Aktualita z kongresu EASL-ILC 2022: komeréné podporené sdéleni

Tak sel ¢as s PBC — je treba posunout se
zase o krok vpred

That's how time passed with PBC — it is necessary to move
one step forward again

»Diagnoézu primarni biliarni cholangitidy jsem si vyslechla v roce 1994. Bylo to horsi nez dozvédét se, Zze mam ra-
kovinu - u té uz existovaly alespon néjaké moznosti Iécby. Ja vSak mohla jen cekat, zda se jesté dockam transplan-
tace jater, nebo se smifit s tim, Ze zemfu... Internet tou dobou nebyl jesté rozsifeny, sdilet si navzajem informace
a zkusenosti s dalsimi pacienty se stejnou diagnézou bylo prakticky nemozné - a obtizné bylo i navazovani osob-
nich vztahu s lékaFi, abychom jim pomohli pochopit, co v Zivoté s progresivnim nevylécitelnym onemocnénim

prozivame.”

Vyse uvedeny citdt pochézi od Collette
Ann Thainové, zakladatelky a vykonné
reditelky nadace PBC Foundation, ktera
dnes sdruzuje na 15 000 pacientl s pri-
marni bilidrni cholangitidou (PBC) z vice
nez 80 zemi a jejiz webové stranky jsou
dostupné jiz v 19 jazycich. Jejich au-
torka, kterd si za své plsobeni ve pro-
spéch pacientl s PBC vyslouzila Rad brit-
ského impéria, byla jednim z tcastniku
diskuzniho panelu satelitniho sympozia,
které 23. ¢ervna v ramci programu vy-
ro¢niho kongresu Evropské asociace pro
studium jater EASL-ILC 2022 uspofadala
spolec¢nost Intercept.

Co jiz mladsi kolegové nezazili
Rovnéz prof. David Jones z Newcastle
University, Velkd Britanie, ktery sympo-
ziu predsedal, v Uvodu pozval ucast-
niky na kratkou vypravu proti proudu
casu. Pfipomnél praci prof. Sheily Sher-
lockové, ktera se nemocemi jater zaby-
vala od konce 40. let minulého stoleti,
byla zakladatelkou systému péce o pa-
cienty s témito onemocnénimi a byva
oznacovana za nejvyznamnéjsi osob-
nost 20. stoleti na poli hepatologie. Jeji
¢lanek ,The presentation and diagnosis
of 100 patients with primary biliary cir-
rhosis” publikovany v NEJM v roce
1973 oznacil prof. Jones za ,cteni, které
fascinuje dodnes”.

LAbsolutni vétsina tehdy sledovanych
pacientt méla vysoce elevované hodnoty
sérovych koncentraci bilirubinu i alkalické
fosfatdzy a méla jiz pokrocilou jaterni cir-
hézu. Zdkladem diagnostiky u vsech byly
jaterni biopsie, z nichZ 40 % bylo provd-
déno otevienym pristupem. To si mladsi lé-
kari jiz neuméji predstavit, ale jd sdm jsem
se jesté v roce 1992, kdy jsem zacinal na
hepatologické klinice specializované na
PBC, s velmi agresivnimi diagnostickymi
metodami setkdval - stejné jako s vyso-
kym zastoupenim pacientu s cholestd-
zou, Zloutenkou a pokrocilou jaterni cir-
hézou,” konstatoval prof. Jones s tim, ze
béhem uplynulych 30 let se mnohé zmé-
nilo k lepSimu.

,Netykd se to bohuZel poctu pacientu
s PBC, kterych jsme tenkrdt na nasem
pracovisti méli v péci asi 200 a dnes vice
nez 800, takZe nelze tvrdit, Ze by se jed-
nalo o vzdcné onemocnéni” zddraznil
prof. Jones a pokracoval: ,Ale jinak je me-
dicinsky pokrok neprehlédnutelny. Pred
30 lety jsme u nasich pacienti provdadéli
biopsie v rocnich intervalech, dnes se jednd
o lzce cilené vysetienti, které podstoupi jen
cca 10 % pacientt. Nebyla k dispozici ky-
selina ursodeoxycholovd, jejiz uziti je dnes
rutinni zdleZitosti. V indikaci PBC se tehdy
studovala rada Iéka, které zndme z revma-
tologie, nefrologie a obecné imunitné pod-
minénych zdnétlivych onemocnéni, napr.

penicilamin, chlorambucil, prednison ci
methotrexdt, zatimco dnes mdme vypra-
covany funkcni model druholiniové lécby,
kterd neni na rozdil od uvedenych lékti
imunomodulacni. A co je hlavni— nase po-
zornost se u nemocnych s PBC pred 30 lety
soustredila primdrné na reseni jaterni cir-
hdzy se vsemi jejimi konsekvencemi, za-
timco dnes pacienty s cirhdzou jiz prak-
ticky neviddme.”

Naopak jsou podle prof. Jonese véci,
které se ani za 30 let nezménily. Zakla-
dem diagnézy PBC stale zlstava vyset-
feni elevovanych hladin protildtek proti
mitochondriim (AMA), klicové pro pro-
gnézu i hodnoceni lé¢ebné odpovédi
jsou hodnoty alkalické fosfatazy (ALP),
vsichni pacienti jsou opakované dota-
zovani na konzumaci alkoholu, pro zmir-
néni symptomG museji uzivat léky proti
svédéni (napf. kolestyramin ¢i rifam-
picin). A pfedevsim podle prof. Jonese
stale plati, Ze Uroven znalosti klinika
o PBC se mezi jednotlivymi pracovisti
Casto lisi a Ze stejné jako pred lety ani
dnes neni k dispozici kurativni Ié¢ba.

Jak rozumét benefitu UDCA

a jak ji efektivné pouzivat

Prof. Andreas E. Kremer z Universitats-
spital Zirich, Svycarsko, ptipomnél, ze
od poloviny 90. let minulého stoleti je
zakladni terapii PBC kyselina ursodeoxy-
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cholova (UDCA) - a Ze dnes je jiz dosta-
tek ddkaz( o tom, Zze na véasném zaha-
jeni lécby opravdu zalezi.

Jiz z pomérné rané publikace (Pou-
pone RE et al, NEJM, 1994) vyplynulo, ze
podavani UDCA pacientdm s pokrocilou
PBC oddalilo progresi, ale zaroveri i to, ze
odlozeni l1é¢by v ¢ase (pfi porovnani vy-
sledkl po 48 mésicich u pacientt s lé¢-
bou UDCA od samého zacatku sledovani
oproti tém, ktefi k jejimu uzivani presli
po 24 mésicich z placebového ramene)
mélo za nasledek nizsi pravdépodob-
nost dosazeni odpovédi na lécbu.

Retrospektivni analyza databaze Glo-
bal PBC Study Group (Harms MH et al,
Journal of Hepatology, 2019) zase pro-
kazala, ze 1é¢ba UDCA prodluzuje pre-
Ziti bez potfeby transplantace (TFS -
transplant-free survival). Desetiletého
TFS dosahlo 79,7 % pacientl s PBC léce-
nych UDCA vs. 60,7 % bez této |écby, coz
predstavuje statisticky vyznamné sni-
Zeni relativniho rizika o 54 %.

+UDCA je lék modifikujici chorobu,
ktery zménil pravidla hry — i proto se dnes
u pacientt s PBC nesetkdvdme tak casto
s cirhézou jater. Presto lékarské obci tr-
valo relativné dlouho, neZ se presvéd-
Cila o benefitu z casné Iécby UDCA,” uvedl|
prof. Kremer. Pro praxi vyzdvihl zejména
to, ze vSechny pacienty je mozno lécit
shodnou davkou UDCA 13-15mg/kg té-
lesné hmotnosti. Pokud nemocni 1écbu
netoleruji, neméla by byt jesté ukon-
¢ena - je mozno vyzkouset nizsi davky
UDCA, protoze i z nich pacienti profituji,
popripadé zaménit produkt jednoho vy-
robce za produkt jiného.

Prof. Kremer ale pfipomnél, Ze vSemu
navzdory existuje vyznamné procento
pacientl s PBC s neadekvatni nebo ne-
kompletni odpovédi na lécbu UDCA,
u nichz dojde k rozvoji klinicky relevant-
nich komplikaci a k progresi do pokro-
cilé jaterni fibrézy a dekompenzované
cirh6ézy. Tomu je tieba zabranit a vcas
zacit [é¢bu druhé linie.

Zaméreno na pacienty v riziku
Prof. Kremer déle uved|, Ze diky existu-
jicim dobrym diagnostickym nastrojiim

na bazi méfeni hladin AMA, ALP a dal-
Sich postupné identifikovanych markert
by jiz ¢asny zachyt pacient s PBC nemél
byt problémem. Zddraznil, ze pokud je
jedinec s pomérné jasnymi symptomy
(4nava, svédéni, sicca syndrom) vcas re-
ferovan k revmatologovi ¢i internistovi
k vylouceni jinych autoimunitnich pfi-
¢in, mél by se od nich i rychle dopraco-
vat k hepatologovi k brzkému stano-
veni diagndzy, a tim padem i k zahdjeni
|écby.

.V poslednich letech se u¢ime zejména
tomu, jak co nejdrive rozpoznat pacienty
s PBC s vyssim rizikem progrese onemoc-
néni a jak je intenzivnéji lécit,” konstato-
val prof. Kremer. Uved|, Ze jiz z dat z Glo-
bal PBC Study Cohort i UK PBC Cohort
bylo ziejmé, Ze nezavislym rizikovym
faktorem transplantace jater i mortality
pacientll, bez ohledu na dosazeni labo-
ratorni odpovédi na lé¢bu UDCA, je po-
krocilost fibrézy, a to i pokud je stano-
vena,pouze” neinvazivni metodou.

Prof. Kremer uvedl, Zze recentné je
v tisku ¢lanek (Corpechol C et al) pfi-
jaty k publikaci v Journal of Hepato-
logy. ,Jednd se o vysledek studie s vice nez
4 000 pacientt s PBC z 23 center 12 zemi,
u kterych byla hodnocena jejich vstupni
tranzientni elastografie. Zjednodusené re-
ceno autori dosli k zdveéru, Ze pri tuhosti ja-
terni tkané do 8 kPa Ize predpoklddat re-
lativné dobry pribéh PBC, vyssi hodnoty
jsou jasnou indikaci toho, Ze onemocnéni
mdze probihat rychleji, a nad 15 kPa uz za-
cind riziko progrese.”

Ve vyssSim riziku progrese jsou, jak
zrekapituloval prof. Kremer, i mladi pa-
cienti s PBC (ve véku < 30 let existuje
cca 50% pravdépodobnost odpovédi na
Iécbu UDCA, ktera se s vékem zvysuje),
a také osoby muzského pohlavi (prav-
dépodobnost, Ze na lé¢bu neodpovi, je
pfiblizné tretinova). Kombinace véku
s laboratornimi markery (bilirubin, albu-
min, alkalicka fosfataza a pocet desticek)
je zédkladem kontinudlniho skére rizika
GLOBE PBC Score — nastroje pro identifi-
kaci pacientl s vyssim rizikem transplan-
tace jater a mortality béhem pfistich 3,
5a10 let.

Za hranicemi stavajicich
markerd — prognosticka role
GGT u pacientU s PBC

Prof. Vincenza Calvarusova z Univer-
sita degli Studi di Palermo, Italie, pfipo-
mnéla, ze vedle ALP a bilirubinu jsou pro
diagndzu a prognézu PBC dulezité i jiné
markery. Ukazuje se, ze nezavislym pro-
gnostickym ukazatelem muze byt hla-
dina gama-glutamyltransferazy (GGT),
ktera zatim neni zahrnuta do GLOBE PBC
Score ani do jinych standardnich skéro-
vacich systémd rizika.

Prof. Calvarusova v této souvislosti ci-
tovala vysledky studie (Gerussi A et al,
Clinical Gastroenterology and Hepato-
logy, 2021), v niz byla pacientim s ja-
ternim onemocnénim potvrzena kore-
lace mezi sérovymi hladinami GGT a ALP.
Navic na zdkladé udaji shromazdénych
na zacatku studie a poté kazdy rok az
po dobu 5 let byly vyssi sérové koncen-
trace GGT spojeny s kratsi dobou preziti
bez potreby transplantace jater, a to bez
ohledu na hodnoty ALP.

Pacienti se sérovou koncentraci
GGT po 12 mésicich od zahdjeni |é¢by
UDCA > 3,2nasobek horni hranice nor-
malu (ULN) méli vyssi riziko transplan-
tace jater nebo Umrti v souvislosti s ja-
ternim onemocnénim v nasledujicich
10 letech, a to i navzdory dosazeni la-
boratorni odpovédi na lé¢bu (koncen-
trace ALP < 1,5nasobek ULN), oproti
tém s hladinou GGT < 3,2nadsobek ULN
a ALP < 1,5nasobek ULN (p < 0,05). Pri-
dani informace o hladiné GGT do GLOBE
PBC Score zaroven zlepsilo jeho pro-
gnostickou vypovédni hodnotu.

Podle prof. Calvarusové tedy pravdé-
podobné pro stanoveni rizika pacient(
s PBC bude v budoucnu nutno skérovat
vice proménnych, a to mj. i téch, které
souviseji s metabolickym syndromem.

Co je ,nedostatecna odpoved™

a kam se ztraceji pacienti s PBC?
Prof. Jones i prof. Kremer ve vzajemné dis-
kuzi upozornilina znepokojivy fakt, Ze exis-
tuje vysoka mira disproporce mezi hodno-
cenim objektivnich a klinicky vnimanych
|écebnych odpovédi na terapii UDCA. Na
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viné je podle nich i komplikovany systém
s mnozstvim rlznych pouzivanych skéro-
vacich systému (Paris I-Il, Rochester, Rot-
terdam, Toronto atd.). ,A nikdo nemd tu-
Seni, ktery z nich je idedini, lepsi nebo horsi”
je presvédcen prof. Kremer.

Podle prof. Jonese maji poskytova-
telé péce tendenci v praxi spise nad-
hodnocovat Uspéch |é¢by UDCA. Dolo-
Zil to vysledky 3etfeni (Pariente A et al,
European Journal of Gastroenteroogy and
Hepatology, 2021), ve kterém bylo pfi
konfrontaci subjektivné vnimaného do-
sazeni kontroly PBC s objektivni odpo-
védi podle kritérii PARIS I-Il dosazeno
58% shody. Nicméné u 20,1 % pacientt
bylo onemocnéni hodnoceno jako kon-
trolované, ale podle kritérii PARIS se jed-
nalo o non-respondéry, ktefi byli tim
padem podléceni, a naopak 5 % nemoc-
nych bylo [é¢eno nadmérné.

Prof. Jones upozornil i na data z brit-
ského UK-PBC Audit (Mitchell C et al, re-
centné prezentovdno v programu EASL-ILC,
2022). Bylo analyzovéno 9 000 zaznamu
o pacientech s PBC z roku 2021, 88 %
znich uzivalo UDCA v 1. linii,ztoho 21,5 %
v suboptimalni davce. Bezmala 50 % ne-
mocnych s vysokym rizikem progrese ne-
bylo nasazeno na druholiniovou lé¢bu,
54 % s dekompenzovanym onemocné-
nim nebylo konzultovédno s transplan-
tacnim centrem a 29 % pacientl s cirho-
zou nebylo zafazeno do sledovani pro
hepatoceluldrni karcinom. Navic 38 %
pacientl s PBC se v uplynulych 2 letech
Iékar nedotazoval na pruritus a 44 % na
unavu. Uvedena data prof. Jones komen-
toval jako mimoradné varovna.

To, jak se pacienti s PBC mohou v pru-
béhu ¢asu ,vytratit ze systému’, demon-
strovala prof. Marina Berenguerova
z Hospital Universitario y Politécnico
La Fe de Valencia, Spanélsko, na da-
tech 1 372 Spanélskych pacientl se za-
chycenou pozitivitou AMA mezi lety
2010 a 2019 (Oliveira-Martin A et al, Re-
vista Espanola de Enfermedades Diges-
tivas, 2021). Podezieni na PBC bylo vy-
sloveno u 50,8 % z nich, z toho 83,1 %
bylo diagnostikovano a Iéceno, u dalsich
2,6 % doslo k elevaci ALP az béhem sle-

Tak Sel ¢as s PBC — je tieba posunout sezase o krok vpred

dovani a lé¢ba byla zahdjena dodatecné.
Nicméné u 13,1 % pacientl po diagndze
PBC nebyla Ié¢ba viibec zahdjena a dalsi
1,3 % lé¢bu nedostalo ani po elevaci ALP
béhem sledovani. Dohromady se jed-
nalo o 100 jedincd, z nichz 31 zemrelo
z rlznych pficin, 6 zemfelo v souvislosti
s jaternim onemocnénim, 2 z péce sami
vystoupili a 37 dalSich nebylo po detekci
pozitivnich AMA viibec kontaktovano.
Zbyvaijicich 30 se k Ié¢bé UDCA nakonec
se zpozdénim dostalo, ovsem v dobég,
kdy tfetina z nich jiz méla tranzientni
elastografii > 9,5 kPa.

»Proto musi byt nasi snahou systémoveé
podchytit véas vsechny nemocné, u nichz
je zachycena pozitivita AMA napr. revma-
tologem nebo internistou, ale pak uz nenf
nikdo, kdo by dotdhl jejich diagnostiku
do konce a zahdijil 1écbu,” zduraznila
prof. Berenguerova.

Kyselina obeticholova v 2. linii
lécby PBC - setrvaly benefit
i po 6 letech sledovani
Prof. Berenguerova se déle vénovala
moznostem lécby PBC po selhani UDCA
prostiednictvim ovlivnéni nukleoidniho
farnesoidniho X receptoru (FXR). Ten je
klicovym regulatorem tfi vzajemné sou-
visejicich signalnich drah zdc¢astnénych
na rozvoji cholestatickych onemocnéni,
véetné PBC:

- drahy zlucovych kyselin — aktivaci FXR
se snizuje intraceluldrni koncentrace
Zlu¢ovych kyselin v hepatocytech po-
tlacenim syntézy de novo z choleste-
rolu, zvySenim transportu zZlu¢ovych
kyselin z hepatocytl a také snize-
nim jejich absorpce, resp. zpétného
vychytavani;

- drahy zédnétu — aktivace FXR md na né
inhibi¢ni efekt v jatrech i ve strevé;

- drahy fibrézy - aktivace FXR inhibuje
aktivitu jaternich hvézdicovych bunék
(dfive Itovy bunky nebo lipocyty) a sni-
Zuje produkci fibrotické tkané, tim in-
hibuje progresi fibrézy a potencialné
zlepsuje i jiz existujici fibrézu (obr. 1).

Selektivnim silnym agonistou FXR je ky-
selina obeticholova (OCA). Podle guideli-

nes EASL je jeji podavani doporuceno ve
druhé linii [écby PBC v kombinaci s UDCA
(pacientlim s nedostatecnou odpovédi
na UDCA) nebo v monoterapii (pacien-
tdm s intoleranci UDCA). V pivotni, rando-
mizované, placebem kontrolované studii
faze 3 POISE bylo primarnim kompozitnim
cilem dosazeni koncentrace ALP < 1,67na-
sobek ULN, sou¢asné snizeni ALP 0 = 15 %
oproti vychozi hodnoté a normalizace cel-
kového bilirubinu na < ULN. Po 12 mési-
cich lé¢by tohoto cile dosahlo 46 % pa-
cientd s OCA 5-10mg, resp. 47 % s OCA
10 mg oproti 10 % pacientl v placebovém
rameni (p < 0,001 pro oba). Nastup ucinku
byl navic velmi rychly.

~Béhem Sestiletého otevieného pro-
dlouzeného sledovdni v POISE OLE doslo
diky uzivdni kyseliny obeticholové k dal-
Simu sniZeni hladin ALP a bilirubinu u pa-
cientd, ktefi netolerovali UDCA nebo na ni
méli nedostatecnou odpovéd - tedy u téch
nemocnych, pro které doneddvna nebyla
k dispozici Zddnd dalsi mozZnost Iécby,
a my jsme mohli jen sledovat jejich pro-
gresi az do nutnosti transplantace jater,”
zdUraznila prof. Berenguerova. Stabili-
zovaly se i vysledky tranzientni elasto-
grafie a zlepsily se hodnoty jak GLOBE
PBC Score, tak UK-PBC Score predikujici
prodlouzeni doby preziti bez nutnosti
transplantace jater.

Ohledné OCA existuje i analyza (Mu-
rillo-Perez CF et al, recentné prezentovdno
v programu EASL-ILC, 2022) porovnava-
jici vliv 1é¢by ve studii POISE a jejim ote-
vieném prodlouZeni POISE OLE na délku
preziti bez vyskytu sledovanych uda-
losti (event-free survival) definovanych
jako transplantace jater nebo dekom-
penzace cirhdzy v porovnani s externimi
kontrolami z registru Global PBC. UzZivani
OCA statisticky vyznamné snizilo rela-
tivni riziko vyskytu sledovanych udalosti
065 % (p<0,01).

OCA ve svétle vysledkd realné
klinické praxe

Vysledky studie POISE se potvrzujiiv da-
tech z redlné klinické praxe. Prof. Beren-
guerova to demonstrovala na vysledcich
jak z globalniho, tak z italského, kanad-
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HOMEOSTAZA ZLUCOVYCH KYSELIN
 syntéza

1 sekrece

| absorpce/zpétné vychytavani

AKTIVACE FXR

J ZANET
 zénét v jatrech

| zanét ve strevé

FXR - farsenoidni X receptor, BA - zlu¢ové kyseliny, RXR - retinoidovy X receptor

Zdroj: 1. Modica S et al. Nucl Recept Signal 2010; 8: €005. 2. Wang YD et al. Hepatology 2008; 48: 1632-1643. 3. Vavassori P et al. J Immunol
2009; 183: 625-661. 4. Gadaleta M et al. Gut 2011; 60; 463-472. 5. Verbeke L et al. Sci Rep 2006; 6: 33453.

Obr. 1. Aktivace FXR.
Fig. 1. FXR activation.

ského a britského registru. U vsech sle-
dovanych pacientl pokracoval pfi 1écbé
OCA pokles ALP (byt byl nékdy o néco
nizsi oproti POISE, napf. o 20 % v ka-
nadském registru — podle nazoru pred-
nasejici to maze byt vysvétleno tim, ze
v redlné praxi je lé¢eno vice pacientl
s pokrocilym onemocnénim nez ve stu-
dii) i pokles GGT (ten byl v praxi dokonce
obecné vyssi nez ve studii POISE).

Jen paér dnl pred zahajenim kongresu
EASL-ILC 2022 oznamila spole¢nost In-
tercept vysledky retrospektivni analyzy
HEROES-US, v niz byly vyuzity zdznamy
z databaze Uhradovych narokd pojisto-
vaciho systému Komodo Health (USA).
Porovnéavany byly klinické vysledky pa-
cientl s PBC lécenych OCA (n = 429)
a srovnatelné skupiny pacientll s PBC,
ktefi byli k [é¢bé OCA zpUsobili, ale neu-
Zivali ji, prevazné z divodu nepfiznani
Uhrady (n =4 585).

Analyza prokdzala statisticky i kli-
nicky vyznamné snizeni miry amrti ze
vsech pficin, transplantaci jater nebo

hospitalizaci pro dekompenzaci jater-
niho onemocnéni u pacientt lé¢enych
OCA ve srovnani s kontrolni skupinou
(8 vs. 226 sledovanych udalosti, vazeny
pomér rizika 0,38; p = 0,027). To zna-
mena, ze jedinci s PBC, kteii uzivali OCA,
méli oproti tém, ktefi OCA léceni nebyli,
ziko umrti ze vSech pficin, transplantace
jater nebo hospitalizace pro dekompen-
zaci jaterniho onemocnéni.

»S kyselinou obeticholovou tedy mdme
moZnost modifikovat prirozeny pribéh
PBC u pacientd, kteii netoleruji UDCA nebo
maji nedostate¢nou odpovéd' na lécbu,”
dodala prof. Berenguerova.

Pacientdm s pokrocilym
onemocnénim medicina
odpovéd'stale dluzi

Soucasti jiz zminéné zpravy zverejnéné
spolec¢nosti Intercept pred zahdjenim
kongresu EASL-ILC 2022 byla i informace
o postmarketingové studii COBALT,
kterd byla navrZzena pro stanoveni cet-

| FIBROZA

inhibuje progresi jaterni fibrozy
a podporuje jeji zlepseni
inhibuje aktivitu jaternich
hvézdicovych bunék

nosti klinicky vyznamnych uddlosti u pa-
cientl s pokrocilou PBC lé¢enych OCA.
V roce 2021 vsak byla po diskuzi s regu-
la¢nimi organy predéasné ukonéena. Ri-
dici @ monitorovaci vybor uved|, Ze cile
studie COBALT nebyly dosazitelné vzhle-
dem k problémdm se zafazovanim a re-
tenci ucastnikll v placebovém kontrol-
nim rameni v situaci, kdy byl studovany
Iék jiz komercné dostupny.

Na predcasné ukonceni studie
COBALT zareagoval americky Ufad pro
kontrolu potravin a léciv (FDA) a na-
sledné Evropska [ékova agentura (EMA)
informaci o nové kontraindikaci kyseliny
obeticholové, kterou sdélila poskytova-
tellm zdravotni péce formou informac-
niho dopisu.

Vzhledem k nemoznosti ovéfit bez-
pecnost a ic¢innost OCA prostrednictvim
klinické studie u pacientl s PBC s de-
kompenzovanou jaterni cirhézou nebo
s prfedchozi anamnézou jaterni dekom-
penzace je nyni pouziti OCA kontraindi-
kovéno u pacientli s PBC s dekompen-
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zovanou cirhézou (véetné Child-Pugh
tfidy B nebo C) nebo predchozi epizo-
dou dekompenzace. U nich by neméla
byt Ié¢ba OCA zahajovana, a pokud ji jiz
uzivaji, méla by byt Ié¢ba ukoncena.

S ohledem na praktické i etické as-
pekty, které de facto znemoziuji navrh-
nout a realizovat placebem kontrolo-
vanou klinickou studii v situaci, kdy je
ucinny Iék — kyselina obeticholova - jiz

Tak Sel ¢as s PBC — je tieba posunout sezase o krok vpred

na trhu dostupny, roste podle prof. Jo-
nese vyznam dat z realné klinické praxe.
Ty mohou dat odpovéd na otazku bez-
pecnosti a ucinnosti OCA i u pacientu
s pokrocilejsim stupném PBC, nez jaci
byvaji zafazovani do studii. Rozhodnuti
EMA zéaroven podle prof. Jonese jen po-
tvrzuje platnost apelu, ktery se tematicky
prolinal celym sympoziem: ,Pacienty
s PBC je tfeba diagnostikovat a zacit Iécit

vcas, abychom pak v praxi vibec nemuseli
premyslet o nemocnych s dekompenzova-
nou cirhézou - jednoduse proto, Ze Zddné
takové diky sprdvnému managementu
PBC viibec nebudeme na nasich klinikdch
mit!”

Ing. Katefina Michnovd
Séfredaktorka Care Comm s.r.o.
katerina.michnova@carecomm.cz
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