και έναντι του Th-17 

λεμφοκυττάρου, λόγω παρουσίας κοινού αντιγονικού 

επιτόπου (IL-12p40) και στις δύο περιπτώσεις, δεν είχε 

θετικά αποτελέσματα για ασθενείς με ΠΧΧ, όπως έχει ήδη 

αναφερθεί.61

6.4.2. Αντι-CD40/αντι-CD40L. Το σύμπλεγμα διαφορο-

ποίησης 40 (CD 40), που είναι συνδιεγερτική πρωτεΐνη, 

εκφράζεται τόσο στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

(APCs), όπως είναι τα δενδριτικά και τα μακροφάγα, όσο 

και σε κύτταρα όπως τα Β-λεμφοκύτταρα, τα επιθηλιακά 

κύτταρα των χοληφόρων, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 

κύτταρα των λείων μυϊκών ινών.

Η πρωτεΐνη CD 40 συνδέεται με τον φυσικό της συνδέτη 

CD 40L, που εκφράζεται κυρίως στα CD4(+) διεγερμένα 

Τ-λεμφοκύτταρα και ενισχύει τη διέγερσή τους. Η σύν-

δεση του CD40 συμπλέγματος του Β-λεμφοκυττάρου με 

τον συνδέτη CD40L του Τ-λεμφοκυττάρου διεγείρει το 

Β-λεμφοκύτταρο για παραγωγή ανοσοσφαιρινών έναντι 

ειδικών αντιγόνων και στην περίπτωση της ΠΧΧ στην 

υπερπαραγωγή IgM ανοσοσφαιρίνης, λόγω δυσλειτουργίας 

στην εναλλαγή παραγωγής ανοσοσφαιρινών.64 Σε πολλά 

αυτοάνοσα νοσήματα παρατηρείται δυσλειτουργία του 

συμπλέγματος CD40-CD40L.65

Στην περίπτωση της ΠΧΧ έχει παρατηρηθεί ότι η σύν-

δεση της πρωτεΐνης CD 40 των επιθηλιακών κυττάρων 

των χοληφόρων (ΕΚΧ) με τον συνδέτη της CD 40L των 

Τ-λεμφοκυττάρων προκαλεί ενεργοποίηση του μονοπα-

τιού NF-kB (έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών), 
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του ενεργοποιητή ενεργοποίησης της πρωτεΐνης 1 (AP-1) 

και του μηχανισμού Fas/FasL, που οδηγούν σε απόπτωση 

των ΕΚΧ και χολαγγειοπενία.66 Σε μοντέλα τρωκτικών, με 

ανάλογη της ΠΧΧ νόσο, η χορήγηση αντι-CD40L μείωσε 

την ηπατική φλεγμονή και τα επίπεδα των ΑΜΑs.67

Ήδη διεξάγεται πολυκεντρική, ανοικτή, φάσης Ι/ΙΙ με-

λέτη αξιολόγησης της ασφάλειας, της ανοχής και της φαρ-

μακοκινητικής, του παράγοντα FFP104 (dacetuzumab/

lucatumumab), που έχει αντι-CD40 δράση, σε ασθενείς με 

ΠΧΧ (clinical trial NCT02193360, 2016) και αναμένονται τα 

αποτελέσματα.

6.4.3. Aντι-CD20 (rituximab). Αν και η καταστροφή των 

χοληφόρων στους ασθενείς με ΠΧΧ αποδίδεται κυρίως 

στη δράση των Τ-λεμφοκυττάρων φαίνεται ότι και τα 

Β-λεμφοκύτταρα συμμετέχουν στην εν λόγω διαδικασία. 

Αυτό στηρίζεται στο ότι τα Β-λεμφοκύτταρα κάνουν και 

αντιγονοπαρουσίαση στα Τ-λεμφοκύτταρα, στο γεγονός ότι 

το 95% των ασθενών με ΠΧΧ έχουν θετικά ΑΜΑs, αν και τα 

επίπεδα των ΑΜΑs έχουν ουσιαστικό ρόλο στη διάγνωση 

της ΠΧΧ και όχι στη βαρύτητα της νόσου,68 στο ότι τα επί-

πεδα της IgM ανοσοσφαιρίνης στον ορό των ασθενών με 

ΠΧΧ είναι αυξημένα και στο ότι τα Β-λεμφοκύτταρα ασκούν 

κατασταλτική δράση στα ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα 

(Tregs).69 Η άμβλυνση κυρίως της πρώτης και της τελευταίας 

των δράσεων των Β-λεμφοκυττάρων, με τη χορήγηση αντι-

σωμάτων έναντι αυτών (anti-CD 20), θεωρήθηκε ότι μπορεί 

να είναι επωφελής για τους ασθενείς με ΠΧΧ, λόγω της προσ-

δοκώμενης μειωμένης διέγερσης των Τ-λεμφοκυττάρων 

και της μη καταστολής των Τregs.

Σε μελέτη χορήγησης ριτουξιμάμπης (rituximab) 

(αντίσωμα έναντι της επιφανειακής πρωτεΐνης CD 20 του 

Β-λεμφοκυττάρου του ανθρώπου) σε 14 ασθενείς με ΠΧΧ 

χωρίς ανταπόκριση στο UDCA, παρατηρήθηκε στους 13 

από αυτούς ελάττωση του αριθμού των Β-λεμφοκυττάρων 

και μείωση των επιπέδων της ΑΛΦ στο 23% των ασθενών. 

Στους 6 μήνες μετά τη χορήγηση της ριτουξιμάμπης πα-

ρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων της ΙgM 

ανοσοσφαιρίνης και των ΑΜΑs.70

Μελέτες χορήγησης ριτουξιμάμπης σε πειραματόζωα 

με χολοστατική νόσο ανάλογη της ΠΧΧ είχαν αντιφατικά 

αποτελέσματα.71,72 Μελέτη φάσης ΙΙ, κατά την οποία χορη-

γήθηκε ριτουξιμάμπη για την αντιμετώπιση του βαρέος 

συνδρόμου κόπωσης που παρατηρείται σε ασθενείς με ΠΧΧ, 

έχει αρχίσει το 2015 και αναμένονται τα αποτελέσματά της.73

6.4.4. CXCL-10 χυμοκίνη. Η CΧCL-10 χυμοκίνη ή αλλιώς 

επονομαζόμενη πρωτεΐνη-10, εκλυόμενη από την ιντερ-

φερόνη-γ (ΙΡ-10), ενεργοποιείται αφού συνδεθεί με τον 

υποδοχέα της CXCR3. O υποδοχέας CXCR3 εκφράζεται 

κυρίως στα διεγερμένα Τ-λεμφοκύτταρα και η σύνδεσή 

του με τη χυμοκίνη CXCL-10 επηρεάζει τη δραστηριότητα 

των Τ-λεμφοκυττάρων. Ειδικότερα, η χυμοκίνη CXCL-10 

προκαλεί αύξηση και ανανέωση των Τ-λεμφοκυττάρων 

στις φλεγμονώδεις ηπατικές παθήσεις. Ιδιαίτερα δε στα 

αρχικά στάδια Ι και ΙΙ κατά Ludwig της ΠΧΧ είναι αυξημένα 

στο ήπαρ τόσο τα επίπεδα της χυμοκίνης CXCL-10 όσο και 

του υποδοχέα της CXCR-3.74–76

Ανοικτή μελέτη φάσης ΙΙ (ΝΙ-08091) χορήγησης αν-

θρώπινης ΙgG-1 ανοσοσφαιρίνης, με υψηλή ευαισθησία 

σύνδεσης με τη CXCL-10 χυμοκίνη, σε 21 ασθενείς με ΠΧΧ 

χωρίς ανταπόκριση στο UDCA δεν ανέδειξε σημαντική 

μείωση των δεικτών της ηπατικής βιοχημείας ή άλλα οφέλη 

στους ασθενείς.

6.4.5. Αντιγόνο 4 κυτταροτοξικού Τ-λεμφοκυττάρου 

(CTLA-4). Σε φυσιολογικές συνθήκες, η ενεργοποίηση των 

Τ-λεμφοκυττάρων και ειδικότερα των CD8(+) κυτταροτοξι-

κών T-λεμφοκυττάρων γίνεται αφ’ ενός με τη σύνδεση του 

αντίστοιχου υποδοχέα τους με το παρουσιαζόμενο αντιγόνο 

μέσω του συστήματος MHC και αφ’ ετέρου με σηματοδό-

τηση από σήματα προερχόμενα από συνδιεγερτικά μόρια, 

όπως είναι ο υποδοχέας των Τ-λεμφοκυττάρων που ονο-

μάζεται αντιγόνο 4 του κυτταροτοξικού Τ-λεμφοκυττάρου 

(CTLA-4). Η CTLA-4 σηματοδότηση εκπέμπει σήματα που 

οδηγούν σε παραγωγή κυτταροκινών και ενεργοποίηση 

Β-λεμφοκυττάρων και μακροφάγων, ενώ επηρεάζει και τη 

λειτουργία των Foxp3(+) Τ-ρυθμιστικών κυττάρων (T-regs).

Η χορήγηση σε πειραματόζωα με μορφή χολαγγειίτιδας 

ανάλογης της ΠΧΧ μιας χιμαιρικής πρωτεΐνης (πρωτεΐνη 

αποτελούμενη από το εξωκυττάριο τμήμα του CTLA-4 

συνδεδεμένου με ΙgG1 ανοσοσφαιρίνη, που δεσμεύεται 

στα μόρια CD80 και CD86 των αντιγονοπαρουσιαστικών 

κυττάρων, με αποτέλεσμα την άμβλυνση της διέγερσης 

των λεμφοκυττάρων από σήματα συνδιεγερτικών μορίων) 

μείωσε τη φλεγμονή των χοληφόρων, τα επίπεδα των ΑΜΑs 

στον ορό, τη διήθηση του ήπατος από Τ-λεμφοκύτταρα και 

τη βλάβη των χοληφόρων.77 Βάσει των παραπάνω παρα-

τηρήσεων οργανώθηκε μελέτη φάσης ΙΙ, χορήγησης της 

χιμαιρικής πρωτεΐνης CTLA-4-IgG1 (abatacept/Orencia) 

σε ασθενείς με ΠΧΧ χωρίς ανταπόκριση στο UDCA (μελέτη 

NCT02078882), για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας 

και της ασφάλειας του φαρμάκου. Τα τελικά αποτελέσματα 

της μελέτης αναμένονται.

7. ΝΕΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ  
ΓΙΑ ΤΑ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΤΗΣ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ 
ΧΟΛΙΚΗΣ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑΣ

Η ποιότητα ζωής των ασθενών με ΠΧΧ συνήθως δεν είναι 

καλή και για μερικούς είναι πολύ κακή, όχι μόνο λόγω της 

βαρύτητας της ΠΧΧ αλλά και εξ αιτίας της βαρύτητας των 
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Πίνακας 7. Θεραπευτική προσέγγιση του κνησμού ασθενών με πρωτο-
παθή χολική χολαγγειίτιδα βάσει κατευθυντήριων οδηγιών της Ευρωπα-
ϊκής Εταιρείας Μελέτης του Ήπατος (EASL) και νεότερες θεραπευτικές 
προσεγγίσεις.

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες EASL

1η γραμμή: Cholestyramine (1–2×4 g/ημέρα, το μέγιστο 16 g/ημέρα)

2η γραμμή: Rifampicin (2×150–300 mg/ημέρα)

3η γραμμή: Naltrexone (25–50 mg/ημέρα)

4η γραμμή: Sertraline (75–100 mg/ημέρα) ή gabapentin

Μεταμόσχευση ήπατος σε επίμονο και ανεξέλεγκτο κνησμό

Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις ανθεκτικών περιπτώσεων

ASBT inhibitors (IBAT) [LUM001 (RCT Phase II), GSK2330627 (Phase I/II)]

Ρινο-χολική παροχέτευση (ΡΧΠ)

Εικόνα 9. Απεικόνιση παθοφυσιολογικού μηχανισμού πρόκλησης κνησμού και θεραπευτική προσπέλαση αυτού με νεότερες προσεγγίσεις, όπως 
της ρινο-χολικής παροχέτευσης και της χορήγησης φαρμακευτικών προϊόντων αναστολής της μεταφοράς χολικών οξέων (ΧΟ) από το λεπτό έντερο 
στην πυλαία κυκλοφορία μέσω της αντλίας νατρίου. ΠΧΧ: Πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα, ASBT: Apical sodium-dependent bile acid transporter.

συμπτωμάτων που συνοδεύουν την ΠΧΧ, όπως το αίσθημα 

κόπωσης ή και ο κνησμός και το σύνδρομο ξηρότητας. Ση-

μειωτέον ότι η εκδήλωση και η βαρύτητα των συμπτωμάτων 

σε ασθενείς με ΠΧΧ είναι ανεξάρτητη της εξέλιξης και της 

βαρύτητας της ΠΧΧ, γεγονός που σημαίνει ότι ασθενείς με 

ΠΧΧ μπορεί να έχουν συμπτώματα από το αρχικό στάδιο της 

νόσου. Μάλιστα, μερικές φορές η προσέλευση στον ιατρό 

για τα συμπτώματα γίνεται αιτία για τη διάγνωση της ΠΧΧ. 

Περίπου το 50% των ασθενών με ΠΧΧ παραπονούνται 

για αίσθημα καταβολής και εύκολης κόπωσης, δηλαδή 

εκδηλώνουν το επονομαζόμενο σύνδρομο κόπωσης (ΣΚ). 

Εκδήλωση σοβαρού ΣΚ που επηρεάζει σημαντικά την ποιό-

τητα της ζωής των ασθενών με ΠΧΧ παρατηρείται στο 20% 

περίπου αυτών, ενώ όπως έχει ήδη αναφερθεί, η βαρύτητα 

του ΣΚ είναι ανεξάρτητη της βαρύτητας της ΠΧΧ.20

Ειδική θεραπεία για το ΣΚ δεν υπάρχει. Οι συγκεκριμέ-

νοι ασθενείς ενδείκνυται να αποφεύγουν την κοινωνική 

απομόνωση και να ελέγχονται για τυχόν παρουσία άλλου 

νοσήματος, όπως υποθυρεοειδισμός, αναιμία, σακχαρώδης 

διαβήτης (ΣΔ) τύπου 2, τα οποία και πρέπει να θεραπεύονται 

άμεσα. Η άσκηση, όσο οι δυνάμεις του ασθενούς με ΠΧΧ και 

ΣΚ επιτρέπουν, δεν αντενδείκνυται και ίσως είναι επωφελής. 

Η χορήγηση της μοδαφινίλης (modafenil) (διεγερτικό του 

ΚΝΣ) έχει ένδειξη σε ασθενείς με προϋπάρχουσα διάγνω-

ση διαταραχών ύπνου.20 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, από 

το 2015 βρίσκεται σε εξέλιξη μελέτη φάσης ΙΙ χορήγησης 

ριτουξιμάμπης, για την αντιμετώπιση του βασανιστικού ΣΚ 

ασθενών με ΠΧΧ και αναμένονται τα αποτελέσματά της.73 

Το δεύτερο συχνό σύμπτωμα των ασθενών με ΠΧΧ 

είναι ο βασανιστικός κνησμός. Ασθενείς με ΠΧΧ και έντο-

νο κνησμό, χωρίς όμως ηπατική ανεπάρκεια, μπορεί να 

οδηγηθούν σπάνια ακόμη και σε μεταμόσχευση ήπατος 

για την αντιμετώπιση του κνησμού. Ο παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός του κνησμού ασθενών με ΠΧΧ και οι πιθανές 

θεραπευτικές προσεγγίσεις περιγράφονται στην εικόνα 9. Η 

διαδοχική θεραπευτική προσέγγιση του κνησμού, βάσει της 

πρότασης της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του Ήπατος 

(EASL), αναφέρεται στον πίνακα 7.20,78 Στον πίνακα 7 και στην 

εικόνα 9 παρουσιάζονται και δύο νεότερες προσεγγίσεις για 

τον έντονο κνησμό των ασθενών με ΠΧΧ, που όμως πρέπει 

να επιβεβαιωθούν από περαιτέρω μελέτες.
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Η πρώτη προσέγγιση αφορά στη δέσμευση και στην 

αναστολή της δράσης της πρωτεΐνης ASBT (apical sodium-

dependent bile acid transporter) ή I-BABP, που παράγεται 

στον ειλεό του λεπτού εντέρου και συμβάλλει στη μεταφορά 

ΧΟ από τον αυλό του λεπτού εντέρου στην πυλαία κυκλο-

φορία, μέσω της οποίας επανέρχονται τα ΧΟ στο ήπαρ. Η 

φαρμακευτική αναστολή της δράσης της πρωτεΐνης ASBT 

ενδεχομένως να είναι επωφελής για την ανακούφιση από 

τον κνησμό των ασθενών με ΠΧΧ και αυτό γιατί τα ΧΟ 

ενοχοποιούνται άμεσα ή έμμεσα για πρόκληση κνησμού 

σε ασθενείς με χολόσταση και ειδικότερα με ΠΧΧ.79 Μελέτη 

(Α4250) φαρμακευτικής αναστολής της λειτουργίας της 

πρωτεΐνης ASBT σε ποντίκια με χολοστατικό σύνδρομο 

λόγω απολίνωσης του χοληδόχου τους πόρου ανέδειξε 

βελτίωση της χολοστατικής ηπατικής βλάβης και μείωση 

των επιπέδων των ΧΟ στον ορό των ποντικών.80

Ήδη έχουν οργανωθεί δύο πολυκεντρικές, τυχαιοποι-

ημένες, φάσης ΙΙ μελέτες (NCT01899703/GSK2330672 και 

NCT01904058/LUM001) αξιολόγησης της ασφάλειας και 

της αποτελεσματικότητας της χορήγησης ανασταλτών της 

πρωτεΐνης ASBT σε ασθενείς με ΠΧΧ. Από τα αποτελέσματα 

των σχετικών μελετών θα εξαρτηθεί η δυνατότητα διάθεσης 

ενός ακόμη όπλου για την αντιμετώπιση του ενοχλητικού 

κνησμού των ασθενών με ΠΧΧ. 

Η δεύτερη προσέγγιση για την αντιμετώπιση του έντο-

νου κνησμού των ασθενών με ΠΧΧ αφορά στην τοποθέτηση 

ρινο-χολικού καθετήρα (ΡΧΠ) για την απομάκρυνση ΧΟ από 

τα χοληφόρα, με αποτέλεσμα ύφεση του κνησμού λόγω 

μείωσης των επιπέδων των ΧΟ στον ορό των ασθενών.81 

Στη ΡΧΠ τοποθετείται ειδικός ρινογαστρικός καθετήρας και 

παράλληλα γίνεται γαστροσκόπηση με πλάγιο γαστροσκό-

πιο, ώστε με τη βοήθειά του να προωθηθεί ο καθετήρας 

στο χοληφόρο δένδρο για την παροχέτευση των ΧΟ. Ως 

εκ τούτου, η ΡΧΠ είναι παρεμβατική προσέγγιση, έχει 

προσωρινό όφελος και θα πρέπει να επαναλαμβάνεται. Η 

όλη διαδικασία συχνά έχει ανεπιθύμητες ενέργειες και οι 

ασθενείς πρέπει πάντα να λαμβάνουν προστασία για το 

ενδεχόμενο παγκρεατίτιδας, λόγω της διαδικασίας καθε-

τηριασμού των χοληφόρων.

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ΠΧΧ αποτελεί τη συχνότερη χρόνια χολοστατική 

αυτοάνοση νόσο και συνήθως είναι νόσος των γυναικών, 

ηλικίας >50 ετών. Η φυσική της ιστορία συχνά καταλήγει 

σε τελικού σταδίου ηπατική ανεπάρκεια. Βελτιωμένες δι-

αγνωστικές τεχνικές και θεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν 

τροποποιήσει σε έναν βαθμό την κλινική της πορεία.

Όλοι οι ασθενείς πρέπει να αξιολογούνται κατά τη διά-

γνωση για τη δυναμική της νόσου βάσει ηλικίας, βιοχημικών, 

ορολογικών και ανοσολογικών δεικτών και κατά τη διάρκεια 

της θεραπείας για την ανταπόκριση στη θεραπεία πρώτης 

γραμμής, βάσει κριτηρίων που εκτιμώνται από δείκτες της 

ηπατικής βιοχημείας ή από άλλα πρότυπα πρόβλεψης αντα-

πόκρισης στη θεραπεία. Εκτιμάται ότι το 1/3 περίπου των 

ασθενών με ΠΧΧ δεν ανταποκρίνεται στη θεραπεία πρώτης 

γραμμής (SOC) με UDCA. Γι’ αυτούς, υπάρχει δεύτερης 

γραμμής φάρμακο, το OCA, που πρόσφατα έχει εγκριθεί 

τόσο από τον FDA όσο και από τον ΕMA.

Επίσης, νέα φάρμακα, τα οποία παρεμβαίνουν στη 

διαχείριση των ΧΟ του ασθενούς ή και στη σηματοδότηση 

υποδοχέων του πυρήνα των ηπατοκυττάρων του, βρίσκο-

νται στο τελικό στάδιο των κλινικών μελετών.

Η θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με ΠΧΧ δεν 

πρέπει να έχει ως στόχο μόνο την αποτροπή εξέλιξης της 

ΠΧΧ σε τελικό στάδιο ηπατικής ανεπάρκειας, αλλά και την 

ύφεση πιθανών συμπτωμάτων της νόσου, όπως το σύν-

δρομο κόπωσης και ο κνησμός, που συχνά επηρεάζουν 

σοβαρά την ποιότητα ζωής των ασθενών. 
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New forms of treatment for primary biliary cholangitis
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Primary biliary cholangitis (PBC), which is the commonest autoimmune cholestatic liver disease in adults, may lead 

to increasingly severe ductopenia and liver fibrosis. The cause of PBC is unknown, but a genetic predisposition in 

synergy with an environmental factor(s) is probably implicated. Biochemical criteria for expected non-response to 

treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA), after 6 to 24 months, have been proposed in the last decade and the 

value of prognostic indicators in PBC has been assessed, including the patient’s age, blood levels of bilirubin, albu-
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