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Skutecznoscé 1 bezpieczenstwo
wysokich dawek kwasu
ursodezoksycholowego

u pacjentow z niealkoholowym
zapaleniem watroby — komentarz
do badania Ratziu

Efficacy and safety of high doses

of ursodeoxycholic acid in patients with
nonalcoholic hepatitis — commentary
on the Ratziu study

Streszczenie
Jeden z najwybitniejszych badaczy w dziedzinie hepatologii oraz niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
(nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) - Vlad Ratziu, przeprowadzit randomizowane, kontrolowane badanie nad
wptywem wysokich dawek kwasu ursodezoksycholowego (high doses ursodeoxycholic acid - HD-UDCA) na przebieg
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (nonalcoholic steatohepatitis - NASH). Jego wyniki wskazuja na
korzystny wptyw zastosowania HD-UDCA na parametry watrobowe i metaboliczne, a takze na zmniejszenie markeréw
widknienia u pacjentéw z NASH, szczegdlnie w mniej zaawansowanym stadium. Jednoczesnie wykazano, ze stosowanie

HD-UDCA jest bezpieczne i nie wiaze sie ze zwigkszeniem ilosci objawdédw ubocznych.

Stowa kluczowe

kwas ursodezoksycholowy, niealkoholowe zapalenie watroby, hepatoprotekcja, bezpieczenstwo
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Wstep

Znaczenie badan nad niealkoholowg sttuszcze-
niowa choroba watroby (nonalcoholic fatty liver
disease — NAFLD) i jej bardziej aktywna postacia —
niealkoholowym zapaleniem watroby (nonalcoholic
steatohepatitis - NASH) jest ogromne, gdyz choroby
te dotycza duzej czesci populacji Swiata, zwtaszcza
krajéw wysoko rozwinietych. Obecnie sg one naj-
czesciej rozpoznawang przyczyna przewlektej cho-
roby watroby. Ten wzrost czestosci wystepowania
jest zwigzany gtéwnie z ogoélnoswiatowa epidemia
otytosci i cukrzycy. NASH znamiennie zmniejsza
czas przezycia z powodu powiktan sercowo-na-
czyniowych [1] i 10-krotnie zwieksza $miertelnos¢
z powodu choréb watroby [2-5]. Ma przebieg po-
stepujacy i moze prowadzi¢ do marskosci watroby,
niewydolnosci tego narzadu lub bezposrednio do
rozwoju raka watrobowokomérkowego (hepato-
cellular carcinoma — HCC). Postepowanie niefarma-
kologiczne jest u tych chorych niewystarczajace,
dotad nie byto tez wystarczajgco skutecznego leku
do leczenia NASH.

Dotychczasowe doniesienia

Przestanka do przeprowadzenia badania Ratziu
i wsp. [6] byto pytanie, czy kwas ursodezoksycho-
lowy (ursodeoxycholic acid - UDCA) moze miec
wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwwtéknienio-
we oraz czy moze zmniejsza¢ uszkodzenie watroby
w przebiegu NASH. Do 2010 r. nie byto badan nad
wptywem oraz bezpieczerstwem wysokich dawek
UDCA (high-dose UDCA - HD-UDCA) u pacjentéw
z NASH. Wczesniejsze badania podstawowe wyka-
zaty, ze UDCA zmniejsza przepuszczalnos¢ btony
mitochondrialnej i uwalnianie enzyméw hydro-
litycznych z uszkodzonych hepatocytéw, a takze
poprawia opornos¢ na wolne rodniki tlenowe oraz
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ekspresje antyapoptotycznych sciezek sygnato-
wych. UDCA zmniejsza takze produkcje prozapal-
nego TNF-a u pacjentéw z pierwotnym zapaleniem
przewodéw zétciowych (PBC, dawniej pierwotna
z6tciowa marskos¢ watroby), zmniejsza poziom
osoczowy TGF-a, odnawia aktywnos¢ uszkodzo-
nych komérek NK (natural killer cells) i moze hamo-
wac widknienie u pacjentéw z NASH.

Wczesniejsze badania kliniczne, cho¢ dawaty nie-
jednoznaczne wyniki, wskazywaty, ze UDCA obniza
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) i y-glu-
tamylotranspeptydazy (GGTP) oraz zmniejsza sttusz-
czenie watroby, a potagczenie UDCA z witamina E zna-
miennie zmniejsza poziom ALT i stopien sttuszczenia.

Przebieg badania

Ratziu wraz z zespotem przeprowadzit 12-miesiecz-
ne, randomizowane, kontrolowane, wieloosrodko-
we (15 osrodkéw francuskich) badanie obejmujace
126 pacjentéw z NASH potwierdzonym na pod-
stawie badania histopatologicznego bioptatéow
watroby oraz z podwyzszona aktywnoscia ALT.
Kryterium kwalifikacji do badania byto stwierdzenie
aktywnosci ALT > 50 U/l przynajmniej 3-krotnie
w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych wiaczenie
do badania oraz wynik biopsji watroby (wykona-
nej w ciggu 18 miesiecy poprzedzajacych wtacze-
nie do badania) spetniajacy histologiczne kryteria
NASH, m.in. sttuszczenie powyzej 20% hepatocy-
téw, zwyrodnienie balonowate hepatocytéw i/lub
martwica miedzyzrazikowa. Pacjenci otrzymywali
UDCA w wysokich dawkach (28-35 mg/kg m.c./
dobe) - HD-UDCA. Pierwszym punktem koncowym
badania byta redukcja aktywnosci ALT u pacjentéw
leczonych HD-UDCA w poréwnaniu z placebo. Dru-
gim punktem koncowym byta normalizacja ALT,
wzgledne zmniejszenie wskaznikéw osoczowych
widknienia i zapalenia watroby, a takze bezpieczen-
stwo i tolerancja HD-UDCA.

Wyniki
Po 12 miesiacach leczenia w grupie otrzymuja-
cej HD-UDCA uzyskano znamienne zmniejszenie
sredniej aktywnosci ALT - 0 28,3% w stosunku do
wartosci wyjsciowych w poréwnaniu z redukcja
o 1,6% sredniej aktywnosci tego enzymu w grupie
otrzymujacej placebo (p < 0,001), zmniejszenie sred-
niej aktywnosci aminotransferazy asparaginowej
(AST) o0 8% w stosunku do wartosci wyjsciowych vs
wzrost 0 9% w grupie placebo oraz zmniejszenie
aktywnosci GGTP o 51% w stosunku do warto-
$ci wyjsciowej vs wzrost o 19% w grupie placebo
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(ryc. 1). Réwniez redukcja mediany ALT byta zna-
mienna (-43,5%) w poréwnaniu z placebo (-0,4%),
p < 0,001. Zmniejszenie mediany aktywnosci ALT
po 12 miesigcach leczenia wynosito w stosunku do
wartosci wyjsciowych 33,9% w grupie HD-UDCA
vs 3,1% w grupie placebo (p < 0,001).

Pod koniec badania normalizacje poziomu ALT
(< 35 IU/I) uzyskano u 24,5% pacjentéw leczonych
HD-UDCA i u 4,8% pacjentéw, ktorzy otrzymywali
placebo (p = 0,003).

Przyjmowanie HD-UDCA znamiennie obnizato po-
ziom markeréw witdknienia mierzonych FibroTe-
stem w poréwnaniu z placebo (p < 0,001). Spadek
wynosit 18,0% po 6 miesigcach i 10,5% po 12 mie-
sigcach u pacjentéw leczonych HD-UDCA, podczas
gdy w grupie placebo odnotowano wzrost odpo-
wiednio 0 3,8% i 9,6% (p < 0,006 w obu punktach
czasowych). Wydaje sie, ze pacjenci bez zaawan-
sowanego witdknienia odniesli wieksza korzys¢
z leczenia HD-UDCA. W tej grupie $rednie war-
tosci FibroTestu spadty o 15% w porédwnaniu ze
wzrostem o 11,2% w grupie placebo (p = 0,001)
(ryc. 2). Zmiana mediany wynikéw FibroTestu w gru-
pie 0s6b z zaawansowanym widknieniem wyniosta:
-19,7% po 3 miesigcach, -19,2% po 6 miesigcach,
-18,6% po 9 miesigcach i —18,9% w 12. miesigcu
w grupie leczonych HD-UDCA, w poréwnaniu z od-
powiednio 0%, +7,3%, —2,5% i 0% w grupie placebo.
Poprawa tych wartosci nie byta zalezna od zmian
masy ciafa.

Leczenie za pomocg HD-UDCA powodowato zna-
mienny spadek poziomu GGTP (zmiana mediany
-62% vs +15% w ramieniu z placebo). Nie obser-
wowano istotnych réznic w aktywnosci fosfatazy
alkalicznej (ALP), bilirubiny catkowitej i stezeniu
kwasu hialuronowego pomiedzy grupami. Réw-
niez w zakresie cholesterolu HDL, cholesterolu
LDL, cholesterolu catkowitego i tréjglicerydéw nie
zauwazono istotnych réznic miedzy grupami.
Wysokie dawki UDCA znaczaco poprawity kontro-
le glikemii oraz wskazniki opornosci na insuline.
Zaobserwowano istotne zmniejszenie osoczowe-
go stezenia glukozy, hemoglobiny glikozylowanej
i osoczowego stezenia insuliny oraz wartosci HOMA
(homeostatic model assessment scores) w poréwna-
niu z grupa placebo.

Wiekszos¢ pacjentéw wigczonych do badania nie
zgtaszata zadnych objawéw ubocznych ani przed,
ani w trakcie terapii HD-UDCA, a liczba tych, u kto-
rych wystepowaty jakies$ objawy, byta poréwnywal-
na w grupie HD-UDCA i placebo. Zaobserwowa-
no natomiast trend do zmniejszenia astenii i bélu
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Rycina 2. Zmiana wartosci markeréw wtéknienia mierzo-
nych za pomoca FibroTestu (Srednia, SD)

w prawym kwadrancie brzucha oraz wzdecia u pa-
cjentéw leczonych HD-UDCA.

Podsumowanie i wnioski

Wczesniejsze badania wykazaty, ze zmiany aktyw-
nosci ALT podczas leczenia UDCA wskazujg na
zmiany stopnia zapalenia, ale nie sttuszczenia czy
wibknienia. Omawiane badanie Ratziu i wsp. po-
przez szczegdtowe badanie parametréw labora-
toryjnych, zwilaszcza aktywnosci ALT, wskazato, ze
leczenie HD-UDCA zmniejsza nasilenie zmian mar-
twiczo-zapalnych w watrobie i moze miec dziatanie
hepatoprotekcyjne. Autorzy sugeruja ponadto, ze
wyzsze dawki UDCA moga powodowac istotniejsze
efekty biologiczne u pacjentow z NASH, widoczne
bardziej niz w przypadku pacjentéw z innymi cho-
robami. Standardowe dawki UDCA nie s3 silnym
modulatorem receptoréw TGR-5, receptorow farne-
zoidowych X typu a lub matego partnera heterodi-
merowego, podczas gdy wyzsze dawki UDCA moga
powodowa¢ znamienng modulacje tych recepto-
réw jadrowych i komoérkowych. Co wiecej, UDCA
skoniugowane z tauryng redukujg stres retikulum
endoplazmatycznego wystepujacy w otytosci i po-
prawiaja dziatanie insuliny w watrobie, co pozwala
odzyskiwac insulinowrazliwos$¢ i zmniejszac stopien
sttuszczenia, przynajmniej w badaniach ekspery-
mentalnych.

Stwierdzony w badaniu Ratziu i wsp. fakt lepszego
dziatania HD-UDCA w przypadku pacjentéw z mniej
zaawansowanym widknieniem jest zrozumiaty, po-
niewaz wiadomo, ze bardziej zaawansowane wtdk-
nienie jest niemal nieodwracalne. Dlatego korzysci
mozna uzyskac gtéwnie w mniej zaawansowanych
stadiach choroby. Z drugiej strony ze wzgledéw
statystyczno-epidemiologicznych jest to korzystne,
poniewaz wiekszos¢ pacjentéw z NASH ma zmiany
mniej zaawansowane. Dlatego leczenie przy uzy-
ciu HD-UDCA moze potencjalnie przyniesc efekty
w wiekszej grupie pacjentéw.
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Badanie Ratziu i wsp. jest bardzo wazne w hepato-
logii, wskazuje na korzystny wptyw zastosowania
HD-UDCA na parametry watrobowe i metabolicz-
ne, a takze na zmniejszenie widknienia u pacjentéw
z NASH, szczegdlnie w mniej zaawansowanym
stadium. Jednoczesnie wykazato, ze stosowanie
HD-UDCA jest bezpieczne i nie wigze sie ze zwiek-
szeniem ilosci objawoéw ubocznych.
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