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Kwas ursodeoksycholowy w leczeniu

chorob watroby

Ursodeoxycholic acid in treatment of liver diseases

STRESZCZENIE

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA), jeden z kwa-
sow zofciowych, silnie hydrofilny, a zarazem mniej
toksyczny, wystepuje w ludzkiej zotci w niewielkich
ilociach. Przy ciagtej doustnej podazy w optymalnej
dawce, UDCA staje sie dominujgcym kwasem zotcio-
wym w organizmie czfowieka. Od czasu wprowadzenia
UDCA na rynek, w pierwszej pofowie ubiegiego wie-
ku, do dnia dzisiejszego, na calym Swiecie, badana
jest jego efektywnos¢ na wielu ptaszczyznach. Dzigki
plejotropowemu dziataniu, korzystnym biochemicznym
wfasciwosciom oraz bezpiecznemu profilowi farmako-
logicznemu, testowany jest w wielu jednostkach choro-
bowych. Najwieksza role odgrywa w cholestatycznych
hepatopatiach, przede wszystkim w pierwotnym zapa-
leniu przewodzikéw zéiciowych (PBC). W tej chorobie,
dowody wskazujg na poprawe parametrow biochemicz-
nych i histopatologicznych, wyniki odnoszace sie za$
do $miertelnosci i/lub czasu wolnego od transplantacji
sg niespojne. Mimo tych rozbiezno$ci, w dawce 13-15

ABSTRACT

Ursodeoxycholic acid (UDCA), one of the bile acids,
strongly hydrophilic, and less toxic, occurs in human bile
in small amounts. When it is systematically taken in the
optimal dose UDCA becomes the dominant bile acid in
the human body. Since the introduction of UDCA on the
market, in the first half of the last century to the present day,
throughout the world, its effectiveness is tested on many
levels. Thanks to its diverse activity, favorable biochemi-
cal properties, secure pharmacological profile, it is tested
in a many illnesses. UDCA has significant importance in
cholestatic liver diseases, especially in primary biliary cir-
rhosis (PBC). Scientific research confirms the effective-
ness of improvement in biochemical and histopathology
parametrs, in terms of mortality risk and time off from
transplantation are inconsistent. Despite the differences, in

mg/kg mc./d., UDCA jest jedynym lekiem zaaprobowa-
nym przez Amerykariska Agencie ds. Zywnosci i Lekow
oraz rekomendowanym przez Amerykanskie Towarzy-
stwo Badan Chorob Watroby i Europejskie Stowarzysze-
nie Badan nad Watroba. Wtasciwosci przeciwzapaine,
czy cytoprotekcyjne, powoduja, ze kwas ursodeoksy-
cholowy stat sig przydatny takze w leczeniu innych
chorob watroby. Moze on by¢ stosowany w okreslonych
przypadkach kamicy zotciowej czy patologiach watro-
by zaréwno przebiegajacych z cholestazg (pierwotnym
zapaleniu drog Zotciowych, wewnatrzwatrobowej cho-
lestazie cigzarnych), jak i bez niej (m.in. w niealkoholo-
wej stiuszczeniowej chorobie watroby). Poza tym UDCA
jest zarejestrowany w zapaleniu btony $luzowej Zotadka
spowodowanym zarzucaniem zotci oraz w zaburzeniach
czynnoSci watroby i drog zétciowych zwigzanych z mu-
kowiscydozg u dzieci i mtodziezy.
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this disease, at dose of 13—15 mg/kg/d, it is the only drug
approved by the United States Food and Drug Administra-
tion (FDA) and recommended by the American Association
for the Study of Liver Disease (AASLD) and the European
Association for the Study of the Liver (EASL). Anti-inflam-
matory, cytoprotective properties make ursodeoxycholic
acid has become an attractive also for other diseases of the
liver. It can be used in certain cases of gallstone disease,
liver cholestatic disease (primary sclerosing cholangitis,
intrahepatic cholestasis of pregnancy) or without cholesta-
sis (including non-alcoholic fatty liver disease). In addition,
UDCA is registered in gastritis caused by bile reflux as well
as in diseases of the liver or bile ducts associated with
cystic fibrosis in children and adolescents.
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Rycina 2. Budowa chemiczna gtéwnych kwasow zéfciowych (opis w tekscie); CDCA — kwas chenodeoksycholowy; CA
— kwas cholowy; LCA — kwas litocholowy; DCA — kwas deoksycholowy; UDCA — kwas ursodeoksycholowy

CHARAKTERYSTYKA KWASOW ZOLCIOWYCH 1. Pierwszorzgdowe (pierwotne) kwasy zot-
ciowe, syntetyzowane w watrobie i wy-
Kwasy zolciowe (BA, bile acids) sg hetero- dzielane wraz z z6tcig do jelita cienkiego:
genng grupa amfipatycznych (rozpuszczalnych kwas cholowy (CA, cholic acid) i cheno-
zar6wno w thuszczach jak i w wodzie) zwigzkow deoksycholowy (CDCA, chenodoxycholic
chemicznych syntetyzowanych z cholesterolu acid).
(ryc. 1) [1]. Ich podstawowg funkcjg jest regu- 2. Drugorzedowe (wtdrne) kwasy zotciowe,
lacja homeostazy stezenia cholesterolu. Dzieki powstale z pierwotnych BA, w jelicie
swojej budowie chemicznej wykazujg lepsza grubym pod wptywem enzymow bakte-
rozpuszczalno$¢ w wodzie anizeli ich prekursor, ryjnych. Z kwasu cholowego powstaje
co ulatwia jego usuniecie z organizmu. kwas deoksycholowy (DCA, deoxycholic
W z6tci cztowieka wystepuja cztery glow- acid), a z kwasu chenodezoksycholowego
ne kwasy zétciowe (ryc. 2) [2]. — litocholowy (LCA, litocholic acid).
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Rycina 3. Zalezno$¢ migdzy hydrofilno$cia a toksycznoscig poszczegoinych kwasow zotciowych; TUDCA — kwas tauro-

ursodeoksycholowy

3. Trzeciorzedowe kwasy zdiciowe, meta-
bolity gtéwnych BA. Do tej grupy na-
lezy kwas ursodeoksycholowy (UDCA,
ursodeoxycholic acid), o korzystnych
wlasciwosciach, dzigki ktorym od lat jest
stosowany w leczeniu choréb watroby
i drog zotciowych (ryc. 1, 2).

WEASCIWOSCI KWASOW ZOLCIOWYCH

Poszczegblne kwasy zotciowe roznig si¢
cechami fizykochemicznymi i wlasciwosciami
biologicznymi, z ktérych najwazniejsze to
hydrofilno$¢/hydrofobowosc¢ i zwigzana z tym
balansem ich toksyczno$¢. Réznice w budo-
wie chemicznej, tj. pod katem liczby (mono-,
di-, tri-), pozycji (C3, 7, 12) oraz orientacji
w przestrzeni (a, B) grup hydroksylowych,
maja tu ogromne znaczenie. Hydrofilno$¢
zalezy od: 1) liczby i pozycji grup hydroksylo-
wych (-OH); im mniej grup hydroksylowych,
tym kwas jest mniej hydrofilny (bardziej
hydrofobowy), a zarazem bardziej toksyczny,
2) przestrzennego ich rozmieszczenia oraz,
3) potaczenia z tauryng i glicyna, gdzie hy-
drofilnos$¢ kwasu jest wigksza przy sprzezeniu
z tauryng [1, 3] .

Kwas ursodeoksycholowy jest hydrofil-
nym, dihydroksylowym, 7B-empirem kwasu
chenodeoksycholowego (ryc. 2). Roznica w bu-
dowie polega tu na innym potozeniu w prze-
strzeni grupy hydroksylowej, tj. w pozycji 7f.
Odmienno$¢ w budowie powoduje, ze UDCA
jest kwasem bardziej hydrofilnym niz CDCA.
Wysoce hydrofilnymi kwasami sg UDCA oraz
CA i charakteryzuja si¢ mniejszg toksycznos$cia
niz kwasy bardziej hydrofobowe CDCA, DCA,
LCA, ktoére wykazuja toksyczno$¢ przy steze-
niu > 200 umol/1[1]. Odwrotnie proporcjonalna
zalezno$¢ migedzy zdolnos$cia rozpuszczania si¢
w wodzie a toksycznoscig, dla poszczegdlnych

kwasow zo6lciowych, zostata przedstawiona na
rycine 3.

RYS HISTORYCZNY UDCA

Po raz pierwszy UDCA zostal wykryty
w z6tci chinskiego czarnego niedzwiedzia,
stad jego tacinska nazwa ,,ursus” — ,,niedz-
wiedz”. W przeciwienstwie do ludzi, UDCA
u niedzwiedzi jest pierwszorzgdowym kwa-
sem zo6tciowym, powstalym bezposrednio
z cholesterolu i stanowi najwigksza czes¢ puli
kwasow zo6tciowych. Przez wieki, suszona
niedzwiedzia z61¢ stosowana byta w Chinach
w empirycznym leczeniu chordéb watroby,
z przekonaniem o jej terapeutycznych witas-
ciwosciach [4]. Ustalenie struktury chemicz-
nej UDCA miato miejsce w 1936 roku przez
Iwasakiego, co zapoczatkowalo jego synteze
i w polaczeniu z witaminami sprzedaz jako
hepatoprewencyjnego $rodka leczniczego [5].
Pierwsze doniesienia o skutecznosci UDCA,
poprzez ,,rozpuszczanie kamieni zotciowych”
w pecherzyku zétciowym. opisano w latach 70.
XX wieku, a po dekadzie Poupon i wsp. [6]
udokumentowali bezpieczenstwo dtugotrwate-
go stosowania UDCA w pierwotnym zapaleniu
przewodzikoéw zotciowych (PBC, primary
biliary cirrhosis).

FARMAKOKINETYKA UDCA

W warunkach fizjologicznych, w ludzkie;j
z6tci, UDCA wystepuje w niewielkich ilos-
ciach, stanowi jedynie 1-3% wszystkich kwa-
sow zolciowych [1]. Powstaje z CDCA, przy
udziale bakterii jelitowych. Po tej przemianie,
wchtaniany w jelicie grubym i z krazeniem
wrotnym przedostaje si¢ do puli wszystkich
kwasow zoétciowych [7]. Podany doustnie
preparat UDCA wystepuje w formie kryszta-
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1ow i nie jest rozpuszczalny w wodzie ani przy
niskim pH (< 7) [8]. Przy panujacym w jelicie
zasadowym pH (7,8-8), dochodzi do rozktadu
czasteczki UDCA i, gtownie w wyniku trans-
portu biernego, w okoto 60% do absorbcji
do krazenia systemowego [7]. Przyjmowanie
doustne UDCA powinno odbywaé si¢ wraz
z positkiem, jego wchtanianie ostabiajg za$
niektoére leki zobojetniajace i obnizajace ste-
zenie lipidow oraz istotny zastoj zotci. Okolo
60% UDCA jest metabolizowane w trakcie
pierwszego przejscia przez watrobeg, gdzie
ulega potaczeniu z glicyng (rzadziej z tauryna)
[1, 8]. Sprzezony UDCA, po sekrecji do drog
zotciowych, w ileum terminale ponownie jest
resorbowany do krazenia (krgzenie jelitowo-
-watrobowe). Sprzgzony, niewchtonigty UDCA
dociera do jelita grubego, gdzie, przy udziale
bakterii, jest czeSciowo przeksztatcany w LCA,
w znacznym za$§ odsetku wydalany wraz ka-
fem w formie niezmienionej, stanowiac 15%
wszystkich kwaséw w kale. Hydrofobowy,
nierozpuszczalny LCA ponownie docierajac do
watroby, ulega przeksztatceniu do siarkowych
pochodnych i jest nastepnie wydalany wraz
z katem [1]. W warunkach niefizjologicznych,
panujacych w trakcie cholestazy, UDCA jest
rowniez czgsciowo przeksztatcany w watrobie
do siarkowych metabolitow, a nastgpnie wyda-
lany wraz z moczem [9].

WPLYW UDCA NA GOSPODARKE LIPIDOWA

Potwierdzono, ze terapia UDCA zmniej-
sza sekrecje cholesterolu do drog zotciowych
i rzeczywiscie obniza jego stezenie w zblci
040-60% [7, 10]. Przyjmowany w stalej dawce
UDCA (15 mg/kg mc./d.), w przeciwienstwie
do CDCA, nie hamuje reduktazy HMG-CoA
(3-hydroksy-3metyloglutarylo-koenzymu A),
odpowiedzialnej za regulacjg ilosci syntetyzo-
wanego cholesterolu w hepatocytach. Najbar-
dziej prawdopodobnym mechanizmem dziata-
nia jest wptyw na redukcje jego absorbcji oraz
zwigkszenie jego przemiany do kwasow z61-
ciowych [8]. Nalezy podkresli¢, ze UDCA nie
wplywa na catkowita pule kwasow zotciowych.
W zaleznosci od przyjmowanej dobowej dawki,
UDCA jest sktadnikiem zo6tci w 19—64% [10].
Nie wykazano wptywu UDCA na metabolizm
fosfolipidow, pojedyncze doniesienia ujawniajg
wplyw na nieznaczng redukcj¢ stgzenia trigli-
cerydow [10]. W jednym z badan wykazano,
ze UDCA zmniejsza stezenie ApoB (frakcja
LDL, low-density lipoprotein), a zwigksza
ApoAl (HDL, high-density lipoprotein). Wy-
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kazano takze, ze u chorych na niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH,
non-alcoholic steatohepatitis) dochodzi do
zmniejszenia grubo$ci §ciany tetnicy szyjnej
wewnetrznej po okresie 6-miesigcznego le-
czenia [11].

MECHANIZM DZIALANIA UDCA

Dotychczas stwierdzono wiele korzyst-
nych biologicznych efektow UDCA, maja-
cych wpltyw nie tylko na patologie w wa-
trobie, ale takze w innych narzadach (jelito
grube, zotadek, osrodkowy uktad nerwowy
czy narzad wzroku). Najlepiej udokumen-
towane mechanizmy dzialania kwasu urso-
deoksycholowego, ktore przyczynily si¢ do
ustalenia wskazan do jego stosowania, sa
nastepujace: 1) zwigkszenie hydrofilnosci
krazacej endogennej puli BA poprzez zaste-
powanie i wypieranie toksycznych form; 2)
cytoprotekcyjne, poprzez ochrone cholan-
giocytow i hepatocytow przed cytotoksycz-
nym dzialaniem BA; 3) immunomodulujace
i przeciwzapalne; 4) sekrecyjne, poprzez
stymulacje do wzmozonego wydalania sub-
stancji toksycznych z watroby w wyniku
zwigkszonego wydzielania zotci.

Zwiekszenie hydrofilnosci krazacej
endogennej puli BA

Kwas ursodeoksycholowy jest naturalnym
BA, pozbawionym in vitro cytotoksycznego
dzialania przy st¢zeniu do 500 umol/l [1, 7].
Amidowe formy UDCA hamujg jelitowa ab-
sorbcje endogennych BA. Efekt ten, wraz ze
zwigkszeniem sekrecji BA (bez zmian w ich
syntezie), prowadzi do redukcji stezenia en-
dogennych, hydrofobowych BA we krwi,
watrobie i tkankach pozawatrobowych [12].
Korzystne dziatanie UDCA zalezy od odpo-
wiedniego stopnia wysycenia z6lci kwasem,
a stezenie — od statej, dobowej przyjmowa-
nej dawki leku. Przy ciaglej, doustnej podazy
UDCA w dawce (13-15 mg/kg/d.) jest on
dominujacym kwasem zard6wno w surowicy
(60% wszystkich BA), watrobie (30—-40%), jak
i w tkankach obwodowych (30%) [3].

Efekt cytoprotekeyjny

Cytotoksycznoéé BA jest wieloczynni-
kowa, a niekorzystne mechanizmy BA pre-
zentowane od ich lizy z btong komorkowa,
uptynnieniu jej struktury i zwigkszeniu jej



Tabela 1. Skutecznos¢ terapii kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w réznych sytuacjach klinicznych

Skutecznosé UDCA

Zaakceptowana

Cholesterolowa kamica pecherzyka zétciowego
Pierwotne zapalenie przewodzikdw zétciowych w po-
czatkowym stadium

Zaburzenia czynno$ci watroby i drog zotciowych zwia-
zane z mukowiscydoza

Gastritis biliaris

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych

Prawdopodobna

Rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa typ 3
Pierwotne stwardaniajace zapalenie drdg zotciowych
Prewencja hepatopatii po przeszczepieniu komérek
macierzystych

Cholestaza polekowa (DILI z cholestaza)
NAFLD/NASH

Prewencja cholestazy indukowanej catkowitym zywie-
niem pozajelitowym

Objagnienia skrotow w tekscie

przepuszczalnos$ci, poprzez indukcj¢ apopto-
zy, a takze martwicy komorki [13]. Podsta-
wowe protekcyjne mechanizmy UDCA to:
1) stabilizacja struktur komorkowych (blony
komoérkowej, mitochondriéw) oraz 2) hamowa-
nie apoptozy. Stabilizacja bton komoérkowych
odbywa si¢ albo bezposrednio na poziomie
molekularnym, albo posrednio poprzez optasz-
czanie hydrofobowych BA i tworzenie z nimi
tak zwanych miceli, co w rezultacie ostabia
ich toksyczne dzialanie [14]. Kwasy zotciowe
indukuja apoptoz¢ miedzy innymi poprzez
aktywacj¢ powierzchownego, receptora Fas
znajdujacego si¢ na hepatocytach i cholan-
giocytach. Udowodniono in vitro dziatanie
cytoprotekcyjne UDCA, poprzez redukcje
stymulacji receptora Fas [3].

Efekt immunomodulujacy i przeciwzapalny

Dziatanie immunomodulujace, przeciw-
zapalne UDCA mozna przedstawi¢ na bardzo
wielu ptaszczyznach. Waznym aspektem jest
za$ bezposredni efekt BA w procesie cholesta-
zy. Podczas toczacej si¢ cholestazy, zarowno
w warunkach eksperymentalnych, jak i kli-
nicznych (PBC, PSC), wykazano nadmierng
aktywacje znajdujacych si¢ na hepatocy-
tach czasteczek gldéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej MHC (major histocompatibility
complex) klasy I [15]. Skutkuje to stymulacja
limfocytow T cytotoksycznych i rozwojem
procesO6w prozapalnych prowadzacych do de-
gradacji komoérek. Kwas ursodeoksycholowy,
redukujac nadekspresje czgsteczek MHC 1,
zmniejsza cholestaze, a zatem wykazuje swoj
posredni wptyw immunomodulujacy [16].
Wisroéd innych dziataniach immunomodulu-
jacych UDCA wymienia si¢ inhibicje inter-
feronu, limfocytow NK, prostaglandyny E2,
,,Stresu oksydacyjnego”, zmniejszenie stezenia
eozynofilow, immunoglobulin IgM i IgG [7].

Stymulacja sekrecji zotci

Cholestaza jest wynikiem uposledzonej
sekrecji, a zarazem nasilonej retencji sktadni-
koéw zotei, w tym BA, bilirubiny. Komoérkowe
mechanizmy wywotujace cholestaze badano
w réznych warunkach do§wiadczalnych, przy
czym wykazano istotng role transporterow
zotciowych znajdujacych si¢ na hepatocytach
i cholangiocytach [3]. Wielokrotnie udowod-
niono, ze UCDA stymuluje wydzielanie BA,
bilirubiny oraz zapobiega cholestazie indu-
kowanej hydrofobowymi BA, cytokinami czy
estrogenami. Takie spostrzezenia uzyskano
takze u pacjentow z PBC i PSC [13]. Jed-
nym z mechanizméw ostabienia sekrecji zotci
w PBC jest, wtorna do toczacego si¢ procesu
zapalnego wokot drog zotciowych, wadliwa
regulacja i aktywno$¢ btonowego transporte-
ra cholangiocytow AE2 [17]. Udowodniono
korzystne dziatanie UDCA w przywroceniu
wlasciwosci transportera i tym samym zwigk-
szenia wydalania toksycznych sktadnikow
zo6tci [18]. Opisywane jest takze pozytywne
oddziatywanie UDCA na biatka transpotujace
kwasy zotciowe z hepatocytow do pecherzyka
z6lciowego: transporter BSEP, czy proteina
MRP2 [19]. Te i wiele innych doniesien prze-
mawia za jego skutecznym przeciwdziataniu
cholestazie.

UDCA W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Kwas ursodeoksycholowy ze wzgledu na
swoje plejotropowe wlasciwosci, w praktyce
klinicznej jest stosowany zar6wno w patolo-
giach watroby, jak i w innych wskazaniach
wymienionych w tabeli 1 [1]. Najbardziej
udokumentowane zastosowanie UDCA mozna
przypisa¢ patologiom watroby na tle chole-
statycznego jej uszkodzenia. Uwzglednia-
jac zarejestrowane w Polsce wskazania do
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Tabela 2. Zarejestrowane w Polsce wskazania do stosowania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) wediug charakte-

rystyki produktu leczniczego (ChPL)

Wskazania do stosowania UDCA w Polsce

Pierwotne zapalenie przewodzikow zotciowych w poczatkowym stadium

Kamica zotciowa (szczegolne przypadki)

Zapalenie bfony $luzowej Zotadka spowodowane zarzucaniem zotci (refluks zofciowy)
Zaburzenia czynno$ci watroby i drog zoétciowych zwigzane z mukowiscydoza u dzieci i mtodziezy (6.-18. rz.)

stosowania UDCA (tab. 2), szeroki zakres
jego uzytecznosci jest zawegzony do kilku
patologii, wsrod ktorych najlepiej prezentuje
si¢ w PBC. Dodatkowo, od ponad roku jeden
z lekow zawierajacych UDCA jest w Polsce
refundowany, migdzy innymi w zaburzeniach
czynnosci watroby i drog zotciowych w prze-
biegu PBC w poczatkowym stadium choroby
oraz w przebiegu mukowiscydozy. W dalszej
czesci artykutu, bardziej szczegdétowo omod-
wiono zasady leczenia UDCA w wybranych
chorobach watroby.

PIERWOTNE ZAPALENIE PRZEWODZIKOW
ZOLCIOWYCH (PBC)

Pierwotne zapalenie przewodzikow zo6t-
ciowych to przewlekta, wolno post¢pujaca,
cholestatyczna choroba autoimmunologiczna,
ktorej patofizjologia nie jest do konca pozna-
na. Istota PBC jest postgpujace niszczenie
matych przewodoéw zotciowych. Znacznie
czesciej wystepuje u kobiet w srednim wieku
(M:K 1:9). Ma nieprzewidywalny przebieg
kliniczny, ktory dtugoterminowo, u wigkszosci
chorych, prowadzi jednak do zaawansowanego
wldknienia i marskos$ci watroby. Pierwotne za-
palenie przewodzikoéw zoétciowych najczgséciej
przejawia si¢ przewleklym zmeczeniem i/lub
$wiadem skory, rzadziej pierwszym objawem
choroby jest zottaczka czy objawowa, zaawan-
sowana marsko$ci watroby.

Od lat 80. ubiegtego wieku, w indywidu-
alnych badaniach, zar6wno obserwacyjnych,
jak i kontrolowanych placebo z randomizacja,
stwierdzano korzystny wptyw UDCA u pacjen-
tow z PBC [20]. W przewadze, szczegdlnie
zaznaczona zostala istotna poprawa w zakresie
parametrow laboratoryjnych, przede wszystkim
st¢zenia bilirubiny catkowitej, ktéra zostata
uznana jako najwazniejszy parametr progno-
styczny przezycia pacjentow z PBC [21]. Po-
jedyncze doniesienia przemawiajg za poprawa
w zakresie tagodzenia $wiadu [21], przy czym
nie zaobserwowano ostatecznego korzystnego
wplywu na obraz kliniczny, w tym przewlekte
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zmegczenie, a takze inne objawy zwigzane
z podlozem autoimmunologicznym [21, 22].
Udokumentowano takze korzystny wplyw
UDCA na obraz histopatologiczny, istotnie
mniejsze ryzyko mikroskopowej progresji do
marskosci w grupie leczonej UDCA v. placebo
(13% v. 49%) [23, 24]. Entuzjazm wykazywany
w zakresie oceny przezycia czy czasu wolnego
od przeszczepienia [25] jest wielokrotnie pod-
wazany w zbiorczych zestawieniach [26]. Na
przetomie ostatniego dziesi¢ciolecia przedsta-
wione wnioski, w opracowaniach o typie meta-
analiz, przegladow systemowych, wskazuja na
staby wplyw UDCA w zakresie $miertelnosci
czy $miertelnosci i przeszczepienia, co thuma-
czy si¢ ograniczeniami metodologicznymi czg-
$ci analizowanych prac (krétki okres badawczy,
nicadekwatne dawki UDCA) [27, 28]. Pomimo
watpliwosci co do dtugoterminowych skutkow
dziatania UDCA oraz braku mozliwosci farma-
kologicznego wyleczenia z PBC, UDCA jest
jednak obecnie zaaprobowany przez Amery-
kanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (United
States Food and Drug Administration) i uwaza-
ny zarowno przez Amerykanskie Towarzystwo
Badan Chorob Watroby (AASLD, American
Association for the Study of Liver Diseases),
jak i Europejskie Towarzystwo Badan Watroby
(EASL, European Association for the Study
of the Liver) za jedyny lek pierwszego rzutu
stosowany w tej chorobie [21, 22]. Najbardziej
optymalng dawke oszacowano w przedziale
13-15 mg/kg mc./dobe, ani mniejsze (5-7 mg/
kg mc./d.), ani wigksze (23-25 mg/kg mc./d.)
nie r6znily si¢ istotnie lub wykazywaly wrecz
mniejsza skutecznos¢ [29].

Biochemiczna ocena po 12-miesigcznej
terapii UDCA jest silnym predyktorem dtu-
goterminowej skutecznosci leczenia, a tym
samym ufatwia szybka identyfikacje pacjentow
podwyzszonego ryzyka, wymagajacych zmiany
postepowania terapeutycznego. Ostatnie do-
niesienia przemawiaja za tym, ze taka ocena
po 6-miesiecznej terapii UDCA jest rownie
skuteczna, co moze by¢ uznane w przysztosci
za nowy standard [30, 31]. Monitorowanie



Tabela 3. Monitorowanie leczenie kwasem ursodeoksycholowym pacjentow z pierwotnym zapaleniem przewodzikow
z6tciowych”

»Kryteria paryskie”

»Kryteria barcelonskie”

Normalizacja badz obnizenie o przynajmniej 40%
aktywnosci ALP

Stezenie bilirubiny catkowitej < 1 mg/dl (17 umol/l)
Aktywnos¢ ALP < 3 x gorna granica normy
Aktywnos¢ AST < 2 x gorna granica normy

“Kryteria odzwierciedlaja pefng odpowiedz na leczenie kwasem ursodeoksycholowym, ktora powinna by¢ oceniania po rocznej terapii; ALP —
fosfataza alkaliczna; AST — aminotransferaza asparaginianowa

Tabela 4. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego w sprawie leczenia pierwotnego zapalenia
przewodzikow zotciowych za pomoca kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)

Organizacja/rok Rekomendacje

Polskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne
2013 rok

w dawce 6-9 mg/d.

Dobowa dawka UDCA powinna wynosi¢ 13-15 mg/kg mc./d.
Leczenie obejmuje takze posta¢ bezobjawowa
Leczenie powinno by¢ bezterminowe

Korzystny efekt wystepuje, gdy leczenie jest wigczone we wczesnym stadium
choroby, z petng odpowiedzig biochemiczng oceniang po roku

Petna odpowiedz oceniana jest na podstawie ,kryteridw paryskich”

i ,kryteriow barcelonskich”

Suboptymalna odpowiedz biochemiczna — brak danych odnosnie do postgpowania
Sugerowana u chorych bez marskosci watroby terapia skojarzona z budezonidem

rezultatow terapii UDCA jest zalecane za po-
mocg pomiaréw markeréw biochemicznych,
wyrazonych w formie kryteriow ,,barcelon-
skich” i,,paryskich” (tab. 3), a biopsja watroby
i ocena histopatologiczna nie sg obligatoryjne
[21, 23]. Niedawno zwalidowana, nowa skala
dlugoterminowego prognozowania schytkowe;j
niewydolnos$ci watroby w PBC, UK-PBC Risk
Score, uwzglednia nastgpujace parametry:
stezenie bilirubiny, albumin, fosfatazy alka-
licznej (ALP), aminotransferazy alaninowej
(ALT) oraz liczbe plytek krwi. W trakcie terapii
UDCA, skal¢ UK-PBC Risk Score oceniono
jako skuteczne narzedzie w identyfikacji pacjen-
tow zardwno duzego ryzyka, u ktorych nalezy
mysle¢ o zmianie leczenia, jak i matego ryzyka,
mogacych pozosta¢ pod podstawowa opieka
ambulatoryjna [32]. Zgodne z EASL, stanowi-
sko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG-E) w zakresie leczenia UDCA pacjentow
z PBC, przedstawiono w tabeli 4 [33].

Czgs$¢ pacjentow z PBC moze nie zarea-
gowac na leczenie UDCA i, jak wspomniano
wyzej, jest to grupa zwigkszonego ryzyka
wystapienia powaznych powiktan, wymaga-
jaca zmiany terapii. Stwierdzono, ze gliko-
kortykosteroidy (GKS) poprawiaja parametry
biochemiczne oraz mikroskopowy obraz PBC,
cho¢ ich liczne dziatania niepozadane prze-
mawiaja na niekorzys¢ takiego postepowania

[34]. Ostatnie doniesienia sugerujg skuteczno$é
terapii skojarzonej UDCA z GKS, w zakresie
redukcji $miertelnos$ci lub transplanatcji u pa-
cjentow z PBC, przy pordwnywalnym z mo-
noterapia UDCA, profilu bezpieczenstwa [35].
Nowej generacji GKS, jakim jest budezonid,
uznany za skuteczny i pozbawiony dzialania
ogolnoustrojowego, moze przystuzy¢ si¢ w le-
czeniu wczesnych stadiow PBC [21, 31, 33].
Innowacyjne, antycholestatyczne opcje tera-
peutyczne dla pacjentow, ktorzy nie reaguja
odpowiednio na UDCA, s3 w trakcie opraco-
wywania, w przypadku skojarzenia z kwasem
obeticholowym, znalazty juz potwierdzenie
w skutecznos$ci u pacjentéw z PBC [1, 31].
Kwas ursodeoksycholowy jest uwazany za
bezpieczny lek dajacy minimalny efekt dziatan
niepozadanych, wérod ktorych przedstawia sie
nieznaczny wzrost masy ciala (2—-3 kg) w ciagu
pierwszych dwoch lat, a takze luzne stolce [21].

ZESPOL NAKEADANIA PIERWOTNEGO
ZAPALENIA PRZEWODZIKOW ZOLCIOWYCH NA
AUTOIMMUNOLOGIGZNE ZAPALENIE WATROBY
(PBC/AIH)

Zespol naktadania PBC/AIH (autoimmune
hepatitis) jest bardzo rzadka jednostka cho-
robowa, ktoérej rozpoznanie mozna postawic
wowczas, kiedy zaroéwno obraz kliniczny,
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biochemiczny, jak i mikroskopowy spelnia-
ja kryteria stuzace do rozpoznania obu tych
chorob. W zwiazku ze jego sporadycznym
wystgpowaniem, przeprowadzenie kontrolo-
wanych badan nad skuteczno$cig leczenia jest
utrudnione. Dlatego nie ma jednoznacznego
stanowiska co do leczenia tej grupy pacjen-
tow. Polskie Towarzystwo Gastroenterologii
proponuje ponizsze mozliwo$ci i warianty

postepowania [33]:

1. Rozpoczgcie terapii skojarzonej UDCA +
GKS, w razie braku odpowiedzi (pomiar
parametrow biochemicznych) nalezy od-
stawi¢ GKS, kontynuowaé UDCA.

2. Rozpoczgcie terapii UDCA, w razie braku
odpowiedzi po 3 miesigcach (pomiar parame-
trow biochemicznych) nalezy dotaczy¢ GKS.

3. Rozpoznanie ATH w trakcie leczenia PBC
preparatami UDCA — nalezy dolaczy¢ lek
immunosupresyjny.

PIERWOTNE STWARDNIAJACE ZAPALENIE
DROG ZOLCIOWYCH (PSC)

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog
zo6tciowych jest autoimmunologiczna, chole-
statyczng choroba watroby, charakteryzujaca
si¢ uszkodzeniem zaréwno zewnatrz-, jak i we-
wnatrzwatrobowych drog zotciowych, postgpu-
jaca ostatecznie do jej niewydolnosci i marskosci.

Zainteresowanie leczeniem UDCA w PSC
miato juz miejsce w latach 90. ubiegtego wieku.
Wyniki jednych z pierwszych badan prospek-
tywnych, z uzyciem UDCA w réznych daw-
kach, wykazaty poprawe zarowno w zakresie
objawow (8-16 mg/kg mc./d.) [36], parame-
trow biochemicznych (10 mg/ kg mc./d.) [37],
jak i histologicznych (13—-15 mg/kg mc./d.)
[38, 39]. Kolejne badania, uwzgledniajace za-
réwno optymalne, jak i wigksze (17-23 mg/kg
mc./d.) dawki UDCA nie przyniosty osiagni¢é
w zakresie redukcji $miertelnosci czy raka drog
zotciowych (CCA, cholangiocarcinoma) [40].
Proba testowania UDCA w duzych dawkach
(28-30 mg/kg mc./d.) u pacjentow z PSC
zostata przedwczesnie zakonczona w zwigzku
z niekorzystnymi nast¢pstwami w grupie bada-
nej (czestszym wystepowaniem marskosci wa-
troby, zylakéw przelyku, raka drog zotciowych
i wskazan do przeszczepienia watroby) [41].
W zwiazku z tym UDCA nie znajduje pewnego
miejsca w leczeniu w PSC [42]. Najnowsze
doniesienia mowig jednak o mozliwosci stoso-
wania dawek 10—15 mg/kg. Ten aspekt podlega
aktualnie dyskusji w literaturze, tym bardziej
ze nagle przerwanie przewleklej terapii UDCA
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W tej grupie pacjentdw wigze si¢ z gwattownym
i istotnym pogorszeniem zarowno w zakresie
parametrow laboratoryjnych, jak i klinicznych
(nasilenia $wiadu) oraz ze zwigkszonym ryzy-
kiem zgonu, mierzonym za pomoca skali Mayo
Risk Score [43].

Pacjenci z PSC i nieswoista zapalng cho-
roba jelita (w wickszosci wrzodziejagcym za-
paleniem jelita grubego [CU, colitis ulcerosal)
maja zwigkszone ryzyko wystapienia dysplaz;ji
w jelicie grubym w poréwnaniu z pacjentami
z samg chorobg jelita (OR [odds ratio] 4,79)
[44], a jedna z hipotez jest toksyczne dziatanie
hydrofobowych kwasow zoétciowych na jelito
grube. Na wielu ptaszczyznach wykazano
chemoprewencyjne dziatanie UDCA w grupie
pacjentéw z PSC i CU [45]. Wynik wielosrod-
kowego, dtugoterminowego, przeprowadzone-
go metoda podwoijnie Slepej proby, kontrolowa-
nego placebo badania z uzyciem UDCA w du-
zych dawkach (28-30 mg/kg mc./d.) wykazat
odmienne wnioski, wlgcznie ze stwierdzeniem
istotnego zwigkszenia ryzyka neoplazji (dyspla-
zji iraka) jelita grubego w grupie badanej [46].
Istniejg rozbieznosci migdzy amerykanskimi
(AASLD) i europejskimi (EASL) wytycznymi,
w kwestii stosowania UDCA w prewencji raka
jelita grubego. W przeciwienstwie do amery-
kanskiego stanowiska w Europie takie leczenie
jest dopuszczane [39, 42].

WEWNATRZWATROBOWA CHOLESTAZA
CIEZARNYCH (ICP)

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zar-
nych (ICP, intrahepatic cholestasis of pre-
gnancy) jest najczestsza, odwracalng patologia
watroby, $cisle powiazang z cigza, pojawiajaca
si¢ przede wszystkim w trzecim trymetrze
i stanowiacg zagrozenie gtownie dla ptodu,
powodujac porody przedwczesne czy okotopo-
rodowe zgony. W obrazie klinicznym dominu-
je, pojawiajacy si¢ zazwyczaj w nocy, rozlany
$wiad skory bez cech wysypki, a w badaniach
biochemicznych podwyzszone stg¢zenie ALT
oraz stezenia kwasow zoétciowych. Korzyst-
ny efekt UDCA obserwuje si¢ w licznych
pracach naukowych. Polega na normalizacji
parametrow biochemicznych u ponad 80%
ciezarnych, a takze ztagodzeniu §wiadu [23].
Celem leczenia farmakologicznego w ICP po-
winno by¢ zmniejszenie objawow u matki, ale
przede wszystkim poprawa wynikoéw potozni-
czych. W ostatnich latach pojawiaja si¢ takze
doniesienia o pozytywnym wptywie UDCA na
ptod [47]. Kwas ursodeoksycholowy obecnie



stanowi najbardziej skuteczng opcje terapeu-
tyczng w ICP, co zostato uwidocznione w re-
komendacjach PTG-E. Jest stosowany doustnie
w dawce 10-16 mg/kg/dobe, co w praktyce
oznacza podawanie leku 2-3 razy na dobg¢ po
250-300 mg [47].

KAMICA PECHERZYKA ZOLCIOWEGO

Kamica pecherzyka zoétciowego jest po-
wszechnie wystepujaca patologia, w pato-
genezie ktérej w przewadze odpowiedzial-
ne sg czynniki srodowiskowe i zywieniowe,
aw 30% czynniki genetyczne. Posta¢ objawowa
wystepuje w 20% 1 wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem powiktan pod postaciag nawracajacej
kolki zétciowe;j, zapalenia drog zétciowych czy
trzustki [48]. Objawowa kamica pecherzyka
z6lciowego jest gtownym wskazaniem do cho-
lecystektomii, ktora jest obecnie uwazana za
,,ztoty standard” terapeutyczny. Po pierwszych
doniesieniach o skutecznos$ci ,,rozpuszczania
kamieni” w pecherzyku zotciowym za pomo-
ca UDCA, pojawil si¢ trend stosowania tego
kwasu, jako alternatywa dla cholecystektomii.
Uznano, ze mata grupa pacjentow (jedynie
10%), moze podlegac takiej terapii [49]. Probe
takiego leczenia mozna uzna¢ w szczego6lnych
przypadkach, a warunki jakie powinny by¢
spelnione sg nastepujace 1) brak zgody pacjenta
lub wysokie ryzyko leczenia operacyjnego,
2) ztogi o budowie cholesterolowej, bez zwap-
nien (diagnostyka TK), 3) $rednica ztogow
< 1-2 cm [2, 48]. Po 6-miesigcznej terapii
UDCA obserwowano catkowite rozpuszczenie
matych kamieni (o $rednicy < 5 mm), podczas
gdy szanse na redukcje duzych ztogow, o $red-
nicy > 20 mm, sa nieduze, a koszty leczenia
przewyzszaja nad korzySciami takiego poste-
powania [49]. Zalecana dawka UDCA wynosi
8—10 mg/kg mc./kg, nie wykazano korzysci
przy stosowaniu wigkszych dawek. Jednym
z gtéwnych ograniczen farmakologicznego le-
czenia kamicy zotciowej sg czgsto raportowane
nawroty, ktore w ostatecznos$ci dobrze reaguja
na ponowne leczenie UDCA [50]. W przypad-
kach zakonczonej skutecznej terapii, ponowne
epizody kamicy wystgpuja po 5 latach u ponad
potowy pacjentow, a po 12 latach praktycznie
w 70% przypadkow [48]. W zwiazku z tym,
mimo licznych doniesien o korzystnym dziata-
niu UDCA, zaréwno przeciwzapalnym, ,,neu-
tralizujacym” hydrofobowe kwasy zotciowe,
jak w zakresie ,,rozpuszczania ztogow”, efekt
terapeutyczny w objawowej kamicy pecherzy-
ka zotciowego jest dyskusyjny [48].

CHOROBY WATROBY PRZEBIEGAJACE BEZ
CHOLESTAZY

Od kilku dekad, na calym $wiecie, przed-
stawiane sg przestanki $wiadczace o korzyst-
nym, wieloczynnikowym dziataniu i szerokim
zastosowaniu UDCA w praktyce kliniczne;j.
Najwigksza uwage skupiano na hepatopatiach
przebiegajacych wraz z cholestaza. W literatu-
rze, swoje miejsce znalazly takze inne patolo-
gie watroby, tj. niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD, non-alcoholic fatty
liver disease), ostre 1 przewlekle wirusowe
zapalenie watroby B i C czy autoimmunolo-
giczne zapalenie watroby. Przypuszcza sie, ze
dziatanie cytoprotekcyjne i immunomodulujace
UDCA moze mie¢ tu znaczenie, cho¢ do tej
pory, we wszystkich tych chorobach, udo-
wodniono glownie poprawe w zakresie badan
laboratoryjnych [51].

Na NAFLD skladaja si¢ zarowno proste
nicalkoholowe sttuszczenie watroby (NAFL,
nonalcoholic fatty liver), jak i NASH, z ob-
serwowanymi histopatologicznymi zmianami
odpowiadajacymi przewlektemu zapaleniu tego
narzadu. Jest to najczestsza, a zarazem cywili-
zacyjna patologia watroby w krajach zachod-
nich, $cisle zwigzana z cukrzycg typu 2 (70%)
oraz otyloscia (w 90%) czy dyslipidemia [52].
Wigkszos¢ dowoddéw na skutecznos¢ UDCA
w NAFLD przemawia za jego pozytywnym
wplywem na parametry biochemiczne (ALT,
AST, GGTP [gamma-glutamylotranspeptyda-
za)), sg takze przestanki na korzystny wptyw
kontroli glikemii [51]. Dodatkowo spot¢gowa-
nie tego efektu przypisuje si¢ terapii skojarzo-
nej, z witaming E czy pentoksyfiling.

Niejednorodno$¢ oraz ogranicze-
nia metodologiczne dotychczasowych ba-
dan nie pozwalajg na silng rekomen-
dacje stosowania UDCA w NAFLD,
aczkolwiek UDCA moze by¢ uwazany za jeden
z wspomagajacych elementow farmakoterapii
[51]. Dodatkowo, warto tez wspomnie¢, ze
w kilku pracach oceniano przydatnos¢ UDCA
w polekowych uszkodzeniach watroby (DILI,
drug-induced liver injuries). Wynikiem tych
badan byta rekomendacja PTG-E do stosowa-
nia UDCA w przepadku DILI przebiegajgcego
z cholestazg.

Podsumowujac, UDCA jest substancja
do$¢ dobrze poznanag, bezpieczng i dobrze
tolerowang. Stosowanie UDCA jest zasadne
w wielu patologiach watroby i drog zoélcio-
wych zaré6wno przebiegajacych z cholestaza,
jak 1 w uszkodzeniach migzszowych. Istnieje
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potrzeba wickszej liczby badan z randomiza-
cja, aby moc rekomendowaé UDCA z wigksza
pewnoscig w wigkszej liczbie chorob watroby
i drog zotciowych.
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