292 | PREHLEDOVE CLANKY

Chronické cholestatické jaterni choroby, primarni bilidrni cholangitida a primarni sklerozujici cholangitida

rézy nebo cirhdzy a udrzeni casného stadia (26). Tfi velké prospektivni
randomizované studie (548 pacient) u nemocnych se stfredné az
vice pokrocilym onemocnénim prokazaly u lé¢enych nemocnych
snizeni potieby transplantace jater a letality v porovnani s placebem
0 1/3 (2, 27, 28). Nasledna metaanalyza vice nez 1000 nemocnych ze
sedmi RCT z roku 2006 tyto vysledky potvrdila a navic ukazala vétsf
profit u nemocnych s nizsim stadiem jaterni fibrézy (stadium I a ll) (29).

Nejvyznamneéjsi data podporujicich indikaci UDCA pochézi z ret-
rospektivnianalyzy Global PBC study group z roku 2014 (4 845 nemoc-
nych), kdy v horizontu 5, 10 a 15 let v porovnani s nelécenou skupinou
opét ukdzala signifikantni rozdil (90 vs. 78 %, 66 vs. 79 % a 59 vs. 32 %)
v prodlouzeni doby do transplantace i pfezivani (23, 30).

Obecné plati, Ze [é¢ba UDCA je velmi bezpelna. V nékterych pfi-
padech byl popsan vzestup hmotnosti, dyspeptické potize a prijmy.
Procento nemocnych, u kterych je viak nutno |é¢bu pro nezadouci
Ucinky prerusit, je ale malé (3-20 %) (31).

Zavalidni ukazatele adekvétni odpovédi na lé¢bu jsou dnes povazo-
vany zékladnf laboratorni hodnoty, zejména aktivita alkalické fosfatazy
a koncentrace sérového bilirubinu. Podle nékterych kritérifi aktivita AST,
koncentrace sérového albuminu a hodnoty trombocytl (Tab. 3). Do
budoucna se jako perspektivni jevi i neinvazivni metody vysetfovani
jaternifibrézy (32). Ne vsichni nemocni bohuzel na terapii UDCA odpovf
adekvatnim poklesem nebo normalizaci téchto laboratornich hodnot.
stadiu jaternfho onemocnénf s vy$si hodnotou bilirubinu. V histologic-
kém nélezu je negativnim prediktivnim ukazatelem pokrocilejsi stadium
jaterni fibrozy, vyssi stupen lymfocytérniho periportélniho infiltratu
a duktopenie. Pocet nemocnych, ktefi na Iécbu neodpovi, je uvadén
v pomeérné sirokém rozmezi (5-25 %).

V polednich 10 letech vzniklo nékolik skérovacich prediktivnich sys-
tému zaloZenych predeviim na laboratornich datech pro vyhodnoceni
odpovédi ¢i ne-odpovédi na Ié¢bu (Tab. 3). V soucasnosti je ziejmé, ze
u nemocnych v ¢asném stadiu jaterni choroby s dobrou odpovédi na
lé¢bu hodnocenou dle poklesu zakladnich laboratornich parametrd
(ALP < 1,5ndsobek normy, normalini sérovy bilirubin) se prezivani blizi
obecné srovnatelné populaci (2). U nemocnych s pokrocilejsim stadiem
onemocnén(v dobé diagnézy a dobrou odpovédi na lé¢bu UDCA tato
lé¢ba prodluzuje prezivani a snizuje potfebu transplantace jater (33).
Naopak ve skupiné bez adekvatni odpovédi (pokles ALP a bilirubinu)

Pro tuto podskupinu nemocnych se stéle hleda adekvatni [é¢ba.
V soucasné dobé se jako potencidlné nejvice slibné Iéky pro druhou
linii terapie jevi kyselina obeticholova a bezafibrat.

Lécba 2. linie

Obeticholova kyselina (OCA)

Obeticholova kyselina je derivatem chenodeoxycholové kyseliny. Na
rozdil od UDCA maé v3ak afinitu k FXR receptoru, kde plsobf jako ago-
nista. Tento receptor hraje zdsadni roli v fizeni metabolismu Zlu¢ovych
kyselin i v celé fadé dalsich metabolickych procest. Aktivace nuklearni-
ho FXR receptoru v enterocytech terminalniho ilea vede k produkci FGF-
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19, ktery zpétnovazebné sniZzenim aktivity cholesterol-7a-hydroxylazy
redukuje syntézu zlucovych kyselin v jatrech. PGsobi i jako rlstovy
faktor cholangiocytl a hepatocytl. Naopak pfi snizené aktivité FXR je
popisovana zvysena exprese ASBT (apical sodium bile acid transporter),
kterd vede ke zvysené reabsorpci Zlu¢ovych kyselin s moznym vlivem
na apoptdézu hepatocytl. Aktivace FXR receptoru je spojena i s fadou
metabolickych Ucinkd, jako jsou sniZzenf jaternf glukoneogeneze, zvysent
B-oxidace mastnych kyselin, zlepSeni periferni inzulinové senzitivity
a protizanétlivé ucinky.

U nemocnych s PBC, ktefi neodpovedéli adekvatné na terapii
UDCA podle Torontskych kritérii (ALP > 1,67 ULN a/nebo nadhrani¢ni
koncentrace sérového bilirubinu do 2ndsobku normy), byl prospektivné
prokazan signifikantni pokles ALP a bilirubinu kombinovanou Ié¢bou
UDCA a OCA (34). Na zékladé téchto dat byla OCA jako inovativni lék
nejprve FDA a déle Evropskou lékovou agenturou (EMA) podmineéné
v kombinacnilécbé s UDCA schvdlena jako mozna terapie u nemocnych
s nedostate¢nou odpovédi na terapii UDCA. Pozitivni efekt na hlavni
laboratorni ukazatele cholestazy byl potvrzen pfitom i v monoterapii
(35). V soucasné dobé EASL navrhuje zvazit podani OCA jako lécbu 2.
linie u nemocnych s neadekvatni odpovédi na dvanactimési¢ni lé¢bu
UDCA (ALP > 1,67 x ULN a/nebo zvysena sérova koncentrace celkové-
ho sérového bilirubinu do 2nasobku normy) nebo u nemocnych, kteff
nemohou UDCA uzivat pro intoleranci nebo hypersenzitivitu. Uvedend
horni hranice bilirubinu pfitom tvoff bezpecnostni bariéru. Dosud totiz
nejsou dostupnd data o efektu a bezpecnosti 1é¢by u nemocnych
diu B nebo C dle Childa a Pugha). Pfi hodnoceni sérovych koncentracf
bilirubinu je tfeba téZ zvaZovat, zda se nejednd o jedince se sou¢asnym
Gilbertovym syndromem (5-7 % populace). Nejvyznamnéjsim rizikem
pfi terapii OCA se v soucasnosti jevi spolu se zhorSenim pruritu i riziko
onemocnéni (2). Pfipadnd terapie musi proto probihat za bedlivého
sledovani dle danych poruceni (2, 3). Pozitivni odpovéd na léc¢bu Ize ze
zndmych dat Ize olekdvat u 40-50 % nemocnych (34, 35).

V Ceské Republice je OCA registrovéna od roku 2019. Nezodpovézena
je otazka nakladové efektivity této terapie. Nékladové studie byla zatim
provedena pouze v USA (36).

Fibraty
Fibraty jsou Iéky uzivané bézné v terapii dyslipidemil. Jejich Gcinek je
dan agonistickym pdsobenim na PPARa receptorech, které se uplatriuji
nejen v metabolickych pochodech, ale i na Urovni reakci monocyto-
-makrofdgového systému i metabolismu samotného hepatocytu a cho-
langiocytu. Nepiimo ovliviuji i produkci Zlu¢ovych kyselin (2). Z tohoto
dlvodu je tato lékové skupina v poslednich letech testovéna jako
mozna terapie PBC. V mensich studiich pfidani bezafibratu (400 mg/
den) v kombinaci s UDCA v porovnani s placebem vedlo k normalizaci
ALP, bylo popsano zlepseni pruritu (37) i trend k lepsimu prezivani (38).
Celkova biochemickd odpoved u pfedchozich nonrespondentd byla
uvadéna v 69 % (39).

Nejvyznamnéjsi data pfinesla prospektivni randomizovana studie
(BEZURSO) ukoncena v roce 2017, kterd sledovala efekt bezafibratu
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