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Z KLINICKEJ PRAXE

Klucove a zasadneé je zasiahnut vcas

a efektivne

Sylvia Drazilova

Ochorenia peCene su v populacii velmi rozSirené. V tomto texte uvadzam strucny sucasny pohlad na tri vybrané
ochorenia so zameranim na potenciéalne terapeutické vyuZitie kyseliny ursodeoxycholovej.

Internd med. 2024; 24 (10): 377-380

Kyselina ursodeoxycholova (UDCA) je hydrofilna zl¢ova ky-
selina, ktora stimuluje aj cholangiocelularnu sekréciu v sulade
so stimulaciou hepatocelularnej sekrécie. Ma tiez antiapoptotic-
ky a protizapalovy G¢inok a vzhladom na jej priaznivy G¢inok na
toxicitu zI€e mozno hovorit’ aj o jej antitoxickych vlastnostiach.

Obrazok 1. UDCA a PBC - vplyv na progresiu

Aby sme vSak mohli naplno vyuzit' jej Gcinky, je absolGtne ne-
vyhnutné zamerat sa na v€asnu a presnu diagnostiku, vediet
v€as a spravne indikovat' lieCbu v adekvatnej davke a, prirodze-
ne, aj priebezne vyhodnocovat a snazit sa o maximalnu adhe-
renciu k liecbe.

Author ::3:,':,3 ;J,: UDCA Fnﬂ:w- . ) e Disease | OLT-free
o i akgida | (sears) iochemistryll Symptoms | Histology progression | survival
P ;’;‘J;'::“ m 2 Yes Yes Yes Yes Not done
E— ’:‘;g::," T e 13-15 4 Yes Not done ’ Yes ‘ Yes ‘ Yes ‘
Hoalhooke| 220 14 II Yes No Yes | No | Mo
= | o | W s |4 Ves No No |l ves [ ve |
—) | Eriksson |6 77 2 YesMNot No No No No O
C:-’;’s:’s""' 151 10-12 2 Yes Yes** | Yes/Not No No
E— P:,’;-;';" sageeell 13015 4 I Yes Not done ’ Yes I Yes I Yes ‘
‘E?';f;; 192 14-16 14 m Yes I Yes Yes | No l No

*Prolongation of the previous double-blind study (Poupon 1991) with an open 2-years period where all patients (both previously on UDCA and pla-
cebo) were treated with UDCA.

“Significantly reduced development of severe symptoms (fatigue/pruritus). However, mean score for pruritus and fatigue were not favourably affected.

-

$Yes for serum enzymes, No for scrum bilirubin.
$5No for patients with advanced primary biliary cholangitis.
OLT - orthotopic liver transplantation

Obrazok 2. PBC lie¢ba®

LieGba UDCA je asociovana s predizenym preZivanim bez Tx

‘Analysis of combined data from three previously published trials (Heathcote 1994, Lindor 1994, Poupon 1994).

Cim dihgie ¢akame s liecbou, tym nizSia je odpoved

100 100 % _
N =2,703
K %0 —— Ak narastéa ¢as medzi
B 9 75 % - postavenim diagnozy
? 79,7 % —-— | a zagatim lieby UDCA,
] 80 zniZuje sa pravdepodobnost’
ol . . . biochemickej odpovede
E nelieéeni Predikovana od;_mved 50 %
ok na UDCA v mesiaci 12
é 70
=
7 %
60 Adj. HR of UDCA 0,46 60,7 % 25%

(95 % C10,40-0,52. p < 0,001)

1

2 &L e 80 8 %
Time (years)

0%
0 1

2 3

Véasna diagnéza
je klaéova

4 5

Omeskanie liecby (roky)

UDCA v davke 13-15 mgl/kg/den je prvoliniova lie€ba pre vSetkych pacientov s PBC.
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NajsilnejSie dékazy o klinickom pouziti UDCA su v sUcas-
nosti pri primarnej biliarnej cholangitide (PBC), ktora je cha-
rakterizovana nesupurativnym zapalom postihujacim zl¢ové
cesty. Prevazna vacsina publikovanych prac zameranych na
tuto problematiku dokazuje priaznivy ucinok UDCA na zlepSe-
nie biochemickych parametrov. Tieto prace tiez jasne pouka-
zuju na potrebu pouzivania UDCA v dostato€ne vysokej dav-
ke. Najma pri dlhSom trvani stadii je zrejmy aj vplyv UDCA na
histologické nalezy a najma na prezivanie naSich pacientov
(obrazok 1).

Preto je v sucasnosti liecba UDCA v davke 13 az 15 mg/
kg/den indikovana ako liecba prvej linie u vSetkych pacientov
s PBC®. Ukazalo sa, Ze tato lieGba je spojena s predizenym
prezivanim bez potreby transplantacie pecene. Rozhodujucim
imperativom je vSak v€asné zahdjenie lieCby v spravnej dav-
ke — ¢im dIhSi je Cas medzi stanovenim diagndzy a nasadenim
UDCA, tym nizSia je pravdepodobnost biochemickej odpove-
de (obrazok 2).

LieCbha pomocou UDCA sa vSak ukazala ako uc¢inna aj pri
profylaktickom podavani u pacientov po transplantacii pecene
v dosledku PBC. Retrospektivna multicentricka Studia zahffiaju-
ca 941 pacientov (88 % zien; follow-up 9,7; 7,7 roka; priemerny
vek 54 rokov) ukazala, ze UDCA v dennej davke 10 — 15 mg/kg
a cyklosporin boli nezavislymi prediktormi prezivania bez reci-
divy a straty Stepu. Zodpovedajice HR pre UDCA pre recidivu
boli 0,42 (95 % CI: 0,3 az 0,59), stratu Stepu 0,44 (0,26 az 0,76)
a umrtie 0,67 (0,51 az 0,89) (obrazok 3).

Ak UDCAnie je dostato€ne Uc€inna, je indikovana lieCba druhej
linie. Hoci stale neexistuje jednoznacny konsenzus o jej optimal-
nej forme (kyselina obeticholova, latky modulujice PPAR atd’),
vzdy ide o liecbu add-on k podavanej UDCA®.

Mame tiez velmi kvalitné dékazy o Gcinnosti UDCA pri pri-
marnej sklerotizujicej cholangitide (PSC), ktora je charakteri-
zovana ako fibroticky zapal postihujici malé alebo velké ZI¢o-
vody. Zial, transplantacia pecene je tu stéle jedinou kauzalnou
lie€ebnou modalitou®.

Obrazok 3. PBC oddaluje rekurenciu a predlZuje prezivanie Stepu (Corpechot C et al. EASL 2019)

1.0
» retrospektivna multicentricka Stadia pacientov
— No preventive UDCA
s PBC po Tx 0.8+ — Preventive UDCA
* 941 pacientov, 88 % Zien, follow up: 9,7 = 7,7 roka, ’é
priemerny vek: 54 rokov 3 G
< 2
* UDCA 10-15 mglkg a cyklosporin ks
su nezavislé prediktory prezivania bez 3
rekurencie a straty stepu
e HR pre UDCA (95 % ClI):
e rekurencia: 0,42 (0,3 — 0,59)
o Follow-up (years)
 gtrata Stepu: 0,44 (0,26 — 0,76) NumBeratitiar
e Umrtie: 0,67 (0,51 — 0,89) — 485 260 163 76 30 9 0
— 180 132 98 64 28 7 0
Obrazok 4. UDCA a PSC: vplyv na progresiu®
ZlepSuje biochemické parametre 0
Number of Dose of
Author Year patients UDCA/day Type of trial Trial period LFTs Symptoms Liver histology
in the study (mg/kg) (months) improved? improved? improved?
Q Brien el al. 1991 12 10 Open-label 30 Yes Yes Not done
Reuers et al, 1992 14 13-15 Dauble-blind, 12 Yes No Yes e
placebo-controlled
Double-blind,
Lo eral. 1902 23 10 placebo=controlled 24 Yes No Mo
. Double-blind,
Stiehl et al. 1994 20 TS50 mg placeho-cantrolled® 15-63 Yes No Yes =
Die Maria of 1606 39 600 mg T):fuh'lc-blzd. 24 No Not done Mot done
I Lindor et al. 1997 105 13-15 plafjngEL mg||‘$:'le g | 672 (median 26) Yes No Mo
VT Hoogsiraren ouble=bhind, Trend
ef al. 1998h 48 10 single vs multiple doses u Yes Na Not done k I v o
Mitchell ot ai. 2001 26 20-25 Dauble-blind, 24 Yes No Yes zlepseniu
placebo=controlled preiitia
Harnais et al 2inl in 25-30 One-stage design 12 Yes Not done Mot done d b , !
T Retrospective, 42426 [or cases i obra
Okolicsanyi et al. 2003 B6 RB-13 case_control 38425 for control: Yes Yes Mot done tolerancia
Olssonetal. | 2004, 2005 219 1723 b 60 Yes No Not done
acebo-controlled

LFT — liver function test (biochemistry)

"Double-blind, placebo-controlled were only 3 months (after 1 year of UDCA treatment of all patients).
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Obrazok 5. UDCA zlepSuje prezivanie bez Tx pri PSC®

A 1.0

0.8

0.6

0.4

0.2 SR

Cumulative LT-free survival rate

0.0
0 4 8 12

Follow-up (years)
Number at risk

with UDCA 278 165 57 12
wfo UDCA 47 15 4 1

UDCA vyznamne zlepSuje biochemické parametre u pacien-
tov s PSC, ale oCakavania tykajuce sa vplyvu na prezivanie
a klinicky relevantné koncové ukazovatele sa, zial, nenaplnili.
Je vSak zrejmy priaznivy trend v G¢innosti a je dobre tolerovany.
Prekvapivo, UDCA v davke 28 az 30 mg/kg viedla k zvySenému
riziku hepatalnych prihod napriek zlepSeniu biochemickych pa-
rametrov® (obrazok 4).

Kontroverziu ohladom UDCA u ludi s PSC predstavuju re-
centne publikované prace, ktoré naznacuju, ze vysadenie UD-
CA zhorsuje biochemické parametre, Mayo skére a symptémy®.
Zaujimaveé su aj klinické pozorovania, ktoré naznacuju, ze nizke
davky UDCA vyznamne znizuju riziko vzniku kolorektalneho kar-
cinému, zatial' €o vySSie davky moZzu toto riziko zvySovat. Urcite
velmirecentnd je praca japonskych autorov, v ktorej v retrospek-
tivnom sledovani preukazali vyznamny priaznivy vplyv UDCA na
prezivanie pacientov s PSC bez transplantacie® (obrazok 5).

V sucasnych eurépskych usmerneniach pre UDCA sa uva-
dza, ze UDCAv davke 15 az 20 mg/kg/den sa mdze podavat [u-
dom s PSC, pretoze sa preukazalo, ze zlepSuje hepatéalne tes-
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0.2

Cumulative LT-free survival rate

0.0

0 4 8
Follow-up (years)

12

Number at risk

with UDCA 278 165 57 12
w/o UDCA 47 15 4 1

Obrazok 6. FIB-4 je odporuc¢anny NIT na skrining fibrézy pre pri-
marnu prax®)

vek

AST FIB-4 = vek (roky) » AST (U/L)

ALT podet trombocytov (109/L) * VALT (U/L)
Trombocyty

<1,3 vylucuje pokrocilt fibrézu 90

ty a prognostické ukazovatele. UDCA v davke 28 az 30 mg/kg/
den je u pacientov s PSC kontraindikovana®.

V sUcasnosti nas velmi znepokojuje steatotické ochorenie
pecene spojené s metabolickou dysfunkciou (MASLD, predtym
oznacované ako NAFLD/NASH)®. Jeho prevalencia celosveto-
VO vyrazne narasta a zvysuje sa aj pocCet pacientov, u ktorych sa

Obrazok 7. FIB-4 a stratifikacia rizika v primarnej praxi — odportcanie EASL®

<1.3 1.3-2.67

Intensified management
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nasledne vyvinie kompenzovana alebo dekompenzovana cirho-
za. Pacienti maju vySSiu nielen hepatalnu, ale aj kardiovasku-
larnu morbiditu a mortalitu. NemoZno opomenut skuto¢nost, ze
ochorenie m6ze progredovat do hepatocelularneho karcinému
aj v cirhoticky nezmenenom pecefiovom parenchyme.

Diagnostika ochorenia v Stadiu klinickych priznakov tu roz-
hodne nie je dostato€na. Zachytenie ochorenia v jeho najranej-
Sich stadiach je rozhodujuce pre vhodnu intervenciu. Vhodnym
nastrojom na tento Ucel je tzv. FIB-4 (obrazok 6).

Uginna lietba sa musi vzdy zamerat na pri¢inu (nadvaha/
obezita) a lieCbu komorbidit (diabetes mellitus, dyslipidémia,
kardiovaskularne ochorenia). Z hladiska farmakoterapie sa
snazime potlacit’ pritomnl zapalovu reakciu a zabranit' fibroti-
zacii peCenového tkaniva. Nové eurépske usmernenia poskytu-
ju novy pohlad na klasifikaciu a diagnostiku ochorenia, pricom
zohladnuju vySSie uvedeny parameter FIB-4 vhodny na stratifi-
kaciu rizika v primarnej starostlivosti® (obrazok 7).

Metabolické ucinky zl€ovych kyselin sa stale skimaja aj pri
tomto ochoreni, a to z hladiska ich vplyvu na imunitné procesy
(inhibicia bakterialnej translokacie, zniZenie rizika endotoxémie,
zvySenie expresie defenzinov, zlepSenie hojenia) alebo ich vply-
vu na rézne typy receptorov (TGH5 — GLP-1, VDR, pregnano-
vy X-receptor, PPAR)®0),

Pokial ide o pouzivanie UDCA, aspon meta-analyza 9 ran-
domizovanych klinickych Studii preukazuje jej priaznivy Gcinok
na pokles ALT, najma u Eurépanov (p = 0,003), starSich l[udi
(p =0,001) a pri dlhodobom uzivani (p = 0,008). Priemerna dav-
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Obrazok 8. (Drastich P. tstne zdelenie)

Priemerné davky
UDCA podla CPG

Odporucanie
pre uzivanie UDCA

a studii Vv praxi

¢ Davkovanie
15mg/kg/defi je G&inné
a bezpecné

* PBC:
13-15mg/kg/der

* PSC:
15-20mg/denne

* MASLD:
17,3mg/kg/den

ka UDCA bola 17,3 mg/kg/den®. Okrem toho niektoré starSie
prace tiez naznacuju vyznamny priaznivy U¢inok na parametre
fibrézy pri davkach 28 az 35 mg/kg/den®?. Takéto davky pokla-
dame v sucasnosti za kontraindikované.

Zaverom moézeme uviest, ze UDCA sa ani zdaleka nepoda-
va vzdy v spravnej davke pri vSetkych tychto diagnézach a ¢asto
sa podava v nedostatocnej davke. To treba mat vzdy na pama-
ti, pretoZze adekvatna davka je rozhodujlica na dosiahnutie oca-
kavaného liecebného tcinku (obrazok 8).
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