Artykut pogladowy/Review paper

Kwas ursodeoksycholowy w chorobach watroby

Ursodeoxycholic acid in liver diseases

Jacek Juszczyk

Prz Gastroenterol 2012; 7 (3): 138-142
DOI: 10.5114/pg.2012.29879

Stowa kluczowe: kwas ursodeoksycholowy, pierwotna marskosé¢ zétciowa watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe

zapalenie watroby.

Key words: ursodeoxycholic acid, primary biliary cirrhosis, non-alcoholic fatty liver diseases.

Adres do korespondencji: prof. dr hab. Jacek Juszczyk, ul. Kartuska 13, 60-471 Poznan, tel: +48 601 74 64 74, e-mail: juszczyk@post.pl

Streszczenie

Kwas ursodeoksycholowy (ursodeoxycholic acid — UDCA) od
wielu lat stosuje sie w leczeniu pierwotnej marskosci zétcio-
wej watroby. Jest on jedynym lekiem zaaprobowanym przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (United States
Food and Drug Administration) oraz rekomendowanym przez
Amerykanskie Towarzystwo Badan Choréb Watroby (Ameri-
can Association for the Study of Liver Disease) i Europejskie
Stowarzyszenie Badan nad Watroba (European Association for
the Study of the Liver) w tej chorobie. Kwas ursodeoksycholo-
wy u pacjentéw z przewlektym stwardniajagcym zapaleniem
drég z6tciowych poprawia wyniki préb biochemicznych,
a u niektérych oséb zmniejsza takze nasilenie zmian histopa-
tologicznych i objawéw klinicznych. Niealkoholowe sttuszcze-
niowe zapalenie watroby jest najczestsza postacia przewle-
ktego zapalenia tego narzadu. W niektérych badaniach UDCA
w tej chorobie wywotuje korzystny efekt w postaci zmniejsze-
nia aktywnosci aminotransferaz, a takze zmian histopatolo-
gicznych, lecz w innych prébach nie potwierdzono tych rezul-
tatéw. Najlepsze wyniki zaobserwowano po zastosowaniu
wiegkszych dawek UDCA i w potaczeniu z innymi preparatami.

Wstep

Kwas ursodeoksycholowy (ursodeoxycholic acid —
UDCA) nalezy do hydrofilnych kwaséw zétciowych (K2)
i jest epimerem kwasu chenodeoksycholowego, jedne-
go z dwéch pierwotnych KZ [1]. U cztowieka stanowi
1-3% catkowitego sktadu z6tci [1]. W duzych ilodciach
UDCA znajduje sie u czarnego niedZwiedzia, ktérego
wysuszona z6t¢ byta przez setki lat wykorzystywana
w medycynie chinskiej w chorobach watroby [1]. Po raz
pierwszy we wspétczesnej medycynie klinicznej UDCA
w przewlektych chorobach watroby zastosowali bada-
cze japonscy — Miyayi i wsp. oraz Yamanaka (dwie pra-
ce z 1976 r). W medycynie zachodniej kwasu tego
uzyto prawie 10 lat p6zniej — najpierw w celu rozpusz-
czania cholesterolowych ztogéw zétciowych [2, 3],
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Ursodeoxycholic acid (UDCA) has for several years been used
for the treatment of primary biliary cirrhosis (PBC). In PBC it
is the only drug approved by the United States Food and Drug
Administration, and recommended by the American Associa-
tion for the Study of Liver Disease and the European Associa-
tion for the Study of the Liver. Use of UDCA in patients with
primary sclerosing hepatitis has been associated with
improvements in serum liver tests and often also histological
and clinical findings. Non-alcoholic fatty liver disease is
the most common form of chronic hepatitis. Ursodeoxycholic
acid showed in some studies beneficial effects on activity
of aminotransferase as well as histopathological changes in
the liver, but in another one no such improvement was
observed. The best results were obtained with a higher dose
of UDCA, and in combination with other drugs.

a pbzniej w leczeniu pierwotnej marskosci z6tciowej
(primary biliary cirrhosis — PBC).

Niniejsze omowienie poswiecono zastosowaniom
UDCA w cholesatycznych chorobach watroby oraz nieal-
koholowej sttuszczeniowe]j chorobie watroby (non-alco-
holic fatty liver disease — NASH).

W ciggu wielu lat badah klinicznych oraz bioche-
micznych opisano liczne korzystne witasnosci UDCA,
bedacego obecnie podstawowym lekiem w PBC.
PiSmiennictwo dotyczace tego tematu jest bardzo
obszerne; z koniecznosci zostang przedstawione tylko
podstawowe informacje, z odwotaniem réwniez do
opracowan zbiorczych. Podstawa dziatania UDCA jest
de facto zwiekszenie wtasciwosci KZ, a wigc utatwianie
przeptywu Zz6tci, tworzenie w pecherzyku zétciowym
mieszanych miceli ztozonych z cholesterolu i fosfolipi-
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déw oraz utatwianie trawienia ttuszczéw i ich wchtania-
nia. Do tych gtéwnych fizjologicznych funkcji dochodzi
wiele szczegdtowych. Jak wynika z danych zamieszczo-
nych w ostatnio opublikowanej pracy pogladowej [4], ze
zbiorczej charakterystyki leku [5] oraz z innych zrodet, s3
trzy grupy aktywnosci UDCA: ochronna dla komérek
uktadu watrobowo-zétciowego, zwigzana z przeptywem
z6tci i immunomodulacyjna. Z jednej strony stabilizacja
bton komérkowych uodpornia je na toksyczny wptyw KZ
zalegajacych w przebiegu cholestazy (dlatego UDCA
bywa nazywany pompg detoksykacyjna), a z drugiej —
hamuje sygnaty proapoptotyczne. Dzieje sie to przez
obnizenie ekspresji tego rodzaju receptoréw z udziatem
mitochondriéw i siateczki endoplazmatycznej (przez
zmniejszenie stresu oksydacyjnego). Ochrona struktur
komérkowych hepatocytu (od poziomu pierwotnego
kanalika zo6tciowego) i komorek drog zétciowych przez
blokowanie cytotoksycznosci pochodzenia biochemicz-
nego zwieksza przeptyw z6tci, gteboko zaburzony w cho-
lestazach. Sprzyja temu zwiekszenie syntez transporte-
row przezbtonowych oraz ich ,0szczedzanie” przez
hamowanie internalizacji endocytowej powyzszych
uktadéw transportowych kanalikéw zétciowych. Kwas
ursodeoksycholowy jest niezaleznym od jonéw Na*
mediatorem transportu anionéw organicznych oraz
zaleznej od Na* reabsorpcji KZ i cholesterolu ze $wiatta
jelita cienkiego. Wptywa takze na metabolizm choleste-
rolu przez hamowanie jego syntezy watrobowej. Dziata-
nie immunomodulacyjne UDCA wynika z wtasnosci
zmniejszania ekspresji kompleksu antygen—MHC oraz
ograniczania wytwarzania cytokin prozapalnych przez
komérki immunokompetentne, co jest rezultatem
zmniejszania poziomu aktywizacji tych efektoréw odpo-
wiedzi odpornosciowej. W ten sposéb prowadzi do
blokowania proceséw wtdknienia watrobowego. W kon-
tekscie antyapoptycznego wptywu UDCA opisano stabi-
lizowanie przez ten KZ biatka p53 (regulator cyklow
komérkowych i supresor rozwoju komérek nowotworo-
wych) z hamowaniem apoptozy [6].

Pierwotna marsko$¢ zélciowa watroby

Pierwotna marskosé zétciowa watroby jest przewle-
kta choroba tego narzadu pochodzenia autoimmunolo-
gicznego, w ktérej dochodzi do cholestazy wywotanej
niszczeniem drobnych wewnatrzwatrobowych przewo-
dzikbw zétciowych. Dotyczy gtéwnie kobiet, zwtaszcza
w 5. i 6. dekadzie zycia. Wystepuja w niej charaktery-
styczne, rozwijajace sie fazowo zmiany histopatologicz-
ne (4 stopnie) w watrobie oraz przeciwciata w surowicy
skierowane przeciwko strukturom mitochondriéw, a rza-
dziej — przeciwjadrowe. Moze prowadzi¢ do postepuja-
cej niewydolnosci watroby i w kofcowym etapie przy-
bra¢ posta¢ niewyréwnanej marskosci typu wrotnego.

Najczesciej wystepujacymi objawami klinicznymi sa
przewlekte zmeczenie oraz Swiad skéry. W badaniach
biochemicznych stwierdza sie m.in. zwiekszenie aktyw-
nosci fosfatazy alkalicznej (alkaline phosphatase — AP),
y-glutamylotranspeptydazy (y-glutamyl transpeptidase —
GGTP) i aminotransferaz, zwiekszone stezenie bilirubiny
(zwtaszcza w zaawansowanych stadiach) oraz choleste-
rolu.

Poczawszy od drugiej potowy lat 80. ubiegtego wie-
ku, przeprowadzono wiele badan klinicznych, w tym
z randomizacja, w duzych kohortach pacjentéw z réz-
nych krajow i kontynentéw nad uzytecznosciag UDCA
w leczeniu PBC [omdwienia w rekomendacjach Amery-
kanskiego Towarzystwa Badan Choréb Watroby (Ameri-
can Association for the Study of Liver Disease — AASLD)
[7] i Europejskiego Stowarzyszenia Badah nad Watroba
(European Association for the Study of the Liver)] [8],
ktére potwierdzity jego uzytecznos¢. Obecnie jest on
jedynym lekiem stosowanym w tej chorobie zaaprobo-
wanym przez US Food and Drug Administration w opty-
malnej dawce 13-15 mg/kg m.c./dobe, przede wszystkim
u 0séb z nieprawidtowymi wynikami badan bioche-
micznych, niezaleznie od nasilenia zmian histopatolo-
gicznych w watrobie [7, 8]. Wykazano, ze ani mniejsze
(5-7 mg/kg m.c./dobe), ani wieksze (23-25 mg/kg m.c./
dobe) dawki nie spetniaja kryterium skutecznosci
w odniesieniu do poprawy wynikéw badah biochemicz-
nych i zahamowania watrobowych zmian histopatolo-
gicznych [9], a lepsza odpowiedz uzyskuje sie u pacjen-
téow z wczesnymi zmianami histopatologicznymi niz
z bardziej zaawansowanymi [10]. Zgodnie z tzw. kryte-
riami barcelofiskimi za dobra odpowiedZ biochemiczna
uwaza sie zmniejszenie aktywnosci AP o 40% lub nor-
malizacje w ciggu roku leczenia; osoby osiggajace takie
wyniki w 95% przypadkéw po uptywie 14 lat nie wyma-
gaja przeszczepu watroby [11]. Potwierdzenie tych
danych, analizowanych w ramach innej kohorty, przy-
niosty badania [12] uwzgledniajace tzw. kryteria paryskie
(stezenie bilirubiny < 1 mg%, tj. 17 umol/|, aktywnos¢ AP
nie wieksza niz 3-krotna wartos¢ referencyjna, a ALT —
dwukrotna, osiggane po roku od zastosowania UDCA);
wskazah do przeszczepu watroby nie stwierdzono
u 90% oséb leczonych przez 10 lat i 51% nieleczonych.
Dynamika korzystnych zmian jest opisywana jako nor-
malizacja biochemiczna widoczna po kilku tygodniach
stosowania UDCA, a po 6-9 miesigcach osiggana u 90%
pacjentéw [13].

Do analizy wynikéw leczenia nie jest rekomendowa-
ne diagnostyczne naktucie watroby, np. stosowane
w niektérych kontrolowanych badaniach klinicznych [7,
8, 12]. Uzyskiwane korzystne wyniki nie sg skojarzone
z takimi objawami, jak swiad skory i uczucie zmeczenia,
a takze innymi, zwigzanymi z podtozem autoimmunolo-
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gicznym [7, 8]. W kilku pracach przedstawionych zbior-
czo [7, 8] wykazywano takze zmniejszenie ryzyka poja-
wienia sie zylakéw przetyku i wodobrzusza (a wiec
wystgpienia cech zaawansowanej marskosci watroby)
oraz zahamowanie (bez cofania sie) cech uszkodzenia
watroby na poziomie mikroskopowym.

Istotnym mechanizmem dziatania UDCA w PBC jest
jego wptyw na hamowanie ekspresji 221 genéw, zna-
miennej dla tej choroby (poréwnawcze badania biopsyj-
ne u oséb leczonych i nieleczonych), co przektada sie na
synteze réznych biatek [14].

Kwas ursodeoksycholowy, co stwierdzono w cytowa-
nych badaniach dotyczacych jego wieloletniego stoso-
wania, wykazuje bardzo niewielkie dziatania niepozada-
ne, takie jak zmniejszenie masy ciata o kilka kilograméw
w pierwszym roku stosowania, stosunkowo czeste luz-
ne stolce i rzadko Scienczenie oraz wypadanie wtoséw
[7, 8].

Wiadomo, ze nie wszyscy pacjenci zawsze dobrze
odpowiadaja na leczenie UDCA. Gdy monoterapia nie
przynosi korzystnych efektéw, dobre wyniki u chorych
bez marskosci moze daé potaczenie UDCA z kortykoste-
roidami, np. budesonidem, i/lub immunosupresorami,
takimi jak azatiopryna [15].

Pierwotne stwardniajace zapalenie
drég zo6lciowych

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych
(primary sclerosing cholangitis — PSC) jest ztozong etio-
logicznie choroba watroby o przewazajacym podtozu
autoimmunologicznym. Moze wystapié¢ w kazdym wieku
i prowadzi¢ do uszkodzenia wewnatrzwatrobowych
i zewnatrzwatrobowych drog Zz6tciowych. Zejsciem pro-
cesu chorobowego jest marska przebudowa watroby
wraz z konsekwencjami. Mezczyzni chorujg dwukrotnie
czesciej niz kobiety. U wiekszosci chorych wystepuje
jednoczesdnie nieswoiste zapalenie jelita (48-60% przy-
padkoéw), rzadziej inne choroby, takie jak cukrzyca, zapa-
lenie trzustki czy autoimmunologiczne zapalenie tarczy-
cy [16]. Ze wzgledu na ramy tego artykutu odsytam
Czytelnika do opracowan szczegdtowych. U pacjentéw
z PSC i zapalnymi chorobami jelita stwierdza sie zwiek-
szone ryzyko rozwoju raka jelita grubego [8].

Z powodu relatywnie dobrych wynikéw wieloletnie-
go stosowania UDCA w leczeniu PBC juz w potowie lat
80. ubiegtego wieku podjeto préby terapii za pomoca
tego KZ takze PSC [15]. Obserwacje w tym zakresie nie
przyniosty wynikéw poréwnywalnych z efektami uzyski-
wanymi w PBC i obecnie UDCA nie znajduje sie wsrod
preparatow rekomendowanych w pierwszym rzedzie
przez grupy eksperckie, jak w PBC [16].

W badaniach majacych na celu ustalenie wptywu
UDCA na zmniejszenie ryzyka wystapienia dysplazji
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nowotworowej w dolnym odcinku jelita grubego
u pacjentéw jednoczesnie obcigzonych PSC uzyskano
niejednoznaczne wyniki, ktére cytowali takze autorzy
rekomendacji AASLD [16]. W badaniu klinicznym z udzia-
tem kohorty amerykanskiej i skandynawskiej przy uzy-
ciu dawki 13-15 mg/kg m.c./dobe lub 17-23 mg/kg m.c./
dobe stosowanej przez 2-5 lat w poréwnaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo stwierdzono poprawe
w testach biochemicznych, nieznaczne wydtuzenie cza-
su przezycia, lecz ostatecznie nie przyniosto to zadowa-
lajacego efektu [17, 18]. Kiedy podawano wieksze niz
poprzednio cytowane dawki UDCA (28-30 mg/kg m.c./
dobe), okazato sie, ze ich stosowanie w dtugim okresie
jest niekorzystne. U pacjentéw, przede wszystkim z bar-
dziej zaawansowanym procesem chorobowym, wystepo-
waty dziatania niepozadane, co spowodowato przerwanie
tego badania [19]. Obecnie, zwtaszcza u 0séb z ryzykiem
wystgpienia dysplazji nowotworowej w jelicie, zaleca sie
dawke wynoszacg 15-20 mg/kg m.c./dobe i rozpoczecie
leczenia zaraz po rozpoznaniu schorzenia [15]. Terapie
nalezy prowadzi¢ bezterminowo; czasowym punktem
krytycznym jest pojawienie sie wskazan do przeszczepu
watroby. Wskazane jest jednoczesne podawanie cholesty-
raminy.

Niealkoholowe stluszczeniowe
zapalenie watroby

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) obejmuje
zarbwno proste sttuszczenie watroby (o r6znym nasile-
niu), jak i NASH ze zmianami histopatologicznymi odpo-
wiadajacymi przewlektemu zapaleniu tego narzadu
i przypominajacymi typowe dla alkoholowej choroby
watroby.

W krajach rozwinietych obserwuje sie zwiekszajaca
sie czestos¢ wystepowania NAFLD. Proste sttuszczenie
watroby dotyczy 16-20% populacji, wystepuje u 46%
0s6b naduzywajacych alkoholu (u 96% otytych alkoholi-
kéw) i 76% o0s6b z nadwagg [20]. Niealkoholowg sttusz-
czeniowg chorobe watroby rozpoznaje sie u 11-15%
pacjentéw, u ktoérych wykonano biopsje watroby
w zwigzku z podwyzszong aktywnoscig aminotransfe-
raz; u okoto 20% 0s6b z nadwagg i tylko 3% bez nad-
wagi [20]. Marskos¢ watroby rozwija sie u 10% pacjen-
téw z NASH, przy czym w praktyce klinicznej choroba ta,
bedaca juz w fazie marskosci, jest czesto rozpoznawana
podczas pierwszego badania specjalistycznego [20]. Pra-
wie u potowy pacjentéw nie mozna okresli¢ czynnika
ryzyka. Najczesciej do czynnikdw ryzyka, poza nadwaga,
zalicza sie m.in.: cukrzyce, hiperlipidemie, stosowanie
niektorych lekéw (w tym anty-HIV) oraz zabiegi chirur-
giczne skracajace jelito [20].
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W patogenezie NASH wymienia sie liczne czynniki,
a nowsze badania wskazuja na wiekszg ich liczbe oraz na
gtebsze podtoze molekularne. Do najczesciej wymienia-
nych naleza: aktywacja przemiany ttuszczéw z przyczyn
egzogennych i endogennych, stres oksydacyjny (wolne
rodniki), peroksydacja lipiddw, nadmiar cytokin prozapal-
nych wyzwalanych jako efekt pobudzania wrodzonej
i nabytej odpowiedzi odpornosciowej, opornosé na insu-
line i inne elementy zespotu metabolicznego, czynniki
genetyczne, zmiany w ekspresji mikro-RNA [20, 21].

Leczenie NASH jest kompleksowe [20]. Nalezy
uwzgledni¢ w nim takie elementy, jak zmniejszenie
masy ciata, kontrolowanie cukrzycy i innych choréb
wspétistniejacych, a takze r6znego rodzaju, réwnolegte
do powyzszego, postepowanie farmakologiczne. Obej-
muje ono dos¢ obszerna liste lekéw, ktérych zastosowa-
nie nie przynosi jednak optymalnych wynikéw (m.in.
pioglitazon, rosiglitazon, klofibraty, gemfibrozil, pochod-
ne metioniny, witamina E, N-acetylocysteina, glukuranat
betainy). Przeprowadzano i nadal prowadzi sie badania
nad skutecznosciag UDCA w tej chorobie.

Poréwnanie zmian aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT), asparaginianowej (AspAT) i GGTP
u 0s6b stosujacych UDCA przez 12 miesiecy w zwiek-
szonej dawce 30 mg/kg m.c./dobe przedstawiono
w badaniu przeprowadzonym u 126 pacjentéw [22]. Nor-
malizacja AIAT (przed rozpoczeciem terapii wszyscy
pacjenci mieli aktywnos¢ AIAT powyzej 50 j.) wystapita
w 25% przypadkéw wobec 5% w grupie otrzymujacej
placebo. Zmniejszenie aktywnosci tego enzymu, podob-
nie jak AspAT i GGTP, byto znamienne statystycznie
w poréwnaniu z placebo. Przeprowadzono réwniez inne
kontrolowane badanie u 137 pacjentéw leczonych przez
18 miesiecy UDCA w dawce 23-28 mg/kg m.c./dobe,
w ktérym poréwnywano histopatologiczne zmiany
watrobowe. Stwierdzono poprawe w zakresie zmniejsze-
nia zapalenia érodzrazikowego i zmniejszenia aktywno-
$ci GGTP [23]. Badania poréwnawcze z zastosowaniem
pentoksyfiliny i UDCA wskazaty na korzystny wptyw
jednoczesnego podawania tych preparatéw (odpowied-
nio 1200 mg pro diae i 13 mg/kg m.c./dobe) w zakresie
zmniejszenia aktywnosci AlAT, stezenia ferrytyny i zmian
histopatologicznych w zaawansowanych przypadkach
NASH [24].

Uzyskane wyniki nie sg jednoznaczne. Kwas ursode-
oksycholowy, zwtaszcza w wiekszych niz standardowe
dawkach, tagodzi zmiany wystepujace w NASH, co byé
moze bedzie bardziej widoczne po potaczeniu tego leku
z innymi preparatami.

Jak wynika z przedstawionych danych, UDCA jest
podstawowym lekiem w terapii PBC, natomiast w PSC
i NASH ma pomocnicze znaczenie terapeutyczne. Pro-
wadzone s3 dalsze badania nad uscisleniem wskazan

do jego stosowania w tych dwéch chorobach, ktére
zgodnie ze wspotczesng wiedza wymagaja postepowa-
nia kompleksowego.

Pismiennictwo

-

Paumgartner GR, Beuers U. Mechanisms of action and thera-
peutic efficacy of orsodeoxycholic acid in cholestatic liver dise-
ase. Clin Liver Dis 2004; 8: 67-81.

. Leuschner U, Leuschner M, Sieratzki J, et al. Gallstone dissolu-

tion with ursodeoxycholic acid in patients with chronic active

hepatitis and two years follow-up. A pilot study. Dig Dis Sci

1985; 30: 642-649.

Poupon R, Chretien Y, Poupon RE, et al. Is ursodepxycholic acid

an effective treatment for primary biliary cirrhosis? Lancet

1987; 1: 834-836.

Roma MG, Toledo FD, Boaglio AC, et al. Ursodeoxycholic acid in

cholestasis: linking action mechanisms to therapeutic applica-

tion. Clin Sci (London) 2011; 121: 523-544.

. www. medline. Drug Bank. Open Data Drug Target. Database.

Updated Febr 14, 2012.

Amaral JD, Castro RE, Sola S, et al. p53 is a key molecular

target of ursodeoxycholic acid. J Biol Chem 2007; 282:

34250-34259.

. Lindor KD, Gershwin ME, Poupon R, et al. AASLD Practice
Guidelines: primary biliary cirrhosis. Hepatology 2009; 50:
291-308.

. European Association for the Study of the Liver: EASL Clinical

Practice Guidelines: management of cholestatic liver disease.

J Hepatol 2009; 51: 237-267.

Angulo P, Dickson ER, Therneau TM, et al. Comparison of three

doses of ursodeoxycholic acid in the treatment of primary

biliary cirrhosis: a randomized trial. J Hepatol 1999; 30:

830-835.

10. Poupon RE, Lindor KD, Cauch-Dudek K, et al. Combined analy-
sis of randomized controlled trials of ursodeoxycholic acid in
primary biliary cirrhosis. Gastroenterology 1997; 113: 884-890.

11. Pares A, Caballeria L, Rodes J. Excellent long-term survival in
patients with primary biliary cirrhosis and biochemical
response to ursodeoxycholic acid. Gastroenterology 2006; 130:
715-720.

. Corpechot C, Abenavoli L, Rabahi N, et al. Biochemical respon-
se to ursodeoxycholic acid and long-term prognosis in primary
biliary cirrhosis. Hepatology 2008; 48: 871-877.

13. Jorgensen RA, Dickson ER, Hofmann AF, et al. Characterization
of patients with a complex biochemical response to ursode-
oxycholic acid. Gut 1995; 36: 935-938.

14. Chen L, Borozan |, Milkiewicz P, et al. Gene expression profiling
of early primary biliary cirrhosis: possible insights into
the mechanisms of action of ursodeoxycholic acid. Liver Intern
2008; 28: 997-1010.

15. Flérkemeier V. Cholestatic liver disease. Dr. Falk Pharma GmbH,
Freiburg 2009.

16. Chapman R, Fevery J, Kalloo A, et al. Diagnosis and manage-
ment of primary sclerosing cholangitis. Hepatology 2010; 51:
660-678.

17. Lindor KD. Ursodiol for primary sclerosing cholangitis. Mayo

Primary Sclerosing Cholangitis-Ursodeoxycholic Acid Study

Group. N Engl ) Med 1997; 336: 691-695.

N

w

>

wi

o

~

(o]

0

1

N

Przeglad Gastroenterologiczny 2012; 7 (3)



142 Jacek Juszczyk

18. Olsson R, Boberg KM, de Muckadell OS, et al. High-dose urso-
deoxycholic acid in primary sclerosing cholangitis: a 5-year
multicenter, randomized, controlled study. Gastroenterology
2005; 129: 1464-1472.

19. Lindor KD, Enders FB, Schmoll JA, et al. Randomized, double-
blind, controlled trial of high-dose ursodeoxycholic acid for
primary sclerosing cholangitis (Abstract). Hepatology 2008;
48: 378A.

20. Leuschner U. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Dr. Falk
Pharma GmbH, Freiburg 2010.

21. Ferreira DM, Borralho PM, Machado MV, et al. MIR-34/SIRT 1in
NAFLD patients and targeting by ursodeoxycholic acid in rat
liver. Hepatology 2011; 54 Suppl: 1173A, Abstract 1723.

22. Ratziu V, De Ledinghen V, Oberti F, et al. A multicentric double-
blind, randomised-controlled trial (RCT) of high dose ursode-
oxycholic acid in patients with nonalcoholic statohepatitis
(NASH). J Hepatol 2009; 50 Suppl 1: S21.

23. Leuschner UE, Lindenthal B, Hermann AG, et al. High dose
ursodeoxycholic acid therapy for nonalcoholic statohepatitis:
a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Hepatolo-
gy 2010; 52: 472-479.

24. Copaci |, Mindrut E, Mieu L, et al. Can disease progression in
nonalcoholic statohepatitis be stopped? J Hepatol 2009; 50
Suppl 1: S358, Abstract 987.

Przeglad Gastroenterologiczny 2012; 7 (3)




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


