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@ Introduccio

La sindrome d’Alagille és una malaltia d’afectacié
multiorganica de base genética deguda a la mutacié
de JAG1 o NOTCH2, caracteritzada a nivell hepatic
per una paucitat de la via biliar intrahepatica. La
coléestasi intrahepatica familiar progressiva (CIFP) és
un conjunt de malalties de causa monogenica carac-
teritzades per lalteracio del transport biliar intrahe-
patic. Ambdues entitats tenen en comu que associen
un deteriorament del flux biliar. La secrecio alterada
d’acids biliars fa que s’acumulin al fetge, i aixo es
relaciona amb l'aparicié de pruija i inflamacid, i amb
el deteriorament progressiu de la funcié hepatica. El
transportador ileal d’acids biliars (IBAT, per les sigles
en anglés) és una proteina localitzada a la superficie
luminal dels enterocits de lili terminal (Fig. 1). Té
com a funcié recaptar els acids biliars que aniran de
nou cap al fetge, el que es coneix com a circulacié
enterohepatica dels acids biliars.

Fins ara, i per tal de disminuir aguesta acumulacié
patologica, en alguns pacients no cirrotics es propo-
sava una derivacié biliar quirtrgica. Aquest procedi-
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ment pot normalitzar els nivells sérics d’acids biliars,
reduir la pruija i 'afectacid hepatica i millorar la qua-
litat de vida, perd té U'inconvenient de ser invasiu i pot
anar acompanyat de complicacions (per exemple,
infeccions, sagnat o malabsorcié intestinal). Com a
alternativa s’han desenvolupat recentment farmacs
que bloquegen I'IBAT.

@ Exposicio

Els farmacs inhibidors de 'IBAT bloquegen la circu-
lacio enterohepatica dels acids biliars i n’afavoreixen
lexcrecio per via fecal. Fins al moment s’han desen-
volupat i aprovat dues molécules per usar-les en
pediatria: odevixibat i maralixibat (Taula I). En estu-
dis recents, tant l'odevixibat com el maralixibat han
demostrat reduir la pruija i la concentracié sérica
d’acids biliars en pacients amb CIFP i amb sindrome
d’Alagille.

L'atresia de vies biliars (AVB), tot i que no es tracta
d’'una malaltia amb una base genética coneguda,
també presenta un flux anomal d’acids biliars. Per
aixo0 s’ha postulat que la utilitzacié dels inhibidors de
U'IBAT podria reduir la remodelacié hepatica relacio-
nada amb el procés colestatic i alentir la progressid
de la malaltia. De moment, pero, l'estudi en fase IIb
amb maralixibat de finals del 2023 EMBARK
(NCT04524390) no va trobar resultats estadistica-
ment significatius quant a la millora de la bilirrubina
o els acids biliars serics en aquests pacients. Els
resultats d’un altre assaig clinic en pacients amb
AVB, en aquest cas amb odevixibat i en fase III
(BOLD, NCT04336722), encara estan pendents.

En qualsevol cas, son necessaris més estudis per
valorar l'eficacia dels inhibidors de U'IBAT a llarg ter-
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Fig. 1. Circulacid enterohepatica i mecanisme d’accié del transportador ileal d’acids biliars (IBAT). La imatge A mostra la circulacié enterohepatica, que consisteix
en la recaptacio dels acids biliars a través del transportador ileal d'acids biliars (IBAT). L'acumulacié dels acids biliars al fetge es relaciona amb Uaparicio de
pruija i inflamacid. La imatge B mostra l'efecte del bloqueig de I'IBAT, que afavoriria la secrecié d’acids biliars per via fecal.

Farmacs inhibidors d’IBAT aprovats per usar-los en pediatria

, . Via d’administracié N Fitxa técnica
Farmacs Dosi q N Indicacio
i fregiiencia EMA FDA
o Dosi inicial: 40 mcg/kg Via oral CIFP >6 mesos 23 mesos
Odexivibat Als tres mesos es pot augmentar
fins a 120 mcg/kg Cada 24 hores Sd Alagille Pendent 212 mesos
380 mcg/kg Via oral CIFP Pendent Pendent

Maralixibat . ) . -

(Primera setmana a meitat de dosi) Cada 24 hores Sd Alagille >2 mesos >3 mesos

CIFP: coléstasi intrahepatica familiar progressiva. EMA: Agéncia Europea de Medicaments (sigles en anglés). FDA: Administracio d’Aliments i Farmacs dels Estats

Units (sigles en anglés).

mini en les diferents possibles indicacions i avaluar si
el tractament amb aquests farmacs pot aconseguir,
per exemple, una disminucié del requeriment de

trasplantament hepatic.

A diferéncia de molts altres farmacs, cal fer notar que
els inhibidors de U'IBAT s’han estudiat inicialment en
poblacié pediatrica i posteriorment s’ha traslladat

- En el moment actual estan aprovats l'odevixibat
per a pacients amb CIPF a partir dels 6 mesos
d’edat i el maralixibat per a pacients amb sindrome

d’Alagille a partir dels 2 mesos.

també la investigacio a la poblacié adulta pel seu Us
potencial en malalties com la colangitis esclerosant

primaria.

@ Missatges clau

- La inhibici6 farmacologica de la recirculacié ente- 2.
rohepatica d’acids biliars ha demostrat millora de

la pruija i disminucié de la concentracid sérica
d’acids biliars en pacients pediatrics amb algunes

malalties colestatiques.
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- S’estan portant a terme estudis amb inhibidors de
'IBAT en altres entitats com 'AVB i malalties que
afecten poblacié adulta.
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