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Metabolický syndróm (MS) je v centre
pozornosti diabetológov, endokrinoló-
gov, kardiológov a internistov posled-
ných 20 rokov. Prvú zmienku o MS v le -
kárskom písomníctve nachádzame 
v práci Kylina z roku 1923 [1]. Jed not -
livé fragmenty MS boli spočiatku skú-
mané samostatne z rôznych aspektov.
Systematické štúdium MS začína až
rokom 1988, kedy Gerald M. Reaven
na kongrese Americkej diabetologickej
spoločnosti v slávnostnej Bantingovej
prednáške komplexne navrhol pred-
stavu MS. Pod pojem MS zahrnul
inzulínovú rezistenciu, hyperinzuliné -
miu, hypertenziu, zvýšený VLDL a zní -
žený HDL cholesterol [2]. O rok neskôr
ho Kaplan označil za „smrtiace kvar -
teto“, keďže jeho hlavné prejavy boli
asociované s predčasnou mortalitou.

V úvode definovania MS sa lekári
zaoberali predovšetkým jeho exogén -

nymi fenotypovými prejavmi a k tomu,
čo bolo vnútri tohto syndrómu, sa do -
spelo až systematickým štúdiom v prie -
behu ďalších rokov. Dnes je pohľad na
MS diametrálne odlišný. Spolu s po -
hľadom na MS sa vyjasňujú stále širšie
aspekty pohľadov na prejavy aj iných
interných ochorení. Syntetický pohľad 
z nadhľadu nám ukazuje spoločné rysy
rovnakých pochodov pri rôznych ochore-
niach (zápalové pochody, proces fibro-
tizácie). V centre pozornosti MS je dnes
tukové tkanivo, endotel a pečeň. Tieto
tkanivá prostredníctvom humorálnych
pôsobkov vyvolávajú následné bohaté
spektrum fenotypových prejavov (inzulí -
nová rezistencia, hyperglykémia, hyper-
tenzia, zvýšená hladina zápalových
markerov, znížená hladina HDL-C, zvý -
šená hladina LDL-C, zvýšená hladina tri-
acylglycerolov, cirhóza pečene). Kľúčo -
vým primárnym faktorom je dysbalancia

cytokínov vzniklá v dôsledku endote -
lovej dysfunkcie pri obezite. Táto iniciu-
je chronický prozápalový status, ktorý
sa udržuje v zmysle circulus vitiosus.

Jednotlivé prejavy MS sa detailne
skúmali z rôznych aspektov ešte pred
definovaním MS. Už v roku 1978 
prvá dáma slovenskej hepatológie prof.
Brixová popisovala progresívny priebeh
steatózy so zreteľnými fibrotickými zme-
nami pečene až u tretiny všetkých pa -
cientov [3]. Upozorňovala na epide mio -
logickú závažnosť steatózy, ktorá bola
prítomná u každého tretieho pa cienta 
s nejasným hepatálnym ochore ním.

Až o dva roky neskôr, keď J. Ludwig
definoval nealkoholovú steatohepati -
tídu (NASH) ako súčasný výskyt diabetu,
obezity, dysliproteinémie a steatohepa -
titídy, sa všeobecne uznalo, že nealko-
holová steatóza pečene (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease, NAFLD) môže pro-
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gredovať do NASH, cirhózy pečene až
hepatocelulárneho karcinómu. Trvalo
20 rokov, až bola NASH na konferencii
National Institute of Health vo Washing -
tone (1998) označená za najčastejšie
hepatálne ochorenie v rozvinutých kra-
jinách. Vyčlenenie NASH z poolu stea -
tózy, považovanej za benígne ochore-
nie, sa stalo kľúčovým momentom 
v hepatológii. Dnes je NASH popri
vírusových hepatitídach najčastejšou
indikáciou transplantácie pečene a naj -
častejším dôvodom hepatologického
vyšetrenia. Kľúčovým pre stanovenie
diagnózy NASH je biopsia pečene 
a následné histologické vyšetrenie. Ne -
dostatok EBM dôkazov v liečbe NASH je
daný malým arzenálom štúdií zahŕňajú-
cich morfologické vyšetrenie.

V klinickej praxi sa ujala definícia MS
medzinárodnou diabetologickou spoloč -
nosťou (IDF) z roku 2005, ktorá je jed -
noduchá a praktická. Kľúčovými sú prí-
tomnosť centrálnej obezity (obvod pása
nad 80 cm u žien a nad 94 cm u mužov)
plus dvoch kritérií: TAG > 1,7 mmol/l;
HDL-C < 1,3 mmol u žien a < 1 mmol/l 
u mužov; sTK > 130 mmHg alebo dTK >
80 mmHg; glykémia nalačno > 5,6 mmol/l
alebo diabetes mellitus [4].

RIZIKÁ MS 
MS je asociovaný s 2- až 4-násobne zvý -
šeným rizikom NCMP, 3- až 4-násobne
zvýšeným rizikom akútneho infarktu
myokardu a 4- až 6-násobne zvýšeným
rizikom DM 2. typu. Pandémia obezity,
diabetu a chronických ochorení pečene
postihuje 20 – 30 % populácie v USA 
i v Európe. Obezita je 6. najzávažnejším
rizikovým faktorom ľudstva, trpí ňou
viac ako 300 miliónov ľudí a viac ako
240 milónov má diabetes. Každých 
20 rokov stúpa prevalencia DM a obe -
zity dvojnásobne. Chronické ochorenia
pečene postihujú viac ako dve tretiny
obéznych a diabetikov, všetkých obéz -
nych diabetikov, ale vyskytujú sa aj 
u jednej tretiny osôb s normálnou hmot-
nosťou. U jednej tretiny až polovice
môže ochorenie progredovať do fibrózy
a v 15 – 20 % do cirhózy [5]. Priemerný
čas vývoja do fibrózy/cirhózy je 10 – 15 ro-

kov. Vývoj do HCC je variabilný a závisí
od etiológie (častejšie pri vírusovej
hepatitíde B a C). Mortalita v dôsledku
ochorenia pečene v horizonte 7 – 10 ro -
kov je 12 – 25 % [5]. Cirhóza pečene je
najčastejšou príčinou smrti spomedzi
nenádorových ochorení gastrointes -
tinál neho traktu, v celkovom merítku 
7. najčastejšou príčinou smrti v Európe
a USA [5]. Vrchol incidencie chronic -
kých ochorení pečene sa predpokladá 
v budúcom desaťročí spolu s nedo stat -
kom donorov na transplantáciu pečene.
Chronické ochorenia pečene asocio-
vané s MS skracujú 10-ročné prežívanie
o 12 – 41 % [5–7]. 

Na otázky, prečo a kedy sa MS mani -
festuje ako dôsledok aterosklerózy (ICHS,
IM, NCMP) a kedy NAFLD prejde do NASH,
cirhózy pečene a HCC, dnes od po vedať
nevieme. Po známe však určité rizikové
faktory, ktoré nám pomôžu iden ti fikovať
zvý šené riziko prechodu do NASH. Sú
nimi pomer AST/ALT > 1, vek nad 50 ro -
kov, pozitívna rodinná anamnéza, ženské
pohlavie, denná konzumácia alko holu,
dia betes mellitus, BMI > 28 kg/m2, obsah
železa v pečeni a individuálne faktory
(imunita, vírusy, metabolizmus liekov).

Mechanizmy hepatálneho poškode-
nia znázorňuje schéma 1 [8]. Prirodzený
prie  beh hepatálneho poškodenia je rov-
naký, nezávisle od prvotného iniciač -
ného stimulu, ktorý vyvolal hepatálne po -
škodenie. Predstavuje proces v sme re:
zápal → fibróza → cirhóza. Kľúčo vým
iniciačným dejom je aktivácia hviezdi-
covej bunky s následnou secer ná ciou
prozápalových cytokínov. Pod statnou
súčasťou celého procesu je poškodenie
mitochondrií – organely, ktorá je zod-
povedná za tvorbu ATP (energie).
Poškodenie mitochondrií v dôsledku
zhoršenej beta oxidácie mastných
kyselín vedie k tvorbe voľných kys-
líkových radikálov a deplécii ATP [6].
Kľúčové mechanizmy poškodenia sú
lipidová peroxidácia, poškodenie pro-
teínov a DNA voľnými kyslíkovými
radikálmi a následné zhoršenie respi-
račného reťazca (schéma 1).

Endotel sinusoidov a subendotelový
priestor (teda aj pečeň) patria k podstat-
ným zložkám metabolického syndrómu.
Prostredníctvom produkovaných che -
mo kínov roznášaných krvným prúdom
do celého organizmu určujú charakter
zápalovej odpovede. Pečeň sa v dneš -
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Schéma 1. Prirodzený priebeh hepatálneho poškodenia (upravené podľa
Batallera a Lyn Patricka).
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nom nazeraní dostala do centra MS.
Nahromadenie voľných mastných kyse -
lín (VMK) je príčinou vzniku inzulínovej
rezistencie (IR) v pečeni, ktorá indukuje
inzulínovú rezistenciu v celom orga-
nizme (schéma 2).

Biele tukové tkanivo je endokrin-
ným orgánom, ktorý secernuje viac ako 
50 účinných látok. Z nich najdôležitejšie
sú leptín a adiponektín. Pri obezite
zisťujeme u pacientov zvýšenú hladinu
leptínu, ktorý pôsobí proaterogénne 
a prodiabetogénne, a zníženú hladinu
kontraproduktívneho adiponektínu. Dô -
sledkom je zápal cievnej steny a vývoj
inzulínovej rezistencie vo svaloch, pe -
čeni a tukovom tkanive. U neobéznych
osôb je dominantným adipokínom
adiponektín, ktorý má antiaterogénny 
a antidiabetogénny účinok, ovplyvňuje
cievnu remodeláciu, zlepšuje inzulínovú
senzitivitu a znižuje glukoneogenézu 
v pečeni. Uľahčuje transport mastných
kyselín do mitochondrií za účelom
betaoxidácie a súčasne suprimuje he -
patálnu syntézu mastných kyselín [6].

Z tohto pohľadu môžeme MS označiť
za adipopatiu, pretože primárnou štruk-
turálnou zmenou, ktorá iniciuje ďalšie
zmeny v organizme, je viscerálna obezi-
ta. Tá indukuje inzulínovú rezistenciu.
Dôsledkom inzulínovej rezistencie je
zvýšená sekrécia leptínu a TNFα, ktoré
aktivujú ďalšie prozápalové a proate ro -
génne adipokíny a zablokujú uvoľňo-
vanie inzulínových senzitizérov a pro-
tizápalových cytokínov. Vplyvom dysre -
gu lácie funkcie bieleho tukového tkani-
va dochádza ku zvýšeniu hladiny ďal -
ších prozápalových cytokínov (IL-6, lep-
tín, rezistín, RBP-4, PAI-1, angiotenzín II) 
s vývojom následných orgánových
zmien. Následkami tejto cytokínovej
dysbalancie je vývoj inzulínovej rezisten-
cie, poruchy glukózovej tolerancie až
diabetu, endotelovej dysfunkcie, hyper-
tenzie, dyslipoproteinémie s tvorbou
aterosklerotického plátu. Zistilo sa, že
znížená hladina adiponektínu je veľmi
dobrým diagnostickým markerom MS.
Odráža periférnu a hepatálnu inzulí -
norezistenciu [10]. Uvažuje sa, že hypo -
adiponektinémia môže zohrávať rolu pri

progresii pečeňového ochorenia [10].
Podľa niektorých štúdií je tiež mar ke -
rom, ktorý rozlíši NAFLD od NASH [11].

MS z dnešného pohľadu predstavuje
nielen abdominálnu obezitu, inzulínovú
rezistenciu a hypertenziu, ale aj chro -
nický subklinický systémový prozápa -
lový stav podmienený vystupňovaným
oxidačným stresom [1]. Prejavmi zápa -
lovej reakcie sú zvýšené hladiny IL-6,
TNFα, CRP, fibrinogénu a  PAI-1 [9,12].
Dôsledkom je vyvolanie a udržiavanie
chronického protrombotického stavu
[9,12].

PRINCÍPY LIEČBY MS A NASH
Princípy liečby MS a NASH zahŕňajú:
1.  liečbu rizikových faktorov (MS),
2.  ochranu hepatocytov,
3.  použitie potenciálne hepatotoxických

liekov (schéma 3).
Základom liečby MS a NAFLD je

nefarmakologický prístup. Liečba rizi -
ko vých faktorov spočíva v liečbe obezi-
ty, diabetu, hyperlipoproteinémie a hy -
pertenzie. Vo farmakoterapii hyperten-
zie uprednostňujeme sartany, karve -
dilol, centrálne pôsobiace a metabo -
licky neutrálne antihypertenzíva.
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Schéma 3. Schematické znázornenie účinkov silymarínu podľa mechanizmu účinku.
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Neodmysliteľné súčasti liečby sú
diéta a cvičenie prevažne aeróbneho
charakteru a komplexná modifikácia
životného štýlu, najmä stravovacích 
a pohybových návykov. Cieľom je do -
siahnutie zníženia príjmu a zvýšenia
výdaja energie s cieľom postupnej
straty hmotnosti, ktorá vedie k zlepše-
niu biochémie aj histológie. Strata 
500 g až 1 kg za týždeň je účinná 
a bezpečná. Rýchla strata hmotnosti
vedie k vývoju pericelulárnej a portálnej
fibrózy, biliárnej stázy a fokálnej
nekrózy. Energetický príjem by mal byť
nižší ako 1 200 kcal/deň. Odporúča sa
diéta s nízkym glykemickým indexom,
ktorá je účinnejšia v redukcii hmotnosti
ako nízkotuková diéta. Tuky by mali
tvoriť menej ako 30 % energetic-
kého príjmu. Tuky je treba nahradiť
komplexnými sacharidmi. Saturované 
tuky je treba nahradiť nenasýtenými.
Odporúča sa príjem minimálne 15 g
vlákniny denne a zvýšený príjem ovocia
a zeleniny. Strata hmotnosti je najúčin-
nejší liečebný prostriedok. Vhodnými
aktivitami sú rýchla chôdza, plávanie,
bicyklovanie a aeróbne cvičenie v trvaní
minimálne 20 min denne. Dôležitý je
monitoring efektivity opatrení so zazna-
menávaním do dokumentácie a psycho-
logickou podporou pacienta.

Ochrana hepatocytov spočíva v po -
užití hepatík, ktoré majú EBM dôkazy.
Takýmto liečivom je silymarín, použí-
vaný v medicíne už viac ako 2 500 ro -
kov, od doby Plínia staršieho. Od empi -
ric kej skúsenosti získavanej po tisíc -
ročia dnes začíname poznávať me -
chanizmy účinkov. Silymarín predsta -
vuje etiopatogenetickú liečbu MS. Má
protizápalové, antioxidačné, antifibro -
tické a metabolické účinky (schéma 3).

Protizápalové účinky spočívajú 
v inhibícii induktorov zápalu: TNFα,
IFNγ, NFκB, iNOS v makrofágoch, akti -
vácie CD8+ lymfocytov, expresie
adhezívnych molekúl (E-selektín), aktivi-
ty NK-buniek a tvorby LTB4 (schéma 4).
Štúdie potvrdili významné antioxidačné
účinky. Silymarín odstraňuje voľné kys-
líkové radikály – hydroxylové radikály
(scavenger efekt), zabraňuje oxidačné-

mu poškodeniu β-buniek pankreasu,
zvyšuje aktivitu antioxidačných enzý-
mov (superoxiddismutázy, glutatiónper-
oxidázy a katalázy) a zároveň znižuje
hladiny nebezpečného malóndialdehy-
du, znižuje lipoperoxidáciu v pečeni (pri
deplécii glutatiónu a intoxikácii eta -
nolom) a oxidovateľnosť LDL [13].
Štúdie potvrdili antifibrotické účinky na
mnohých úrovniach: inhibícia syntézy
prokolagénu-α-1a, redukcia celkového
obsahu kolagénu v pečeni a zníženie
fosfatidylinozitol-3-fosfátu [14]. Pozi -
tívne metabolické účinky sú dôsledkom
zlepšenej utilizácie glukózy. Výsledkom
je zníženie glykémie nalačno/postpran -
diálne i glykozylovaného hemoglobínu,
zníženie cholesterolu v sére, LDL-C 
a TAG a zvýšenie HDL-C. Potvrdzuje to
Velussiho štúdia: redukcia glykémie 
o 14,6 %, glykozúrie o 40,5 %, HbA1c
o 0,6 %, inzulinémie nalačno o 40 %,
dennej potreby inzulínu o 23 %, malón-
dialdehydu o 29 % a C-peptidu o 14,7 %
[15]. Silymarín účinkuje na prozápalové
cytokíny na rôznych úrovniach s cie-
ľom in dukovať apoptózu hviezdicových
buniek.

Ďalšie účinky silymarínu zahŕňajú
membránoprotektívny (stabilizuje mem-
brány, inhibuje vychytávanie toxínov),
proteosyntetický (akceleruje delenie
buniek, zlepšuje parenchýmovú rege ne -

ráciu), imunomodulačný a antikance -
rogénny (ovplyvňuje bunkový cyklus,
inhibuje rast, inhibuje angiogenézu,
indukuje apoptózu, inhibuje invazívnu
infiltráciu a vznik metastáz) [16,17].
Pôsobí na kľúčové štruktúry buniek: bun -
kové membrány, mitochondrie, jadro,
extracelulárnu matrix [13,18]. Pozitívne
účinky sprostredkujú aj lymfocyty 
a makrofágy.

V štúdii Ferenciho et al viedol sily-
marín v porovnaní s placebom k pre -
dĺženiu dĺžky života u pacientov s cirhó-
zou o 25 % v 4. roku sledovania [19]. 
V Sallerovej metaanalýze, do ktorej bolo
zahrnutých 2 170 pacientov z 5 štúdií,
viedol silymarín k zníženiu rizika
hepatálnej mortality pri cirhóze o 7,3 %
v porovnaní s placebom (19). V štúdii
HALT-C (Hepatitis C Antiviral Long-Term
Treatment Against Cirrhosis) bol sily-
marín najužívanejším rastlinným pro-
duktom [20].

Podľa EBM má silymarín dobrú ve -
deckú podporu pre použitie (úroveň B)
pri chronickej hepatitíde a cirhóze
pečene. Dnes nie sú štúdie a teda ani
dôkazy o použití silymarínu pri akútnej
vírusovej hepatitíde, otrave mucho -
trávkou zelenou (Amanita phalloides),
rakovine, diabete mellitu u pacientov 
s cirhózou, hypercholesterolémiou,  lie -
ko vom či toxickom poškodení pečene

Schéma 4. Schématické znázornenie miest pôsobenia silymarínu v pečeni.
Vložené do schémy R. Batallera.
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(úroveň C). Ani v budúcnosti nemôžeme
očakávať štúdie u pacientov s otravou
muchotrávkou alebo pri liekovom či to -
xickom poškodení pečene, kedže je
eticky neprípustné vytvoriť placebom
kontrolovaný súbor. Štúdia s akútnymi
vírusovými hepatitídami prebieha. 
V štúdii non-responderov s chronickou
vírusovou hepatitídou C sa po intra-
venóznej aplikácii silybinínu dosiahla
významná redukcia vírusovej nálože pri
konkomitantnej liečbe pegylovaným
interferónom a ribavirínom [21].

Vychádzajúc z výsledkov farmako ki -
netiky a vykonaných štúdií je opti málna
dávka silymarínu 600 – 800 mg/deň
[13,19]. Biologická dostupnosť sily-
marínu začína od dávky 800 mg.

Perspektívu silymarínu podčiarkujú
prebiehajúce a plánované štúdie 
u pacientov s hepatotoxickou chemote -
rapiou, s rastlinnými/liekovými interak-
ciami pri HIV, s hepatitídou C rezistent-

nou na interferón/ribavirín, s ovariál-
nym karcinómom s cieľom prevencie
sérologickej rekurencie, s karcinómom
prostaty a s akútnou vírusovou hepatití-
dou B, C, D a E [19].

Liečba rizikových faktorov zahŕňa
liečbu obezity, dyslipoproteinémie a dia  -
betu mellitu (tab. 1). Nefarmako lo -
gická liečba je základným a podstat-
ným pilierom v ovplyvnení RF. Ide 
o najúčinnejšiu a zároveň najbezpečnej -
šiu liečbu. Farmakologická liečba pred-
stavuje až druhú líniu, v prípade, že
nefarmakologickým prístupom nedo -
siah neme žiadaný efekt. K farmakolo -
gickému ovplyvneniu obezity je k dis-
pozícii orlistat, ktorý popri redukcii
hmotnosti znižuje transaminázy i gly -
kozylovaný hemoglobín. Dnes stále nie
je jasné, či je táto liečba prínosom pre
pacientov s NASH. V prípade morbídnej
obezity s BMI ≥ 40 kg/m2 prichádza do
úvahy chirurgická bandáž žalúdka.

K farmakologickej liečbe dyslipopro-
teinémie (DLP) pristupujeme až po
vyčerpaní nefarmakologických možnos-
tí. Zvýšenie aminotransferáz je často
dôsledkom NASH/NAFLD. Prehľadná 
7-ročná americká štúdia (1988 – 1994)
zistila asymptomatické zvýšenie amino-
transferáz u 7,9 % americkej populácie
[22]. Hladiny aminotransferáz podlie -
hajú určitým cyklickým zmenám 
u zdravých ľudí i u pacientov s hepatál-
nym ochorením [23–25].

Zvyšovanie aminotransferáz rastie
úmerne so stúpajúcou dávkou statínu.
Na základe metaanalýzy incidencie
zvýšených aminotransferáz 6 veľkých
statínových štúdií (vyše 70 000 pacien-
tov) sa odporúča odlišovať transaminití-
du od hepatotoxicity [26]. Pravú hepato-
toxicitu určuje zvýšenie aminotransfe -
ráz na 10-násobok horného limitu
normy. Statínom indukované akútne
hepatálne zlyhanie je extrémne raritné
(1 na 114 000 paciento-rokov pri lova -
statíne), čo je porovnateľné s ostatnou
po puláciou (1 : 130 000 paciento-ro kov). 
V priebehu 12-ročného obdobia sa 
v USA vyskytli tri fulminantné hepatálne
zlyhania asociované so statínom 
z 51 741 transplantovaných pacientov
[27]. Najčastejšou príčinou hepatotoxi -
city je komorbidita pacientov a konkomi-
tantná liečba preparátmi, ktoré inter -
a gujú so statínom a môžu indukovať
hepatotoxicitu [28]. Pojem transaminití-
da označuje abnormality hepatálnych
enzýmov bez dokázanej hepatotoxicity.
Priemerná incidencia zvýšenia amino-
transferáz nad 3-násobok horného limi-
tu normy sa pozorovala u menej ako 
1 % pacientov s nízkymi až strednými
dávkami statínu. Pri vysokých dávkach
statínu stúpa incidencia transaminitídy
na 2 – 3 % [26]. Incidencia zvýšenia
aminotransferáz je podobná u všetkých
statínov napriek rozdielnym farmakoki-
netickým vlastnostiam [26]. Postup pri
transaminitíde odporučený Mayo klini -
kou znázorňuje schéma 5.

V prípade dominantnej hypercholes-
terolémie je bezpečná liečba statínom 
v nízkej dávke za monitorovania hepa -
tálnych testov. Dávku je potrebné
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Tab. 1. Liečebné opatrenia u pacienta s MS a NAFLD.

1. NEFARMAKOLOGICKÁ

1.1. Úprava životosprávy

• príjem    1 200 kcal/deň 

• diéta s nízkym glykemickým indexom

• tuky  30 % energetického príjmu

• nahradiť tuky komplexnými sacharidmi 

• nahradiť saturované tuky nenasýtenými

• trans-formy MK  2 g/deň

• minim. 15 g vlákniny denne

• ovocie, zelenina 

1.2. Cvičenie

• aeróbne

• minim. 20 min denne/140 min týždenne:

rýchla chôdza 

plávanie

bicyklovanie

1.3. Psychologická podpora

• pravidelné konzultácie

• sledovanie účinnosti liečebných opatrení

• autogénny tréning

• pozitívna stimulácia

Cieľ:  
strata hmotnosti 500 g – 1 kg/týždeň

2. FARMAKOLOGICKÁ

2.1 Liečba RF (MS)

• obezita 

• DM

• HLP

• hypertenzia 

2.2 Ochrana hepatocytov 

• silymarín

2.3. Potenciálne hepatotoxické lieky

• statíny

• metformín

3. CHIRURGICKÁ

• bandáž žalúdka

• transplantácia pečene  

Primum: Noli nocere!

↓

↓

↓
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titrovať od najnižších dávok za sledova-
nia hepatálnych testov. Švédska štúdia
na súbore 68 pacientov s obezitou, dia-
betom a NAFLD potvrdila signifikantnú
redukciu hepatálnej steatózy a nižšiu
progresiu fibrózy pri liečbe statínom 
v porovnaní bez statínu 10 – 16 rokov
po úvodnej biopsii [25]. Dallaská srd-
cová štúdia na súbore 2 264 pacientov
užívajúcich statín nezistila vyšší podiel
steatózy v porovnaní s kontrolnou
skupinou [29].

U asymptomatických pacientov 
s izolovaným zvýšením transamináz by
sa liečba statínom nemala prerušiť. Pri
nedostatočnom účinku monoterapie je
možné zvážiť kombináciu statín + eze-
timib alebo statín + kyselina nikotínová.

Hypertriacylglycerolémia je častým
sprievodným javom MS a NAFLD 
a všeobecne býva indikáciou k liečbe
fibrátom. Avšak bezpečnosť použitia
fibrátu nebola doposiaľ  u pacientov 
s NASH vyhodnotená. Definitívne stano -
visko k ich použitiu v tejto indikácii za -
tiaľ nemáme. Potrebné je ďalšie kli -
nické sledovanie a štúdie.

Aj v liečbe DM sú prvoradé diétne 
a režimové opatrenia. Na druhom
mieste je farmakologická liečba. Met -
formín predstavuje etiopatogenetický
prístup, pretože zvýšená inzulínová
rezistencia je hlavným patogenetickým
faktorom (obr. 1). Štúdie dokázali re -
dukciu aminotransferáz, inzulínovej
rezistencie, zmenšenie objemu pečene
pri ultrasonografickom vyšetrení, zníže-
nie obsahu tuku, nekroinflamácie 
a fibrózy v histologickom náleze, a zní -
ženia obsahu hepatálneho tuku na MR
spektroskopii. Škótska štúdia potvrdila
bezpečnosť metformínu aj u pacientov 
s ľahkým hepatálnym alebo renálnym
poškodením [30].

Tiazolidíndióny zlepšujú inzulínovú
senzitivitu prostredníctvom selektívne-
ho agonizmu receptora pre PPARγ. 
V štúdiách sa zistilo zníženie amino-
transferáz, zlepšenie histologického
nálezu (steatóza, bunkové poškodenie,
zápal, fibróza, dokonca až vymiznutie
NASH v histologickom náleze), zníženie
bunkového objemu a tuku v pečeni 

v MR obraze. Závažným nežiaducim
účinkom boli prípady akútneho hepatál-
neho zlyhania v dôsledku idiosynkratic -
kej hepatitídy (troglitazon, pioglitazon,
rosiglitazon), ktoré viedli k stiahnutiu
troglitazonu z trhu. Menej významným
je hmotnostný prírastok o 1,5 – 2,5 kg,
ktorý pretrváva i po ukončení liečby.
Podmienený je nielen v dôsledku reten-
cie tekutín, ale i redistribúcie tuku.
Zníženie podielu viscerálneho tuku 
a zvýšenie podielu subkutánneho tuku
môže byť asociované so zvýšením kar-
diovaskulárnej mortality [32]. Aj keď
postmarketingové štúdie s rosiglita-
zonom zahŕňajúce viac ako milión
pacientov nezistili zvýšené riziko hepa-
totoxicity, objavili sa ojedinelé ka -
zuistiky s akútnou hepatotoxicitou 
vrátane jedného úmrtia [31]. S ohľa -
dom na to hepatológovia odporúčajú
nebrať tiazolidíndióny pri NASH na
ľahkú váhu [32]. Liečba nie je indi -
kovaná u pacientov s ALT nad 
2,5-násobok normy. Pri 2krát po 
sebe zaznamenanom vzo stupe ALT nad
3-násobok normy je nutné liečbu za -
staviť [31]. Na použitie a odporúčanie 
tiazolidíndiónov 2. gene rácie (rosigli -
tazon, pioglitazon) pri NASH dnes

nemáme dostatok dôkazov a v prípade
NAFLD musíme byť obozretní.

Algoritmus liečby NASH zahŕňa ne -
far makologické opatrenia (diéta, cviče-
nie, modifikácia životného štýlu a psy-
chologická podpora) a farmakologickú
liečbu rizikových faktorov (hyperlipopro-
teinémie, DM a obezity) za sledovania
transamináz v kombinácii s hepatikami
s EBM dôkazmi (silymarín). Silymarín
svojimi mechanizmami účinkov pôsobí
komplexne v niekoľkých rovinách na
endotelovej i subendotelovej úrovni 
a mal by byť súčasťou liečby NAFLD/
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Schéma 5. Algoritmus manažmentu zvýšených aminotransferáz pri liečbe
statínom (podľa Calderona, 2010).

HT – hepatálne testy; HLN – horný limit normy; PPP – poliekové poškodenie pečene

Obr. 1. Liečba metabolického 
syndrómu z aspektu patogenetických
mechanizmov.
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NASH. Pre ďalšiu antioxidačnú terapiu
(napr. vitamín E) a alternatívnu terapiu,
napr. výživovými doplnkami, nie sú
dôkazy EBM. Výživový doplnok nám
neposkytuje záruku obsahu účinných
látok a zachovania ich aktívnych foriem
a dodržania správnej výrobnej praxe. Pri
voľbe a manažmente farmakoterapie by
mala zostať prvoradou snaha neškodiť
pacientovi.

V budúcnosti možno očakávať určitú
perspektívu od antifibrotík skúmaných 
v experimentálnych štúdiách (inhibítory
angiotenzínu, kolchicín, kortikosteroidy,
inhibítory endotelínu, interferón alfa, 
IL-10, pentoxifylín, fosfatidylcholín,
antagonisty PPAR, S-adenozylmetionín,
sho-saiko-to, inhibítory TGF beta1 a to -
ko ferol) [8]. Uvažuje sa tiež o využití
adiponektínu a cytokínov ako potenciál-
nych terapeutických možnostiach pri
NASH. V experimentálnych štúdiách
viedol adiponektín k regresii steatohe -
patitídy [33]. Až budúcnosť a klinické
štúdie ukážu ich reálny význam pre kli -
nickú prax.
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