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Clanok rozobera metabolicky syndrém (MS) z pohladu hepatoléga. S ohladom na nové poznatky objashuje sicasné chapanie MS
a postavenie pecene v nom. Novym aspektom je chapanie MS ako syndromu inzulinovej rezistencie s chronickym subklinickym systé-
movym zapalovym procesom, vystupfnovanym oxidacnym stresom a protrombogénnym stavom. Steat6za pecene predstavuje organovu
manifestaciu MS. V zapadnych krajinach dnes postihuje az 1/3 populacie a charakterom rastu nadoblda pandemickl hrozbu. Nové
poznatky o mechanizmoch poskodenia umoznuji modulovat aj terapeutické postupy. Zakladnym opatrenim je modifikacia stravovacich
navykov a zivotného stylu. Z hladiska patogenetickych mechanizmov sa krystalizuji poznatky o G¢innosti a komplexnosti pdsobenia sily-
marinu v liecbe MS a NAFLD/NASH. Spaja komplexny protizapalovy, antioxidacny, antifibroticky a metabolicky G¢inok. Bezpec¢n lieCbu
predstavuji metformin a statiny v nizkych davkach za kontroly hepatalnych enzymov.
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Metabolic syndrome and the liver. The paper discusses metabolic syndrome (MS) from the perspective of a hepatologist. On the back-
ground of new knowledge, it explains current understanding of MS and the role of the liver in MS. Perception of MS as a syndrome of
insulin resistance with an underlying chronic subclinical systemic inflammatory process potentiated by oxidative stress and prothombo-
genic state represents a new perspective in discussions on MS. Hepatic steatosis is an organ manifestation of MS. It affects up to 1/3
of the population in western countries and its continuous rise suggests it is nearing a pandemic. New knowledge about the mechanisms
behind this organ damage enables revision of therapeutic approaches. Modification of eating habits and life style represents the pri-
mary management approach. From the perspective of pathogenetic mechanisms, new evidence arises about silymarine and its sub-
stantial and multi-facetted effect in the treatment of MS and NAFLD/NASH; it combines anti-inflammatory, antioxidatory, antifibrotic and

metabolic effect. Metformin and low-dose statins, with liver enzymes monitoring, represent a safe treatment option.
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Metabolicky syndréom (MS) je v centre
pozornosti diabetolégov, endokrinol6-
gov, kardiolégov a internistov posled-
nych 20 rokov. Prvi zmienku o MS v le-
karskom pisomnictve nachadzame
v praci Kylina z roku 1923 [1]. Jednot-
livé fragmenty MS boli spociatku sku-
mané samostatne z réznych aspektov.
Systematické Stadium MS zacina az
rokom 1988, kedy Gerald M. Reaven
na kongrese Americkej diabetologickej
spolo¢nosti v slavnostnej Bantingovej
prednaske komplexne navrhol pred-
stavu MS. Pod pojem MS zahrnul
inzulinovd rezistenciu, hyperinzuliné-
miu, hypertenziu, zvySeny VLDL a zni-
Zeny HDL cholesterol [2]. O rok neskor
ho Kaplan oznacil za ,smrtiace kvar-
teto“, kedZe jeho hlavné prejavy boli
asociované s predéasnou mortalitou.

V Uvode definovania MS sa lekari
zaoberali predovSetkym jeho exogén-
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nymi fenotypovymi prejavmi a k tomu,
¢o bolo vnatri tohto syndréomu, sa do-
spelo az systematickym Stldiom v prie-
behu dalSich rokov. Dnes je pohlad na
MS diametralne odlisny. Spolu s po-
hladom na MS sa vyjasnuju stale SirSie
aspekty pohladov na prejavy aj inych
internych ochoreni. Synteticky pohlad
z nadhladu nam ukazuje spolo¢né rysy
rovnakych pochodov pri réznych ochore-
niach (zapalové pochody, proces fibro-
tizacie). V centre pozornosti MS je dnes
tukové tkanivo, endotel a pecen. Tieto
tkaniva prostrednictvom humoralnych
posobkov vyvolavaji nasledné bohaté
spektrum fenotypovych prejavov (inzuli-
nova rezistencia, hyperglykémia, hyper-
tenzia, zvySena hladina zapalovych
markerov, znizena hladina HDL-C, zvy-
Sena hladina LDL-C, zvySena hladina tri-
acylglycerolov, cirh6za pecene). Klico-
vym primarnym faktorom je dysbalancia

cytokinov vznikla v doésledku endote-
lovej dysfunkcie pri obezite. Tato iniciu-
je chronicky prozapalovy status, ktory
sa udrzuje v zmysle circulus vitiosus.

Jednotlivé prejavy MS sa detailne
skimali z rdznych aspektov este pred
definovanim MS. Uz v roku 1978
prva dama slovenskej hepatologie prof.
Brixova popisovala progresivny priebeh
steat6zy so zretelnymi fibrotickymi zme-
nami pecene aZz u tretiny vSetkych pa-
cientov [3]. Upozornovala na epidemio-
logickl zavaZnost steatdzy, ktora bola
pritomna u kazdého tretieho pacienta
s nejasnym hepatalnym ochorenim.

Az o dva roky neskor, ked' J. Ludwig
definoval nealkoholovl steatohepati-
tidu (NASH) ako sUcasny vyskyt diabetu,
obezity, dysliproteinémie a steatohepa-
titidy, sa vSeobecne uznalo, Ze nealko-
holova steatéza pecene (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease, NAFLD) mdZe pro-



gredovat do NASH, cirhdzy pecene az
hepatocelularneho karcinému. Trvalo
20 rokov, az bola NASH na konferencii
National Institute of Health vo Washing-
tone (1998) oznaCena za najcastejSie
hepatalne ochorenie v rozvinutych kra-
jinach. Vyclenenie NASH z poolu stea-
t6zy, povazovanej za benigne ochore-
nie, sa stalo klicovym momentom
v hepatoldgii. Dnes je NASH popri
virusovych hepatitidach najéastejSou
indikaciou transplantacie pecene a naj-
CastejSim dovodom hepatologického
vySetrenia. KlGcovym pre stanovenie
diagnézy NASH je biopsia pecene
a nasledné histologické vySetrenie. Ne-
dostatok EBM dokazov v liecbe NASH je
dany malym arzenalom Stadii zahfhajud-
cich morfologické vySetrenie.

V klinickej praxi sa ujala definicia MS
medzinarodnou diabetologickou spolo¢-
nostou (IDF) z roku 2005, ktora je jed-
noducha a prakticka. Klaéovymi su pri-
tomnost centralnej obezity (obvod pasa
nad 80 cm u zien a nad 94 ¢cm u muzov)
plus dvoch kritérii: TAG > 1,7 mmol/I;
HDL-C < 1,3 mmol u Zien a < 1 mmol/I
u muzov; sTK > 130 mmHg alebo dTK >
80 mmHg; glykémia nalacno > 5,6 mmol/I
alebo diabetes mellitus [4].

MS je asociovany s 2- az 4-nasobne zvy-
Senym rizikom NCMP, 3- az 4-nasobne
zvySenym rizikom akuitneho infarktu
myokardu a 4- az 6-nasobne zvySenym
rizikom DM 2. typu. Pandémia obezity,
diabetu a chronickych ochoreni pecene
postihuje 20 - 30 % populacie v USA
i v Eurdpe. Obezita je 6. najzavaznejSim
rizikovym faktorom [udstva, trpi fou
viac ako 300 miliénov ludi a viac ako
240 milébnov méa diabetes. Kazdych
20 rokov stUpa prevalencia DM a obe-
zity dvojnasobne. Chronické ochorenia
pecene postihuju viac ako dve tretiny
obéznych a diabetikov, vSetkych obéz-
nych diabetikov, ale vyskytuju sa aj
u jednej tretiny os6b s normalnou hmot-
nostou. U jednej tretiny aZ polovice
mdZe ochorenie progredovat do fibrozy
av 15 - 20 % do cirhézy [5]. Priemerny
¢as vyvoja do fibrézy/cirhézy je 10 - 15 ro-

kov. Vyvoj do HCC je variabilny a zavisi
od etiolégie (CastejSie pri virusovej
hepatitide B a C). Mortalita v désledku
ochorenia pecene v horizonte 7 - 10 ro-
kov je 12 - 25 % [5]. Cirhéza pecene je
najcastejSou pricinou smrti spomedzi
nenadorovych ochoreni gastrointes-
tinalneho traktu, v celkovom meritku
7. najcastejSou pricinou smrti v Europe
a USA [5]. Vrchol incidencie chronic-
kych ochoreni pecéene sa predpoklada
v budicom desatroci spolu s nedostat-
kom donorov na transplantaciu pecene.
Chronické ochorenia pecene asocio-
vané s MS skracuji 10-rocné prezivanie
012 - 41 % [5-7].

Na otazky, preco a kedy sa MS mani-
festuje ako dosledok aterosklerdzy (ICHS,
IM, NCMP) a kedy NAFLD prejde do NASH,
cirhdzy pecene a HCC, dnes odpovedat
nevieme. Pozname vSak urcité rizikové
faktory, ktoré nam pomozu identifikovat
zvySené riziko prechodu do NASH. Su
nimi pomer AST/ALT > 1, vek nad 50 ro-
kov, pozitivna rodinna anamnéza, zenské
pohlavie, denna konzumacia alkoholu,
diabetes mellitus, BMI > 28 kg/m?, obsah
Zeleza v peceni a individualne faktory
(imunita, virusy, metabolizmus liekov).
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Mechanizmy hepatalneho poskode-
nia znazornuje schéma 1 [8]. Prirodzeny
priebeh hepatalneho poskodenia je rov-
naky, nezavisle od prvotného iniciac-
ného stimulu, ktory vyvolal hepatalne po-
Skodenie. Predstavuje proces v smere:
zapal — fibréza — cirhéza. KIG¢ovym
iniciacnym dejom je aktivacia hviezdi-
covej bunky s naslednou secernaciou
prozapalovych cytokinov. Podstatnou
sUcastou celého procesu je poSkodenie
mitochondrii - organely, ktora je zod-
povedna za tvorbu ATP (energie).
Poskodenie mitochondrii v dosledku
zhorSenej beta oxidacie mastnych
kyselin vedie k tvorbe volnych Kkys-
likovych radikalov a deplécii ATP [6].
KlIiGové mechanizmy poskodenia su
lipidova peroxidacia, poskodenie pro-
teinov a DNA volnymi kyslikovymi
radikdlmi a nasledné zhorSenie respi-
racného retazca (schéma 1).

Endotel sinusoidov a subendotelovy
priestor (teda aj pecen) patria k podstat-
nym zlozkdm metabolického syndromu.
Prostrednictvom produkovanych che-
mokinov roznasanych krvnym pridom
do celého organizmu urcuju charakter
zapalovej odpovede. PeCen sa v dnes-
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nom nazerani dostala do centra MS.
Nahromadenie volnych mastnych kyse-
lin (VMK) je pricinou vzniku inzulinovej
rezistencie (IR) v peceni, ktora indukuje
inzulinovl rezistenciu v celom orga-
nizme (schéma 2).

Biele tukové tkanivo je endokrin-
nym organom, ktory secernuje viac ako
50 ucinnych latok. Z nich najdolezitejSie
sl leptin a adiponektin. Pri obezite
zistujeme u pacientov zvySend hladinu
leptinu, ktory podsobi proaterogénne
a prodiabetogénne, a znizend hladinu
kontraproduktivneho adiponektinu. D6-
sledkom je zapal cievnej steny a vyvoj
inzulinovej rezistencie vo svaloch, pe-
Ceni a tukovom tkanive. U neobéznych
osOb je dominantnym adipokinom
adiponektin, ktory ma antiaterogénny
a antidiabetogénny Gc¢inok, ovplyviuje
cievnu remodelaciu, zlepsuje inzulinova
senzitivitu a znizuje glukoneogenézu
v peceni. Ulahcuje transport mastnych
kyselin do mitochondrii za Gcelom
betaoxidacie a stcasne suprimuje he-
patalnu syntézu mastnych kyselin [6].

Z tohto pohladu moéZzeme MS oznacit
za adipopatiu, pretoze primarnou Struk-
turalnou zmenou, ktora iniciuje dalSie
zmeny v organizme, je visceralna obezi-
ta. Ta indukuje inzulinovl rezistenciu.
Dosledkom inzulinovej rezistencie je
zvySena sekrécia leptinu a TNFa., ktoré
aktivuju dalSie prozapalové a proatero-
génne adipokiny a zablokuju uvolfo-
vanie inzulinovych senzitizérov a pro-
tizapalovych cytokinov. Vplyvom dysre-
gulacie funkcie bieleho tukového tkani-
va dochadza ku zvySeniu hladiny dal-
Sich prozapalovych cytokinov (IL-6, lep-
tin, rezistin, RBP-4, PAI-1, angiotenzin Il)
s vyvojom naslednych organovych
zmien. Nasledkami tejto cytokinovej
dysbalancie je vyvoj inzulinovej rezisten-
cie, poruchy glukdzovej tolerancie az
diabetu, endotelovej dysfunkcie, hyper-
tenzie, dyslipoproteinémie s tvorbou
aterosklerotického platu. Zistilo sa, ze
znizena hladina adiponektinu je vel'mi
dobrym diagnostickym markerom MS.
Odraza periférnu a hepatalnu inzuli-
norezistenciu [10]. UvaZuje sa, Ze hypo-
adiponektinémia moze zohravat rolu pri
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progresii pecenového ochorenia [10].
Podla niektorych studii je tiez marke-
rom, ktory rozliSi NAFLD od NASH [11].

MS z dneSného pohladu predstavuje
nielen abdominalnu obezitu, inzulinovi
rezistenciu a hypertenziu, ale aj chro-
nicky subklinicky systémovy prozapa-
lovy stav podmieneny vystupnovanym
oxidaénym stresom [1]. Prejavmi zapa-
lovej reakcie s zvySené hladiny IL-6,
TNFo, CRP, fibrinogénu a PAI-1 [9,12].
Dosledkom je vyvolanie a udrZiavanie
chronického protrombotického stavu
[9,12].

METABOLICKY SYNDROM A PECEN

PRINCIPY LIECBY MS A NASH
Principy lieCby MS a NASH zahiniaju:

1. liecbu rizikovych faktorov (MS),

2. ochranu hepatocytov,

3. pouZzitie potencialne hepatotoxickych

liekov (schéma 3).

Zakladom liecby MS a NAFLD je
nefarmakologicky pristup. LieCba rizi-
kovych faktorov spociva v liecbe obezi-
ty, diabetu, hyperlipoproteinémie a hy-
pertenzie. Vo farmakoterapii hyperten-
zie uprednosthnujeme sartany, karve-
dilol, centralne pobsobiace a metabo-
licky neutralne antihypertenziva.
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\Echéma 3. Schematické znazornenie tcinkov silymarinu podl'a mechanizmu L‘léinkuj
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Neodmyslitelné sucéasti liecby su
diéta a cvicenie prevazne aerébneho
charakteru a komplexna modifikacia
Zivotného stylu, najma stravovacich
a pohybovych navykov. Cielom je do-
siahnutie zniZenia prijmu a zvySenia
vydaja energie s cielom postupnej
straty hmotnosti, ktora vedie k zlepSe-
niu biochémie aj histologie. Strata
500 g az 1 kg za tyzden je Gcinna
a bezpecna. Rychla strata hmotnosti
vedie k vyvoju pericelularnej a portalnej
fibrézy, biliarnej stazy a fokalnej
nekrézy. Energeticky prijem by mal byt
nizsi ako 1 200 kcal/den. Odporuca sa
diéta s nizkym glykemickym indexom,
ktora je Gc¢innejSia v redukcii hmotnosti
ako nizkotukova diéta. Tuky by mali
tvorit menej ako 30 % energetic-
kého prijmu. Tuky je treba nahradit
komplexnymi sacharidmi. Saturované
tuky je treba nahradit nenasytenymi.
Odportuca sa prijem minimalne 15 g
vlakniny denne a zvy$eny prijem ovocia
a zeleniny. Strata hmotnosti je najacin-
nejsi lieCebny prostriedok. Vhodnymi
aktivitami s rychla chddza, plavanie,
bicyklovanie a aerébne cvicenie v trvani
minimalne 20 min denne. Doélezity je
monitoring efektivity opatreni so zazna-
menavanim do dokumentacie a psycho-
logickou podporou pacienta.

Ochrana hepatocytov spociva v po-
uziti hepatik, ktoré maji EBM dokazy.
Takymto lieCivom je silymarin, pouZzi-
vany v medicine uZ viac ako 2 500 ro-
kov, od doby Plinia starSieho. Od empi-
rickej sklsenosti ziskavanej po tisic-
ro¢ia dnes zaCiname poznavat me-
chanizmy Gc¢inkov. Silymarin predsta-
vuje etiopatogenetickl liecbu MS. Ma
protizapalové, antioxidacné, antifibro-
tické a metabolické Gcinky (schéma 3).

Protizapalové ucinky spocivajl
v inhibicii induktorov zapalu: TNFa,
IFNy, NFkB, iINOS v makrofagoch, akti-
vacie CD8+ lymfocytov, expresie
adhezivnych molekul (E-selektin), aktivi-
ty NK-buniek a tvorby LTB4 (schéma 4).
Stadie potvrdili vyznamné antioxidaéné
GCinky. Silymarin odstranuje volné kys-
likové radikaly - hydroxylové radikaly
(scavenger efekt), zabranuje oxidacné-

mu poskodeniu B-buniek pankreasu,
zvySuje aktivitu antioxidacnych enzy-
mov (superoxiddismutazy, glutatiénper-
oxidazy a katalazy) a zaroven znizuje
hladiny nebezpec¢ného maldndialdehy-
du, zniZuje lipoperoxidaciu v peceni (pri
deplécii glutationu a intoxikacii eta-
nolom) a oxidovatelnost LDL [13].
Stadie potvrdili antifibrotické (&inky na
mnohych Urovniach: inhibicia syntézy
prokolagénu-o-1a, redukcia celkového
obsahu kolagénu v peceni a znizenie
fosfatidylinozitol-3-fosfatu [14]. Pozi-
tivne metabolické UcCinky st dosledkom
zlepSenej utilizacie glukozy. Vysledkom
je znizenie glykémie nalacno/postpran-
dialne i glykozylovaného hemoglobinu,
zniZzenie cholesterolu v sére, LDL-C
a TAG a zvySenie HDL-C. Potvrdzuje to
Velussiho Stadia: redukcia glykémie
0 14,6 %, glykozarie o 40,5 %, HbA,
o0 0,6 %, inzulinémie nalacno o 40 %,
dennej potreby inzulinu 0 23 %, malén-
dialdehydu 0 29 % a C-peptidu 0 14,7 %
[15]. Silymarin G¢inkuje na prozapalové
cytokiny na rdznych drovniach s cie-
fom indukovat apoptézu hviezdicovych
buniek.

Dalsie Gginky silymarinu zahffaji
membranoprotektivny (stabilizuje mem-
brany, inhibuje vychytavanie toxinov),
proteosynteticky (akceleruje delenie
buniek, zlepSuje parenchymovi regene-
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raciu), imunomodulaény a antikance-
rogénny (ovplyviuje bunkovy cyklus,
inhibuje rast, inhibuje angiogenézu,
indukuje apoptdzu, inhibuje invazivnu
infiltraciu a vznik metastaz) [16,17].
Pdsobi na klacové Struktiry buniek: bun-
kové membrany, mitochondrie, jadro,
extracelularnu matrix [13,18]. Pozitivne
Gcinky sprostredkuji aj lymfocyty
a makrofagy.

V stadii Ferenciho et al viedol sily-
marin v porovnani s placebom k pre-
diZeniu dizky Zivota u pacientov s cirhé-
zou 0 25 % v 4. roku sledovania [19].
V Sallerovej metaanalyze, do ktorej bolo
zahrnutych 2 170 pacientov z 5 studii,
viedol silymarin k zniZzeniu rizika
hepatalnej mortality pri cirh6ze o0 7,3 %
v porovnani s placebom (19). V studii
HALT-C (Hepatitis C Antiviral Long-Term
Treatment Against Cirrhosis) bol sily-
marin najuzivanejSim rastlinnym pro-
duktom [20].

Podla EBM ma silymarin dobru ve-
deckl podporu pre pouZitie (Groven B)
pri chronickej hepatitide a cirhdze
pecene. Dnes nie su Stidie a teda ani
dokazy o pouziti silymarinu pri akdtnej
virusovej hepatitide, otrave mucho-
tradvkou zelenou (Amanita phalloides),
rakovine, diabete mellitu u pacientov
s cirh6zou, hypercholesterolémiou, lie-
kovom ¢Ci toxickom posSkodeni pecene
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1.1. Uprava Zivotospravy
prilem ¥ 1 200 keal/den
diéta s nizkym glykemickym indexom
tuky 130% energetického prijmu
nahradit tuky komplexnymi sacharidmi
nahradit saturované tuky nenasytenymi
trans-formy MK T2 g/den
minim. 15 g vlakniny denne

ovocie, zelenina

1.2. Cvicenie
aerébne
minim. 20 min denne/140 min tyzdenne:
rychla chodza
plavanie

bicyklovanie

1.3. Psychologicka podpora
pravidelné konzultacie
sledovanie Gc¢innosti lieCebnych opatreni
autogénny tréning

pozitivna stimulacia

Ciel:
strata hmotnosti 500 g - 1 kg/tyzden

(Groven C). Ani v budticnosti nemodzeme
oCakavat Studie u pacientov s otravou
muchotravkou alebo pri liekovom ¢i to-
xickom poskodeni pecene, kedze je
eticky nepripustné vytvorit placebom
kontrolovany sibor. Stidia s akitnymi
virusovymi hepatitidami prebieha.
V stldii non-responderov s chronickou
virusovou hepatitidou C sa po intra-
venoznej aplikacii silybininu dosiahla
vyznamna redukcia virusovej naloze pri
konkomitantnej liecbe pegylovanym
interferonom a ribavirinom [21].
Vychéadzajlic z vysledkov farmakoki-
netiky a vykonanych studii je optimalna
davka silymarinu 600 - 800 mg/den
[13,19]. Biologicka dostupnost sily-
marinu zac¢ina od davky 800 mg.
Perspektivu silymarinu podciarkuja
prebiehajice a planované Stadie
u pacientov s hepatotoxickou chemote-
rapiou, s rastlinnymi/liekovymi interak-
ciami pri HIV, s hepatitidou C rezistent-
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transplantacia pecene
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nou na interferon/ribavirin, s ovarial-
nym karcinomom s cielom prevencie
sérologickej rekurencie, s karcinomom
prostaty a s aklitnou virusovou hepatiti-
dou B, C,D a E[19].

Liecba rizikovych faktorov zahfna
liecbu obezity, dyslipoproteinémie a dia-
betu mellitu (tab. 1). Nefarmakolo-
gicka liecba je zakladnym a podstat-
nym pilierom v ovplyvneni RF. Ide
0 najucinnejsiu a zaroven najbezpecnej-
Siu lieCbu. Farmakologicka liecba pred-
stavuje aZz druhd liniu, v pripade, Ze
nefarmakologickym pristupom nedo-
siahneme Ziadany efekt. K farmakolo-
gickému ovplyvneniu obezity je k dis-
pozicii orlistat, ktory popri redukcii
hmotnosti zniZuje transaminazy i gly-
kozylovany hemoglobin. Dnes stale nie
je jasné, ¢i je tato lieGba prinosom pre
pacientov s NASH. V pripade morbidnej
obezity s BMI = 40 kg/m? prichadza do
Gvahy chirurgicka bandaz zalldka.

K farmakologickej lieCbe dyslipopro-
teinémie (DLP) pristupujeme aZ po
vyCerpani nefarmakologickych moznos-
ti. ZvySenie aminotransferaz je casto
dosledkom NASH/NAFLD. Prehladna
7-rocna americka Studia (1988 - 1994)
zistila asymptomatické zvySenie amino-
transferaz u 7,9 % americkej populacie
[22]. Hladiny aminotransferaz podlie-
haji uréitym cyklickym zmenam
u zdravych ludi i u pacientov s hepatal-
nym ochorenim [23-25].

ZvySovanie aminotransferaz rastie
Umerne so stlpajlcou davkou statinu.
Na zaklade metaanalyzy incidencie
zvySenych aminotransferaz 6 velkych
statinovych stadii (vySe 70 000 pacien-
tov) sa odporuica odliSovat transaminiti-
du od hepatotoxicity [26]. Pravi hepato-
toxicitu uréuje zvySenie aminotransfe-
rdz na 10-nasobok horného limitu
normy. Statinom indukované akuitne
hepatalne zlyhanie je extrémne raritné
(1 na 114 000 paciento-rokov pri lova-
statine), ¢o je porovnatelné s ostatnou
populaciou (1 : 130 000 paciento-rokov).
V priebehu 12-roéného obdobia sa
v USA vyskytli tri fulminantné hepatalne
zlyhania asociované so statinom
z 51 741 transplantovanych pacientov
[27]. NajcastejSou pric¢inou hepatotoxi-
city je komorbidita pacientov a konkomi-
tantna lieCba preparatmi, ktoré inter-
aguju so statinom a moézu indukovat
hepatotoxicitu [28]. Pojem transaminiti-
da oznacuje abnormality hepatalnych
enzymov bez dokazanej hepatotoxicity.
Priemerna incidencia zvySenia amino-
transferaz nad 3-nasobok horného limi-
tu normy sa pozorovala u menej ako
1 % pacientov s nizkymi az strednymi
davkami statinu. Pri vysokych davkach
statinu stlpa incidencia transaminitidy
na 2 - 3 % [26]. Incidencia zvySenia
aminotransferaz je podobna u vsetkych
statinov napriek rozdielnym farmakoki-
netickym vlastnostiam [26]. Postup pri
transaminitide odporuc¢eny Mayo klini-
kou znazornuje schéma 5.

V pripade dominantnej hypercholes-
terolémie je bezpecna lieCba statinom
v nizkej davke za monitorovania hepa-
talnych testov. Davku je potrebné



nia hepatélnych testov. Svédska Stidia
na slbore 68 pacientov s obezitou, dia-
betom a NAFLD potvrdila signifikantnu
redukciu hepatalnej steatézy a nizSiu
progresiu fibrézy pri lieCbe statinom
v porovnani bez statinu 10 - 16 rokov
po Uvodnej biopsii [25]. Dallaska srd-
cova Stldia na sUbore 2 264 pacientov
uzivajlcich statin nezistila vyssi podiel
steatézy v porovnani s kontrolnou
skupinou [29].

U asymptomatickych pacientov
s izolovanym zvySenim transaminaz by
sa lieCba statinom nemala prerusit. Pri
nedostatocnom Gc¢inku monoterapie je
mozné zvazit kombinaciu statin + eze-
timib alebo statin + kyselina nikotinova.

Hypertriacylglycerolémia je castym
sprievodnym javom MS a NAFLD
a vSeobecne byva indikaciou k lieCbe
fibratom. AvSak bezpecCnost pouZitia
fibratu nebola doposial u pacientov
s NASH vyhodnotena. Definitivhe stano-
visko k ich pouZitiu v tejto indikacii za-
tial nemame. Potrebné je dalSie kli-
nické sledovanie a studie.

Aj v liecbe DM suU prvoradé diétne
a rezimové opatrenia. Na druhom
mieste je farmakologicka liecba. Met-
formin predstavuje etiopatogeneticky
pristup, pretoze zvySena inzulinova
rezistencia je hlavnym patogenetickym
faktorom (obr. 1). Stidie dokazali re-
dukciu aminotransferaz, inzulinovej
rezistencie, zmensSenie objemu pecene
pri ultrasonografickom vySetreni, znize-
nie obsahu tuku, nekroinflamacie
a fibrozy v histologickom naleze, a zni-
Zenia obsahu hepatalneho tuku na MR
spektroskopii. Skétska Stidia potvrdila
bezpecnost metforminu aj u pacientov
s lahkym hepatalnym alebo renalnym
poskodenim [30].

Tiazolidindiény zlepSuju inzulinovad
senzitivitu prostrednictvom selektivne-
ho agonizmu receptora pre PPARy.
V Stadiach sa zistilo znizenie amino-
transferaz, zlepSenie histologického
nalezu (steat6za, bunkové poskodenie,
zapal, fibréza, dokonca aZ vymiznutie
NASH v histologickom naleze), znizenie
bunkového objemu a tuku v peceni

v MR obraze. Zavaznym neziaducim
Gcinkom boli pripady akdtneho hepatal-
neho zlyhania v dosledku idiosynkratic-
kej hepatitidy (troglitazon, pioglitazon,
rosiglitazon), ktoré viedli k stiahnutiu
troglitazonu z trhu. Menej vyznamnym
je hmotnostny prirastok o0 1,5 - 2,5 kg,
ktory pretrvava i po ukonceni lieCby.
Podmieneny je nielen v désledku reten-
cie tekutin, ale i redistriblcie tuku.
Znizenie podielu visceralneho tuku
a zvySenie podielu subkutanneho tuku
moze byt asociované so zvySenim kar-
diovaskularnej mortality [32]. Aj ked
postmarketingové Stldie s rosiglita-
zonom zahfnajlce viac ako milion
pacientov nezistili zvySené riziko hepa-

nemame dostatok dokazov a v pripade
NAFLD musime byt obozretni.
Algoritmus liecby NASH zahfha ne-
farmakologické opatrenia (diéta, cvice-
nie, modifikacia Zivotného Stylu a psy-
chologicka podpora) a farmakologicku
liecbu rizikovych faktorov (hyperlipopro-
teinémie, DM a obezity) za sledovania
transaminaz v kombinacii s hepatikami
s EBM dobkazmi (silymarin). Silymarin
svojimi mechanizmami G¢inkov posobi
komplexne v niekolkych rovinach na
endotelovej i subendotelovej UGrovni
a mal by byt sucastou lieCby NAFLD/

- L e tati
totoxicity, objavili sa ojedinelé ka- mzt?olrrzm
zuistiky s akultnou hepatotoxicitou silymarin
vratane jedného Umrtia [31]. S ohla- diet

P . PR leta

dom na to hepatolégovia odporucaju .
nebrat tiazolidindiény pri NASH na
l[ahk( vahu [32]. LieCba nie je indi- metformin

A ; ) silymarin §artany
kovana u pacientov s ALT nad silymarin silymarin
2,5-ndsobok normy. Pri 2krat po
sebe zaznamenanom vzostupe ALT nad
3-nasobok normy je nutné lieGbu za-
stavit [31]. Na pouzitie a odporicanie
tiazolidindiénov 2. generacie (rosigli-
tazon, pioglitazon) pri NASH dnes

HT v norme
statin
HTv 3. M
zvySené vV norme
13x HLN 13x HLN
pokracuj v statine
ex statin pokraduj v statine HT rocne
kontrola HT HT a 6T
v norme trvale zvySené

lpravdepodobnost PPP

vyla¢ ind etiologiu

(virus, autoimunita, alkohol,

Jdavku statinu
alebo iny statin

biliarna, liekové interakcie)
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NASH. Pre dalSiu antioxidaéna terapiu
(napr. vitamin E) a alternativnu terapiu,
napr. vyzivovymi doplnkami, nie su
dokazy EBM. VyZivovy doplnok nam
neposkytuje zaruku obsahu UGcinnych
latok a zachovania ich aktivnych foriem
a dodrZania spravnej vyrobnej praxe. Pri
volbe a manazmente farmakoterapie by
mala zostat prvoradou snaha neskodit
pacientovi.

V budlcnosti mozZno ocakavat urcita
perspektivu od antifibrotik skiimanych
v experimentalnych Stddiach (inhibitory
angiotenzinu, kolchicin, kortikosteroidy,
inhibitory endotelinu, interferdon alfa,
IL-10, pentoxifylin, fosfatidylcholin,
antagonisty PPAR, S-adenozylmetionin,
sho-saiko-to, inhibitory TGF betal a to-
koferol) [8]. Uvazuje sa tiez o vyuziti
adiponektinu a cytokinov ako potencial-
nych terapeutickych moznostiach pri
NASH. V experimentalnych stadiach
viedol adiponektin k regresii steatohe-
patitidy [33]. AZ buducnost a klinické
Stadie ukazu ich realny vyznam pre kli-
nickl prax.
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