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Kwas ursodeoksycholowy

w cholestatycznych chorobach watroby
— w jakich sytuacjach jest skuteczny?
Ursodeoxycholic acid in cholestatic liver diseases:

current status

STRESZCZENIE

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) jest silnie hydrofil-
nym i prawie nietoksycznym kwasem zofciowym. Po-
siada wiele wiasciwosci niespotykanych w przypadku
innych kwasow zofciowych. Miedzy innymi wykazuje
silne dziatanie zotciopedne, dziata cytoprotekcyinie,
szczegolnie na hepatocyty oraz na cholangiocyty, ma
wiasciwosci antyapoptotyczne i immunomodulacyjne.
0d wielu lat UDCA stosuije sie w réznych chorobach
watroby i drog zotciowych, szczegolnie tych, ktore
przebiegajg z cholestaza. Jest takze stosowany
w chemoprewencji nowotworow przewodu pokar-
mowego. Obserwuje sie rowniez skuteczno$¢ UDCA
w chorobach innych ukfadow, jak na przyktad
w uszkodzeniach siatkowki lub w zespotach neuro-
degeneracyjnych.

W wielu chorobach watroby opinie o skutecznosci
UDCA nie sg najczesciej oparte na zaplanowanych

ABSTRACT

Ursodeoxycholic acid (UDCA) is the most hydrophi-
lic and almost nontoxic bile acid with multiple me-
chanisms of action, including choleretic, cytopro-
tective (for both, hepatocytes and cholangiocytes),
antiapoptotic and immunomodulatory effects.

Since many years UDCA has been used for treat-
ment of various hepato-biliary diseases, especially
those presenting with cholestasis. UDCA has also
been used in chemoprevention of digestive tract
cancers, and recently, in the treatment of selected
ocular and neurological disorders.

Most of the data available pertain to the use of UDCA
in four cholestatic diseases (primary biliary cirrho-
sis, primary sclerosing cholangitis, intrahepatic cho-

zgodnie z nowoczesnymi wymogami badaniach Kkli-
nicznych, a jedynie na przestankach teoretycznych
i na niewielkiej liczbie obserwacii klinicznych. Dzia-
tanie UDCA zostato najdoktadniej zbadane w czte-
rech chorobach, w ktorych gfownym objawem jest
cholestaza: w pierwotnej zotciowej marskosci wa-
troby (PBC), pierwotnym stwardniajacym zapaleniu
drog zotciowych (PSC), wewnatrzwatrobowej cho-
lestazie ciezarnych (ICP) i w kamicy zofciowe;.
W aktualnie obowigzujacych wytycznych amerykan-
skiego i europejskiego towarzystwa hepatologicz-
nego UDCA jest lekiem z wyboru w PBC oraz w ICP
i moze by¢ stosowany w wybranych przypadkach
kamicy zotciowej, ktdre nie moga byc leczone ope-
racyjnie. Natomiast nie zaleca si¢ go w farmakolo-
gicznym leczeniu PSC.
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lestasis of pregnancy and cholelithiasis). The effec-
tiveness of this drug in many other hepato-biliary,
cholestatic diseases has not been rigorously eva-
luated.

The US and European hepatological societies found
sufficient data to recommend UDCA as the drug of
choice in primary biliary cirrhosis and intrahepatic
cholestasis of pregnancy. UDCA is also accepted
for the treatment of selected cases of cholelithiasis.
The usefulness of UDCA for the treatment of prima-
ry sclerosing cholangitis is questioned and the re-
cently published US and European guidelines do not
recommend UDCA for treatment of this disease.
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WSTEP

Cholestaza to objaw o bardzo prostej
definicji, wedtug ktoérej jest to zmniejszenie
odplywu z6tci z watroby do dwunastnicy spo-
wodowane obnizeniem jej produkc;ji lub prze-
szkoda w drogach zo6tciowych. Objaw ten wy-
stepuje w wielu zespotach i chorobach r6znia-
cych si¢ etiopatogeneza, przebiegiem
i rokowaniem. Cholestaza moze by¢ wynikiem
choréb wrodzonych lub nabytych, ostrych albo
przewlektych. Jej przyczyna moze by¢ zlokali-
zowana w hepatocytach (zaburzenia produk-
cji w komérkach albo utrudnienie transportu
btonowego sktadnikow zotci) oraz w kazdym
odcinku wewnatrzwatrobowych albo zewnatrz-
watrobowych drog zéiciowych, az do ich ujscia
w dwunastnicy na brodawce Vatera. Cholesta-
za moze by¢ nastgpstwem wrodzonych choréb
o podlozu genetycznym, zakazefi, choréb au-
toimmunologicznych, dziatania czynnikow
toksycznych, zaburzen metabolicznych oraz —
co u dorostych obserwuje si¢ najczesciej —
zwezenia drog zélciowych spowodowanego
guzami zapalnymi, nowotworowymi, kamica
lub powiktaniami pooperacyjnymi. Zrozumia-
le jest, ze przy tej réznorodnosci etiopatoge-
nezy i lokalizacji zmian chorobowych beda-
cych przyczyna cholestazy nie moze by¢ mowy
o jednym, standardowym sposobie jej leczenia.
Podstawa postgpowania musi by¢ leczenie
przyczynowe rozpoznanej choroby, ktdre nie-
kiedy jest mozliwe i skuteczne (np. antybioty-
ki w bakteryjnym albo glikokortykosteroidy
w autoimmunologicznym zapaleniu drég z6t-
ciowych). W wielu przypadkach cholestazy ze-
wnatrzwatrobowej leczenie przyczynowe jest
rowniez mozliwe. Przyktadem moze by¢ usu-
niecie ztogdéw z drég zoétciowych, operacja
guza uciskajacego na przewdd zétciowy albo
korekta szkody pooperacyjnej. Jednak przy
obecnym stanie wiedzy, w niektorych choro-
bach objawiajacych si¢ cholestaza leczenie
przyczynowe nadal nie jest mozliwe. Tak jest
miedzy innymi w przypadkach wrodzonej cho-
lestazy spowodowanej mutacjami gendéw ko-
dujacych biatka transportujace sktadniki zo6tci
w hepatocytach. W tych chorobach (wystepu-
jacych gtéwnie u dzieci) leczenie przyczynowe
jest jeszcze w fazach eksperymentalnych [1].

W wielu chorobach przebiegajacych
z cholestaza, a w szczegdlnosci w przypadkach
braku leczenia przyczynowego, w celu usunie-
cia albo przynajmniej ztagodzenia objawow
czesto sigga si¢ po preparaty zwigkszajace
przeptyw zélci lub korzystnie zmieniajace jej
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sktad. Takie wlasciwos$ci maja miedzy innymi
hydrofilne kwasy zotciowe, sposréd ktérych

wyrdznia si¢ kwas ursodeoksycholowy
(UDCA, ursodeoxycholic acid).

CHARAKTERYSTYKA KWASOW ZOLCIOWYCH

W z6kci cztowieka wystepuja cztery gléw-
ne kwasy z6lciowe (ryc. 1). Dwa z nich, synte-
tyzowane w hepatocytach — kwas cholowy
(CA, cholic acid) i chenodeoksycholowy
(CDCA, chenodeoxycholic acid) sa nazywane
pierwszorzgdowymi. Natomiast kwas deoksy-
cholowy (DCA, deoxycholic acid) i litocholo-
wy (LCA, litocholic acid) sa kwasami drugo-
rzgdowymi (wtérnymi), poniewaz powstaja
w jelitach, w wyniku metabolizmu kwaséw
pierwszorzedowych. Poszczegdlne kwasy z6t-
ciowe rdznia si¢ miedzy soba cechami fizyko-
chemicznymi i wlasciwoSciami biologicznymi,
z ktérych najwazniejsza jest hydrofilnosé. Spo-
§réd gtownych kwaséw zotciowych najsilniej
hydrofilny jest CA, a najstabiej — LCA. Druga
wazng cechg kwaséw zotciowych jest ich tok-
syczno$¢. Nasilenie tej cechy jest odwrotne do
hydrofilnoSci — najbardziej toksyczny jest
LCA, a najmniejsza toksycznos$¢ wykazuje CA.
Wiasciwe dziatanie zétci w Swietle przewodu
pokarmowego, prawidtowe funkcjonowanie
oraz stan morfologiczny hepatocytéw i komo-
rek drég zétciowych w duzym stopniu zaleza
od wzajemnych proporcji kwaséw zotciowych
znajdujacych si¢ w zdkci, a ta z kolei jest wyni-
kiem zlozonych mechanizméw regulujacych
tworzenie, sekrecje, krazenie watrobowo-jeli-
towe i wydalanie tych kwasow. W ludzkiej z6tci
znajduja si¢ rowniez inne kwasy z6tciowe, kto-
re sa metabolitami gléwnych kwasow (kwasy
trzeciorzedowe). Ich stezenia sg niskie, ale
moga si¢ zmienia¢ w stanach patologicznych
lub po podaniu egzogennym, wplywajac istot-
nie na wlasciwosci z6tci. Jednym z trzeciorze-
dowych kwasow zétciowych, ktéremu od wie-
lu lat przypisuje si¢ liczne korzystne wiasciwo-
Sci wykorzystywane w leczeniu choréb watroby
i drég zo6tciowych jest UDCA (ryc. 2).

KWAS URSODEOKSYCHOLOWY

Nazwa UDCA pochodzi od stowa ursus,
co w jezyku tacifiskim oznacza ,,niedzwiedz”.
U tych zwierzat, a szczegdlnie u czarnych nie-
dzwiedzi chifiskich, UDCA jest syntetyzowa-
ny w hepatocytach jako pierwszorzgdowy kwas
z6lciowy i stanowi najwicksza cze$¢ calej puli
kwaséw zo6tciowych. Natomiast u czlowieka



Drugorzedowe Pierwszorzedowe
COOH COOH
OH OH
Litocholowy Chenodeoksycholowy
OH OH
COOH COOH
OH OH OH
Deoksycholowy Cholowy
Rycina 1. Giowne kwasy zofciowe wystepujace w zofci cztowieka
COOH COOH
OH
OH OH OH
CDCA UDCA
(7-beta epimer CDCA)

Rycina 2. Budowa chemiczna kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w poréwnaniu z jego prekursorem — kwasem chenodeoksycholowym (CDCA)
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UDCA powstaje w wyniku dehydroksylacji
CDCA do LCA w jelitach i dalszych przemian
LCA w watrobie; UDCA stanowi jedynie
1-3% calej puli kwasow zotciowych [2].

Pod wzgledem budowy chemicznej
UDCA jest epimerem CDCA i rdzni si¢ od
niego jedynie polozeniem przestrzennym gru-
py hydroksylowej w pozycji 7-6. Ta niewielka
réznica w budowie sprawia, ze UDCA jest
bardziej hydrofilny niz CDCA. W poréwna-
niu ze wszystkimi kwasami z6lciowymi wyste-
pujacymi u ludzi, UDCA jest najbardziej hy-
drofilny i najmniej toksyczny [3, 4]. Na prze-
ciwnym kraficu tej listy znajduje sie, jak
wspomniano, najbardziej toksyczny i naj-
mniej hydrofilny LCA.

76t czarnego niedzwiedzia chinskiego
w licznych farmakopeach krajéw azjatyckich jest
wymieniana jako sktadnik lekéw stosowanych
w rozmaitych chorobach, od b6léw gardta do
hemoroidéw [5], a w chinskiej medycynie tra-
dycyjnej od setek lat uznaje si¢ ja za Srodek
leczniczy w licznych chorobach i ,,niedomaga-
niach” watroby [2]. Te szczegdlne wlasciwosci
z61ci czarnego niedzwiedzia chifiskiego wzbu-
dzily zainteresowanie japonskich badaczy.
W 1936 roku, Iwasaki pierwszy zbadal struk-
ture chemiczna nowego kwasu zélciowego
inazwat go kwasem ursodeksycholowym. Dos¢
szybko opracowano technologi¢ syntezy cza-
steczki UDCA irozpoczeto produkcje na skale
przemystowa; UDCA w potaczeniu z witami-
nami od wielu lat jest stosowany w Japonii jako
preparat ,ostaniajacy” watrobe [2]. Na rynki
Swiatowe UDCA wszedl w potowie lat 80.
ubieglego wieku, kiedy opublikowano pozy-
tywne wyniki stosowaniu UDCA u chorych
z cholesterolowa kamica pecherzyka zétciowe-
go. Okazalo si¢, ze UDCA byt skuteczny w roz-
puszczaniu ztogéw, a ponadto byl nietoksycz-
ny [6]. W péZniejszych latach zainteresowanie
kwasami zétciowymi w leczeniu kamicy Z6lcio-
wej (innym kwasem zoétciowym uzywanym
w tej chorobie byt CDCA) zmniejszato si¢
i obecnie, ze wzgledu na niezachecajace wy-
niki odlegte i wysokie koszty, wykorzystanie
UDCA w terapii kamicy jest zarezerwowane
do szczegdlnych przypadkow (patrz dalej). Na-
tomiast zainteresowanie UDCA zaczg¢to sig
coraz bardziej ogniskowac na leczeniu chor6b
watroby. Impulsem do tych badan byly korzyst-
ne wyniki zaobserwowane po zastosowaniu
UDCA w przewleklym zapaleniu [7] i w pier-
wotnej z6lciowej marskosci watroby [8].

Z biegiem lat poznawano kolejne, ko-
rzystne cechy UDCA odnoszace si¢ nie tylko
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Tabela 1. Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego (wg [2-4])

Systemowe
Przeciwzapalne
Naczynioaktywne
Immunomodulacyjne
Antyfibrotyczne
Stabilizacja komorek tucznych
Stabilizacja mitochondriéw
Antyoksydacyjne
Indukcja cytochromu CYP3A4

Watroba i drogi zofciowe
Pobudzanie regeneracji hepatocytow
Z6iciopedne
Zmiana proporcji kwasow zofciowych w zotci
Obnizanie litogeniczno$ci zotci

Przeciwapoptotyczne

Jelita
Stymulacja apoptozy

Hamowanie wchtaniania cholesterolu

Osrodkowy uktad nerwowy

Przeciwapoptotyczne

do watroby, ale takze do innych narzadow (je-

lito grube, osrodkowy uktad nerwowy, narzad

wzroku), a nawet o zasiggu ogdlnoustrojowym

(tab. 1). Jednak niektére z korzystnych dzia-

tan przypisywanych UDCA nie sa dobrze udo-
kumentowane, a wyniki badan czesto rozbiez-
ne. Z dhugiej listy wszystkich potencjalnych
efektow biologicznych UDCA najlepiej udo-
kumentowano trzy mechanizmy i na nich opie-
rajg si¢ prawie wszystkie aktualne wskazania

do uzycia UDCA w terapii [2-4]:

1. ochrona cholangiocytéw przed cytotok-
sycznym dziataniem hydrofobowych kwa-
sow zotciowych (ryc. 3);

2. pobudzanie wydzielania zotci w watrobie;
3. ochrona hepatocytéw przed apoptoza sty-
mulowang przez inne kwasy zotciowe.

Wymienione efekty dziatania UDCA
moga wystapi¢, jesli kwas ten po podaniu do-
ustnym ulegnie wchlonieciu w przewodzie
pokarmowym, dostanie si¢ z krwi do watroby,

a nastepnie zostanie wydzielony do zdékci

iw ten sposob zmieni jej sktad na korzys¢ bar-

dziej hydrofilnych i mniej toksycznych kwasow
z6tciowych.
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Rycina 3. Przykfad korzystnego wptywu kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) na skiad zofci. Jesli zwigkszy sig stezenie w zotci UDCA, to powstaja micelle

zawierajace mniej kwasu chenodeoksycholowego (CDCA), ktory jest bardziej cytotoksyczny

ZASTOSOWANIE UDCA W PRAKTYCE KLINICZNEJ

W tabeli 2 przedstawiono choroby i ze-
spoly, w ktérych stosowano lub badano przy-
datno$¢ UDCA. Dane te uzyskano z bazy Pub
Med (www.ncbi.nim.nih.gov) oraz z opubliko-
wanych w ostatnich latach opracowan przegla-
dowych na temat UDCA [1, 3, 4]. Zwraca
uwagg szerokie zastosowanie UDCA w prak-
tyce klinicznej, obejmujace nie tylko choroby
watroby i dréog zoétciowych przebiegajace
z cholestaza i bez niej, ale takze wskazania ta-
kie jak: zapobieganie rakowi jelita grubego [9]
i przetyku [10], choroby narzadu wzroku [5,
11], a nawet choroby uktadu nerwowego [12].

Wigkszos§¢ tych publikacji ma charakter
badan obserwacyjnych, w ktérych po zastoso-
waniu UDCA rejestrowano korzystng zmiane
niektérych parametréw laboratoryjnych lub
morfologicznych albo zmniejszenie, a nawet
ustapienie objawéw. W wiekszoSci choréb
wymienionych w tabeli 2 nie przeprowadzono
dobrze zaplanowanych badan klinicznych
z randomizacja, dokumentujacych okreslone
lub spodziewane dziatanie UDCA (ze wzgle-
du na rzadkie wystepowanie tych choréb ta-
kie badania prawdopodobnie nigdy nie beda

mozliwe). Dlatego opinie na temat skuteczno-
Sci UDCA w wielu chorobach nalezy przyjmo-
wac bardzo ostroznie. Wydaje si¢, ze UDCA
czesto jest stosowany ,,zyczeniowo” na podsta-
wie znanych z teorii dziatan tego kwasu z6t-
ciowego przy rownoczesnym braku standardo-
wego, przyczynowego leczenia w danej jedno-
stce. Przegladajac tabele 2, mozna odnie$¢
wrazenie, ze UDCA ,,jest dobry na wszystko”.
Juz przed 12 laty Neuberger, wyrazajac zapew-
ne nie tylko swoja opinie, zapytal: ,,URSO —
panaceum czy placebo?” [13]. Bez odpowie-
dzi pozostaje pytanie, czy dobry efekt UDCA
w zakresie jednego lub kilku elementéw cate-
go spektrum choroby, nie zawsze istotnych dla
jej przebiegu i prognozy (jaki§ wskaznik labo-
ratoryjny lub objaw), moze by¢ uznany za pod-
stawe do jego stosowania.

W Polsce UDCA jest stosowany od wie-
lu lat. W dokumentach rejestracyjnych leku
wymienia si¢ nastgpujace wskazania: pierwot-
na zétciowa marsko$¢ watroby (PBC, primary
biliary cirrhosis), pierwotne stwardniajace za-
palenie drog zétciowych (PSC, primary sclero-
sing cholangitis), szczegdlne przypadki kami-
cy z6kciowej oraz zétciowe zapalenie btony §lu-
zowej zotadka (,refluks alkaliczny”). Dwie
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Tabela 2. Choroby i zespoty, w ktorych stosuje sie kwas ursodeoksycholowy*; zrodfa danych podano w tekscie

Choroby watroby i drog zétciowych z cholestaza
Pierwotna zdfciowa marsko$¢ watroby
Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych
Choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
Cholestaza po catkowitym zywieniu pozajelitowym
Zespoty zanikania drog zofciowych

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych

Mukowiscydoza

Cholestaza po operacjach bariatrycznych

Zespoty Alagille’a i Bylera oraz atrezja drdg zofciowych (dzieci)

Cholestaza kliniczna i/lub laboratoryjna bez rozpoznania

Wirusowe zapalenia

Polekowe i alkoholowe uszkodzenia
Sttuszczeniowe zapalenie watroby
Reakcje odrzucania przeszczepu

Sarkoidoza

Amyloidoza watroby
Niedobor a1-antytrypsyny

Migzszowe choroby watroby bez dominujacej cholestazy

Autoimmunologiczne zapalenie i zespoty naktadania

Kamica zdfciowa

Kamica pecherzyka zotciowego i kamica przewodowa
Zapobiegawczo po zofciopochodnym ostrym zapaleniu trzustki

Zapobiegawczo po endoskopowym usunieciu ztogdw z drog zétciowych

Profilaktyka raka

Przetyku

Drog zotciowych w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drog zofciowych

Jelita grubego w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych i w colitis ulcerosa

Inne choroby

Choroby degeneracyjne siatkowki i uszkodzenie nerwu wzrokowego

Stwardnienie boczne zanikowe, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, udar mozgu

*W przypadku wielu z wymienionych w tabeli chorob dowody na skuteczno$¢ kwasu ursodeoksycholowego sa stabe lub ich nie ma

pierwsze z wymienionych choréb sg dosé rzad-
kie w polskiej populacji. Podobnie nieczgste
sa przypadki kamicy, ktére nie kwalifikuja si¢
do leczenia operacyjnego, oraz dobrze udoku-
mentowane przypadki ,,refluksu alkalicznego”
dwunastniczo-zotadkowego. W 2009 roku,
w naszym kraju sprzedano 238 500 pojedynczych
opakowan tego leku za okoto 15 802 000 zi.
Oznacza to (po uwzglednieniu polowy roczne-
go obrotu UDCA jako wymiany mi¢dzy hur-
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towniami), ze w Polsce w jednym roku zuzyto
118 tysiecy opakowan za blisko 8 milionow
ztotych (Informacja z Urzedu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych). Liczby te wyraznie
wskazuja, ze UDCA jest w Polsce stosowany
bardzo czesto i nie tylko w chorobach wymie-
nionych w dokumentach rejestracyjnych.

W dalszej czesci artykulu oméwiono zasady
leczenia UDCA w czterech chorobach, w ktérych



dziatanie tego leku jest najlepiej udokumentowa-
ne, czyli w: PBC, PSC, kamicy pecherzyka z6lcio-
wego 1 wewnatrzwatrobowej cholestazie cigzar-
nych (ICP, intrahepatic cholestasis of pregnancy).

Pierwotna zotciowa marsko$¢é watrohy

Poprawe parametrow laboratoryjnych,
zmniejszenie Swiadu, a nawet poprawe obra-
zu histologicznego u chorych z PBC po zasto-
sowaniu UDCA opisywano w dziesiatkach
publikacji od potowy lat 80. ubiegtego wieku
[8]. Korzystny wptyw UDCA wykazywano
przede wszystkim w badaniach obserwacyj-
nych, ale takze w pracach prospektywnych
z randomizacja i grupa kontrolna. Jednak, jesli
prace te poddawano tacznej analizie w opra-
cowaniach o typie metaanalizy lub przegladu
systematycznego, to zalety UDCA byly juz
mniej wyrazne albo w ogoéle ich nie stwierdza-
no (tab. 3). Odnosi si¢ to szczegdlnie do wply-
wu UDCA na przezycie chorych z PBC. Mimo

watpliwosci co do odlegtych wynikéw leczenia
UDCA, zaréwno Amerykanskie Towarzystwo
Badan Choréb Watroby (AASLD, American
Association for the Study of Liver Diseases) i Eu-
ropejskie Towarzystwo Badan Watroby (EASL,
European Association for the Study of the Liver)
zgodnie uznajag UDCA za lek z wyboru w PBC
[17, 18]. W tabeli 4 przedstawiono podsumo-
wanie aktualnych wytycznych obu towarzystw
na temat zastosowania UDCA w PBC.

Pierwotne stwardniajace zapalenie dréy
20iciowych

Préby zastosowania UDCA w PSC mialy
poczatek w latach 90. ubieglego wieku i, po-
dobnie jak w PBC, ocena skutecznosci tego
leku nie jest jednoznaczna. Dawki UDCA od
13 do 15 mg/kg/dobe powodowaly poprawe
wskaznikéw laboratoryjnych, ale nie obserwo-
wano korzystnego wptywu na postep choroby,
a szczegOlnie nie znajdowano dowodow na

Tabela 3. Ocena skuteczno$ci kwasu ursodeoksycholowego w pierwotnej zotfciowej marskosci watroby na podstawie

metaanaliz i przeglagdow systematycznych

Autor, rok publikacji

Rodzaj analizy i materiat

Whioski

Neuberger, 2000 [13]
(1272 chorych)

Przeglad systematyczny 12 publikacji

Nie ma dowodow na skutecznos¢

Gluud i wsp., 2002 [14]

Metaanaliza 16 publikacji

Niewielki wptyw na przezycie

Gong i wsp., 2007 [15]
16 publikacii

Przeglad systematyczny i metaanaliza

Brak wptywu na $miertelno$c¢ i czas
wolny od przeszczepienia

Abbas i wsp., 2010 [16]
zlat 1984-2004

Przeglad systematyczny publikacii

Kwas ursodeoksycholowy w dawce
13-15 mg/kg powinien by¢ stosowany
u wszystkich chorych na pierwotng
z6tciowg marskos$¢ watroby z niepra-
widtowymi badaniami laboratoryjnymi

Tabela 4. Wytyczne farmakologicznego leczenia pierwotnej zétciowej marskosci watroby wedtug American Association
for the Study of Liver Diseases i European Association for the Study of the Liver [17, 18]

Kazdy chory na pierwotng zofciowg marsko$¢ watroby, nawet bezobjawowg, ma wskazania do leczenia UDCA

Dawka UDCA: 13-15 mg/kg mc./d.

Po roku leczenia dokonaé oceny jego skutecznosci

Kryteria dobrej odpowiedzi:
e bilirubina < 1 mg/dl

» fosfataza alkaliczna < 3 x gornej granicy normy

* aminotransferaza asparaginianowa < 2 x gornej granicy normy

Jesli po roku stwierdza sie dobrg odpowiedz, to nalezy kontynuowac leczenie UDCA

UDCA — kwas ursodeoksycholowy
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potwierdzenie hipotezy, ze UDCA wydtuza
czas do przeszczepienia watroby.

W pierwszym numerze ,,Gastroenterolo-
gii Klinicznej” z 2010 roku przedstawiono za-
sady leczenia farmakologicznego PSC zgod-
nie z zaleceniami czolowych towarzystw he-
patologicznych — AASLD [19] i EASL [18]
i do czasu publikacji obecnego opracowania,
wytyczne te nie ulegly zmianie [20]. W skroé-
cie: u chorych z PSC nie zaleca si¢ leczenia
UDCA. Natomiast, jesli u chorego z PSC
wspolistnieje wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, to EASL dopuszcza stosowanie
UDCA z myS§la o prewencji raka jelita gru-
bego, natomiast stanowisko AASLD w tej
kwestii jest negatywne [19]. By¢ moze te
dos¢ rygorystyczne zalecenia ulegna w przy-
sztoSci ztagodzeniu, bowiem wobec braku
innych skutecznych sposobéw farmakolo-
gicznego leczenia PSC, klinicystoéw satysfak-
cjonuje nawet czg§ciowa poprawa (np. po-
prawa wskaznikoéw laboratoryjnych) po
UDCA w poréwnaniu z przebiegiem choro-
by u 0séb nieleczonych.

Kamica zoiciowa

Po okresie fascynacji w ostatnich deka-
dach ubiegtego wieku niechirurgicznym le-
czeniem kamicy z6tciowej kwasami z6tciowy-
mi [2, 6, 7] obecne wskazania do takiego le-
czenia sa znacznie ograniczone. W kamicy
pecherzyka zélciowego leczeniem z wyboru
jest cholecystektomia, a prébe ,,rozpuszcze-
nia” ztogéw za pomoca UDCA mozna rozwa-
za¢ jedynie w szczegdlnych przypadkach, gdy
pacjent spetnia wszystkie nastepujace warun-
ki [21, 22]:

— ryzyko operacji jest wysokie albo chory nie
wyraza zgody na zabieg,

— nie ma zwapniefi w ztogach w badaniu ra-
diologicznym (zdjecie przegladowe lub to-
mografia komputerowa),

— zlogi sa mniejsze niz 1 cm.

Dawki UDCA wynosza 8-10 mg/kg/dobe
ilek nalezy podawac w czasie jedzenia. Lecze-
nie jest dlugie, nalezy si¢ liczy¢ z wysokimi
kosztami, a skuteczno$¢ nie osiaga 100%. Je-
§li ztogi sa liczne, to do nawrotu dochodzi
u okoto 50% leczonych [21, 22].

Wewnatrzwatrohowa cholestaza ciezarnych

Jest oczywiste, ze badania prospektywne
z randomizacja i grupa kontrolna u chorych
z ICP sa niemozliwe. Jednak liczne prace kli-
niczno-obserwacyjne daly mocne podstawy do
uznania UDCA za leki z wyboru w tej choro-
bie [23]. Kwas ursodeoksycholowy jest lekiem
bezpiecznym u cigzarnych (klasa B wg Food and
Drug Administration [FDA]) i skutecznie likwi-
duje najwazniejsze objawy: §wiad i zottaczke,
a takze obniza aktywnos$¢ aminotrasferaz. Za-
leca si¢ dawki w przedziale 8-10 mg/kg/dobe.

Inne zastosowania

Jak wspomniano, dziatanie UDCA zosta-
o doktadnie zbadane w czterech przedstawio-
nych wyzej wskazaniach i na tej podstawie
powstaly konkretne, dobrze udokumentowa-
ne zalecenia terapeutyczne. Nie oznacza to
jednak, ze UDCA, jako lek nietoksyczny,
o duzym marginesie bezpieczefistwa, nie moze
by¢ stosowany w innych chorobach, w ktérych
patogenezie wystepuja nieprawidtowosci
mieszczace si¢ w zakresie jego dzialania
(tab. 1). Jednak w tych przypadkach lekarz
musi pamigtad, ze wybiera leczenie nie w pet-
ni udokumentowane.
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