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Metabolický syndróm (MS) je centrom
intenzívneho medicínskeho štúdia od
roku 1988, kedy bol definovaný Geral -
dom Reavenom. Skutočný záujem o MS
sa formoval už desaťročie predtým – 
v čase, keď profesor Ludwig definuje
NASH (nealkoholovú steatohepatitídu)
ako súbor prejavov MS s rizikom vyúste-
nia do cirhózy pečene [1]. Pečeň, ako
centrum metabolizmu tukov a cukrov,
bola skúmaná z hľadiska funkčných 
a morfologických zmien pri steatóze aj
na poli slovenskej hepatológie (prof.
Eva Brixová, akad. T. R. Niederland) už 
v 70. rokoch. Tak, ako to naši učitelia
tušili, dnes sa zhromažďujú dôkazy, že
pečeň je ústredným orgánom v kolotoči
metabolického syndrómu.

História a umenie nám zanechali
dôkazy, že MS tu bol aj v dávnej minu-
losti. Kým v minulosti bol skôr spora -
dický, dnes sa stáva pravidlom a sprie -
vodným znakom rozvinutej spoločnosti.
Dnes postihuje tretinu západnej populá-
cie a polovicu ohrozuje. Akceptácia ži -
votného štýlu, stravovacích návykov 
a redukcia pohybu umožnila jeho nárast
do pandemických rozmerov. Fenotypo -
vými prejavmi MS sú inzulínová rezisten-
cia, abdominálna obezita, hypertenzia, 
v laboratórnom obraze hypertriacylglyce -
rolémia, zvýšený LDL-C, znížený HDL-C,
hyperglykémia a znaky chronic kého
prozápalového stavu. Klinickými dôsled-
kami sú DM 2. typu, kardiovasku lárne
ochorenia a v dlhodobom časo vom hori-

zonte i cirhóza pečene. Iniciá torom MS je
cytokínová dysbalancia indukovaná obe zi -
tou. Hlavnými hráčmi sú tukové tkanivo,
endotel a pečeň, na subcelulárnej úrovni
endoplazmatické retikulum a mitochondrie.

IDF definovala v roku 2004 MS prí-
tomnosťou centrálnej obezity (obvod
pása nad 80 cm u žien a nad 94 cm 
u mužov) plus dvoch kritérií:
• triacylglyceroly nad 1,7 mmol/l;
• HDL-C < 1,3 mmol/l u žien a < 1 mmol/l

u mužov;
• sTK > 130 mmHg alebo dTK > 80 mmHg;
• glykémia nalačno > 5,6 mmol/l alebo

DM [2].

Iniciujúcim faktorom vzniku MS je
ab dominálna obezita s následnou
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Summary
Metabolic syndrome and the liver. Metabolic syndrome (MS) is reviewed from a perspective of a hepatologist and a new knowledge
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inzulínovou rezistenciou, hypertenziou 
a hyperlipoproteinémiou. Dôsledkom je
chronický, subklinický, systémový pro -
zápalový stav so známkami vystupňo-
vaného oxidačného stresu a protrom-
botický stav.

Obezita je dnes šiestym najzávaž -
nej ším rizikovým faktorom ľudstva,
trpí ňou viac ako 300 miliónov ľudí.
Pilotnou štúdiou realizovanou prof.
Dukátom et al na vzorke 4 183 osôb na
SR sa obezita zistila v 46 %, prevahu tvo-
rili ženy (56 %) [3]. Za posledných 
30 rokov incidencia DM v SR stúpla až
o 180 %. Obezita indukuje zápal
tukového tkaniva s ná sledným nahro-
madením VMK indukuje IR a zvyšuje
prozápalové cytokíny cestou aktivácie
transkripčného faktora NF-κB. Výsled -
kami sú chronický prozápalový stav
(zvýšené CRP, TNF-α, IL-6), protrombo -
génny stav (zvýšený fibrinogén, PAI-1),
aterogénna dyslipidémia (zvýšené tri-
acylglyceroly, znížený HDL-C, zvýšený
VLDL-C), inzulínová rezistencia a vývoj
aterosklerózy [2]. MS je spojený so 
4 – 6-násobne vyšším rizikom DM 2. typu,
3 – 4-násobne vyšším rizikom akútneho
IM, 2 – 4-násobne vyšším rizikom NCMP
a zvýšeným rizikom cirhózy pečene (obr. 1).
Štúdia DECODE zistila u pacientov s MS
zvýšené riziko úmrtí na všetky príčiny
nielen na KVO [4]. Riziko úmrtia na KVO
u pacientov s NAFLD vysoko prevyšuje
riziko hepatálnej mortality [5].

NAFLD predstavuje hepatálnu mani-
festáciu MS [1]. Môže progredovať do
nealkoholovej steatohepatitídy (NASH),
cirhózy, niekedy až do hepatocelulárne-
ho karcinómu (HCC). Odhaduje sa, že
12 – 40 % steatózy prechádza do NASH
s včasnou fibrózou, z toho u 5 – 10 %
dôjde ku pokročilej fibróze, ktorá vyústi
u polovice do cirhózy pečene a v prie -
behu 10-ročného intervalu u 7 % prejde
do HCC [6]. Celkovo sa odhaduje, že 
15 – 30 % pacientov prejde z NAFLD do
cirhózy v priebehu 10-ročného intervalu [7].
Cirhóza pečene je dnes najčastej -
ším nenádorovým ochorením GITu.
Mortalita u pacientov s cirhózou pečene
v 7–10-ročnom horizonte je 12 – 25 % [8].
HCC je dnes vo svete na 3. mieste 

v príčinách úmrtí na malígne ochore-
nia. DM 2. typu zvyšuje riziko HCC až
10-násobne [9].

NAFLD je zároveň významným pre -
diktorom MS [5]. Metaanalýza 7 veľ kých
prierezových štúdií s 2 500 osobami zis-
tila, že ultrasonografický nález steatózy
je nezávislým rizikovým faktorom KV
príhod. Ďalšia metaanalýza 11 prospek-
tívnych štúdií zistila, že zvýšené GMT je
nezávislým dlhodobým prediktorom
KV príhod u oboch pohlaví [4]. Zvýšené
ALT a GMT sú nezávislými prediktormi
kardiovaskulárnych príhod.

I keď skutočná prevalencia NAFLD
nie je známa, ide o najčastejšie hepa -
tálne ochorenie. V USA je odhadovaná
prevalencia NAFLD 20 – 30 % a NASH
3,5 – 5 % [6]. Prevalencia NAFLD/NASH
stúpa lineárne s rastúcou hmotnosťou.
Pri normálnej hmotnosti postihuje 
10 – 15 % jedincov, avšak až 70 – 80 %
obéznych [6].

Tukové tkanivo je primárnym
spúšťačom MS. Ako endokrinný orgán
secernuje vyše 50 adipokínov (leptín,
TNF-α, IL-6, adiponektín, adipsín, ASP,
PAI-1, angiotenzín II, rezistín, visfatín,
RBP-4, adrenomedulín atď.) [10]. Najdô -
le žitejšie z nich sú adiponektín a leptín.
Hlavnou úlohou leptínu je kontrolovať
príjem potravy a výdaj energie. Kon -
troluje produkciu TNF-α, aktiváciu

makrofágov, podporuje agregáciu trom-
bocytov, akumuláciu cholesterolu v mak-
rofágoch a angiogenézu [9,10]. Je domi -
nantným adipokínom, ktorý sa uvoľňuje
z adipocytov pri obezite [9]. Pôsobí
proaterogénne a prodiabetogénne [9].
Lokálna aktivácia NF-κB v pečeni vedie
ku zvýšenej transkripcii niekoľkých
prozápalových génov, ktoré vyvolajú
systémový nízkointenzitný zápal [4].
Tento sprostredkuje uvoľnenie ďalších
prozápalových cytokínov, ktoré udržia -
vajú chronický zápalový proces a ná -
sledne indukujú vývoj aterosklerózy,
inzulínorezistencie a hypertenzie.

Adiponektín pôsobí naopak anti-
aterogénne a antidiabetogénne. Urých -
ľuje transport mastných kyselín (MK) do
mitochondrií za účelom ich β-oxidácie 
a potláča syntézu MK v pečeni. Inhibuje
aktiváciu transkripčného faktora NF-κB
v adipocytoch a endotelových bunkách
a blokuje tvorbu prozápalových cyto -
kínov IL-6 a TNF-α [10]. Znížená koncen-
trácia adiponektínu je prediktorom KVO,
MS a NAFLD, podľa niektorých štúdií je
nízky adiponektín rozlišovacím znakom
medzi NASH a jednoduchou steatózou
[4,5,8,11].

Pečeň, ako centrum metabolizmu
cukrov a tukov, by sme mali považovať
skôr za spúšťač než za dôsledok MS [12].
Z tukového tkaniva uvoľnené MK
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Obr. 1. Prirodzený priebeh a dôsledky MS. 
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indukujú vývoj steatózy, oxidačného
stresu, zápalu a následne fibrózy (obr. 2).
V dôsledku akumulácie triacylglycero-
lov (TG) v hepatocytoch dochádza k vývoju
inzulínovej rezistencie (IR). Zvýšený
prívod MK do pečene a ich zvýšená
endogénna syntéza popri zníženej
sekrécii TG z pečene a zníženej β-oxi -
dácii MK vedie k poškodeniu mitochon-
drií peroxidáciou – lipotoxicite (obr. 3)
[13,14]. Elektrónmikroskopické štúdie
potvrdili znížený obsah mitochondriál-
nej DNA, denzných granúl a kríst, reduk-
ciu objemu i plochy mitochondrií a zní -
ženú funkciu mitochondrií pri obezite

[13,14]. MR spektroskopia zistila zní -
ženú mitochondriálnu funkciu u pacien-
tov s diabetom [13]. Dysfunkcia mito-
chondrií kostrového svalu je jedným 
z prvých defektov pri IR. Mitochondrie
obsahujú kľúčové enzýmy Krebsovho
cyklu, β-oxidácie a oxidatívnej fosforylá-
cie. Hromadenie tuku v mitochondriách
pečene a kostrových svalov je asocio-
vané so signifikantnou redukciou Kreb -
sovho cyklu a redukovanou syntézou
ATP [14]. Pri obezite je vychytávanie
glukózy svalom redukované o 60 % 
v porovnaní s kontrolami s následnou
redukciou oxidácie MK o 50 % [14]. 

V dôsledku akumulácie TG klesá fos-
forylácia minimálne o 30 % a následne
dochádza k peroxidačnému poškodeniu
mitochondrií [14].

Endoplazmatické retikulum (ER) je
miestom syntézy bielkovín a je kľúčo -
vým bunkovým senzorom lipidového
vtoku. Štúdie preukázali kauzálny vzťah
medzi mierou inzulínovej rezistencie 
a stresom ER [15]. Stres ER vedie 
k zmene inzulínovej signalizácie, akti vá -
cii prozápalového signálneho prenosu 
a indukuje systémovú proteínovú
odpoveď [15]. Výsledkom je dysfunkcia
mitochondrií so zníženou tvorbou ATP.

Liečbu MS môžeme rozdeliť na
nefarmakologickú a farmakologickú.
Nefarmakologická liečba zahŕňa modi-
fikáciu životného štýlu (jedálenské/ 
/pohybové návyky), aerobne cvičenie 
a diétne opatrenia. Cieľom je postupná
strata hmotnosti, ktorá vedie k zlepše-
niu biochémie a histológie. Už pokles
telesnej hmotnosti o 0,5 – 1 kg/týždeň
je účinný a bezpečný. Naopak, rýchly
pokles telesnej hmotnosti je ne -
bezpečný pre riziko pericelulárnej/ 
/portálnej fibrózy, biliárnej stázy a fokál-
nej nekrózy. Farmakologická liečba
zahŕňa ovplyvnenie rizikových faktorov,
hepatiká a tzv. potenciálne hepatoto -
xické farmaká. Nefarmakologická tera -
pia zostáva stále najúčinnejšou a jedi-
nou bezpečnou liečbou. Základným
pilierom je pravidelná pohybová akti -
vita – cvičenie minimálne 20 min denne
(obr. 4). Pohyb zlepšuje funkciu endo -
telu mitochondrií, ich objem a štruktúru
[7,8]. Zvyšuje β-oxidáciu a utilizáciu MK,
čím klesá obsah tukov vo svalových
mitochondriách. Je prevenciou svalo -
vých atrofií, hepatálnej aj kardiálnej
kachexie [16]. Zároveň pôsobí ako anti-
depresívum. Štúdie dokázali, že dĺžku
života určuje výkon flexorov stehna.
Zlepšenie inzulínovej senzitivity je
úmerné intenzite cvičenia. Už 10 % po -
kles hmotnosti redukuje aminotransfe -
rázy, steatózu, zápal a fibrózu [6,9].
Jedna hodina chôdze denne dokáže
spáliť 22,5 MJ energie, čo zodpovedá 
 1 kg tuku za mesiac [17]. Nízko -
energetické cvičenie je najúčinnejším
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Obr. 2. Patofyziológia cirhózy pri MS.
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spôsobom zvýšenia β-oxidácie [7].
Vhodnými aktivitami sú rýchla chôdza,
chôdza do schodov, aerobné (džezgym-
nastika, kalanetika), dychové a rela -
xačné cvičenia, posilňovanie brušného
svalstva, bicyklovanie, plávanie, vodné
pólo, veslovanie, beh na lyžiach [2].
Pravidelné cvičenie zvyšuje aktivitu
enzýmov, ktoré fosforylujú glukózu,
redukuje koncentrácie TNF-α, zlepšuje
remodeláciu (biogenézu) mitochondrií 
a aktivitu elektrónového transportného
reťazca už po 12-týždňovom cvičení [18].
Cvičenie zvyšuje denzitu kapilár, zlep -
šuje prekrvenie svalov a zvyšuje sta -
bilitu kľúčových proteínov [18].

Druhou, nemenej významnou zlož -
kou je naučiť pacienta vhodným stravo-
vacím návykom. Energetický príjem by
mal byť nižší ako 1 200 kcal/deň. Vy -
soká spotreba fruktózy je spojená s vý -
vojom IR, ktorý indukuje vývoj leptínovej
rezistencie [6]. Diéta s nízkym glyke -
mickým indexom je účinnejšia ako
nízkotuková diéta. Je potrebné reduko-
vať celkový príjem tukov na menej ako
30 % energetického príjmu, najmä na -
sýtených tukov a trans-foriem mastných
kyselín (pod 2 g/deň) [6]. Vhodnejšie je
nahradiť tuky komplexnými sacharidmi
a zvýšiť podiel vlákniny nad 15 g/deň [6].

LIEČBA RIZIKOVÝCH 
FAKTOROV
Zahŕňa liečbu obezity, dyslipoprotei -
némie a DM. V liečbe obezity je nefar-
makologická terapia najúčinnejšou 
a jedinou bezpečnou modalitou. Nevý -
ho dou je najhoršia compliance zo
strany pacienta. Z bohatej farmakolo -
gickej ponuky, ktorá sa objavila na trhu
v posledných dvoch desaťročiach sa
udržal jediný orlistat (Xenical, Ali).
Nevítaným nežiaducim účinkom zo
strany pacienta je pri ňom spontánny
odchod tuku stolicou. Závažnejším
nedostatkom je, že randomizované kon-
trolované štúdie nedokázali jeho bene-
fit pri NASH [6]. Dexfenfluramín (Iso -
lipan), sibutramín (Reductil) a rimona-
bant (Accomplia) boli stiahnuté z trhu
pre závažné nežiaduce účinky zahŕňa-
júce závažné chlopňové chyby, zvýšený

výskyt IM, CMP a suicídií. Niektoré zložky
uvedených liekov, ako i ďalšie nebez -
pečné látky (farbivá, karcinogény a pod.)
sú však dostupné formou stoviek voľne
pre dajných produktov pod rôznymi ná -
zvami internetovým predajom, na čo upo-
zorňuje FDA. Mediálna manipulácia udr -
žiava stále vysoký dopyt populácie po
nových zázračných pilulkách. Výskum po -
núka novinky (Qnexa, Lorcaserin, Con -
trave), ktoré neboli doposiaľ schválené
FDA pre zvýšené riziko IM. Očakáva sa ich
schválenie na jeseň 2011. Chirurgická
(bariatrická) liečba obezity je indikovaná
u pacientov s BMI ≥ 40 kg/m2.

Liečbu dyslipoproteinémie môžeme
rozdeliť na nefarmakologickú a farma -
kologickú. Pri prevažnej hypercholeste -
ro lémii je indikovaný statín ± ezetimib/
/niacín pri dominantnej hypertriacylgly -
cerolémii.

Statíny majú priaznivý účinok pri
NAFLD/NASH, potrebné je monitoro va -
nie hepatálnych testov. Zvýšené amino-
transferázy (AT) sú najčastejšie dôsled-
kom prvotného ochorenia – NAFLD/NASH
(obr. 5). Dallaská srdcová štúdia porov-
nala skupinu osôb bez hypolipidemickej
liečby so statínovou liečbou, pričom
výskyt steatózy a zvýšeného ALT bol 

Obr. 4. Nefarmakologická liečba MS.
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Obr. 5. Statíny.

1Calderon R et al. Mayo Clin Proc 2010; 85(4).  2Kashi MR et al. Semin Liv Dis 2008; 4. 3Neil A et al. BMJ 2008. 4Athyros. Lancet 2010.
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v oboch skupinách porovnateľný (súbor
2 264 osôb) [19]. Asymptomatická
elevácia AT sa zistila až u 8 % populácie
USA [20]. Metaanalýza štúdií, do ktorej
bolo zahrnutých 49 275 pacientov 
sledovaných počas 7 rokov, preukázala
bezpečnosť statínov v nízkych a stred-
ných dávkach [21]. U menej ako 1 %
pacientov došlo k elevácii ALT nad 
3-násobok hornej hranice normy, 
u 2 – 3 % pod 3-násobok hornej hranice
normy. Štúdia GRACE preukázala na
súbore 1 600 osôb normalizáciu AT pri
liečbe statínmi [22]. Pacienti so zvýše-
nou východiskovou hodnotou AT mali
dokonca podstatne vyšší benefit 
z hľadiska redukcie KV príhod (pokles 
o 68 %) v porovnaní s tými s normálnou
východiskovou hodnotou AT (pokles 
o 39 %) [22]. Ďalšie štúdie dokázali 
i zlepšenie histológie (redukciu podielu
steatózy a fibrózy) po dlhodobej liečbe
statínom (pol roka, 6 – 18 rokov) [21].
Statíny redukujú incidenciu/mortalitu
KVO o 21 – 43 %, ale tiež onkologických
ochorení – napr. HCC až o 40 % [21].
Zlepšujú odpoveď na protivírusovú
liečbu hepatitídy C [23].

Incidencia „transaminitídy“ je
úmer ná dávke statínu [21]. Incidencia
transaminitídy stúpa so zvýšenou dáv -
kou statínu [21]. Liečbu je treba začať
od najnižších dávok za súčasného mo  ni -
to rovania ALT, AST. Pri asymptomatic kom
izolovanom zvýšení AT pod 3× hornej
normy je treba pokračovať v liečbe.
Transaminitída označuje abnormálne
hepatálne testy bez dokázanej hepato-
toxicity [22]. He patotoxicitu v prípade
statínovej liečby predstavujú zvýšené AT
nad 10-náso bok normy [22]. Príčinou
hepatotoxicity je komorbidita a súčasné
užívanie iných liekov, ktoré interagujú
so statínmi a takto môžu vyvolať hepa-
totoxicitu. Toxicita je takto indukovaná
interagujú cimi liekmi mechanizmom
idio syn krá zie a prejaviť sa môže hepato-
celu lárnym, cholestatickým aj kombino-
vaným po ško dením [21,24]. Biotrans -
formácia statínov prebieha na cyto -
chróme P450. V prípade, že sa na tejto
úrovni stretne s iným liekom, ktorý
inhibuje alebo indukuje cytochróm

P450, mení sa oča kávaný účinok aj
plaz matická hladina statínu. Nevhod -
nými z hľadiska zvýše ného rizika
liekových interakcií sú kombinácie
statínu s amiodaronom, verapamilom,
diltiazemom, fenofibrátom, enalapri lom,
warfarínom, digoxínom, ciprofloxacínom,
klaritromycinom, erytromycínom, rifampi -
cínom, cyklosporínom A, inhibítormi pro-
teáz a grapefruitovou šťavou (obr. 5)
[21,24]. Statínom indu kované akútne
hepatálne poškodenie je extrémne
zriedkavé, porovnateľné s idiopatickým
akútnym hepatálnym zlyhaním v celej po -
pulácii (1 : 130 000 paciento-rokov) [21].

Fibráty pri NAFLD a NASH neboli za -
tiaľ vyhodnotené.

Aj liečbu DM delíme na nefarmako-
logickú a farmakologickú. Farmakolo -
gická liečba zahŕňa metformín, tiazoli -
díndióny, farmaká založené na účinku
inkretínov (agonisty GLP-1 receptorov,
inhibítory DPP-4) a inhibítory SGLT2
(gliflozíny).

Metformín predstavuje etiopatoge-
netickú liečbu NASH/NAFLD/MS, pre-
tože ovplyvňuje hlavný patogenetický
faktor MS – zvýšenú IR. Znižuje tvorbu
glukózy pečeňou a zvyšuje utilizáciu
glukózy v periférnych svaloch. Znižuje
hladinu AT, inzulínovú rezistenciu, objem
pečene (USG), množstvo hepatálneho
tuku (MR spektroskopia), zlepšuje histo -
lógiu a redukuje hmotnosť pacienta [25].
Je bezpečný pri ľahkom hepatálnom 
a renálnom poškodení a u detí. Zároveň
je jediným perorálnym antidiabe-
tikom, ktoré znižuje výskyt niektorých
typov karcinómov (najmä pečene,
pankreasu a hrubého čreva), ako aj
celkovú onkologickú mortalitu [26].
Podľa Odporúčaní ADA (2007) má byť
liečený metformínom aj pacient s pre -
diabetom – poruchou glukózovej tole -
rancie [27].

Tiazolidíndióny sú selektívne ago-
nisty receptora pre PPAR-γ. Ich účinky
zahŕňajú zníženie aminotransferáz,
zlepšenie histológie (steatóza, bunkové
poškodenie, zápal, fibróza), zníženie
hepatálneho objemu, zníženie tuku 
v pečeni (MR spektroskopia) aj IR. Po
mnohých nielen prvogeneračných prí -

pravkoch sa vyskytli prípady akútneho
hepatálneho zlyhania mechanizmom
idiosynkrázie. Z tohto dôvodu bol trogli-
tazon roku 2000 stiahnutý z trhu [28].
Pioglitazon je dnes jediným odporú -
čaným glitazonom podľa ADA a EASD.
Štandardným nežiaducim efektom je
ire verzibilný hmotnostný prírastok, 
re tencia tekutín, redistribúcia tuku 
a zvý šená incidencia osteoporózy pri
dlhodobej terapii [6,20]. Liečba nie je
indikovaná pri elevácii ALT nad 
2,5-násobok hornej hranice normy [29].
Pri 2-krát zaznamenanom vzostupe ALT
nad 3-násobok hornej hranice normy je
nutné zastaviť liečbu [29]. Hepato -
lógovia majú značne konzervatívny po -
stoj k indikácii tiazolidíndiónov [6].

Inkretínové mimetiká zahŕňajú ago-
nisty GLP-1 receptorov, inhibítory DPP-4
a inhibítory SGLT2. Ovplyvňujú homeo -
stázu glukózy zvýšením sekrécie inzu -
línu. K agonistom GLP-1 receptorov
patria exenatid, liraglutid, albiglutid, tas-
poglutid a lixisenatid. Exenatid zvyšuje
sekréciu inzulínu, zvyšuje počet beta-
-buniek a znižuje apoptózu stimuláciou
neoproliferácie β-buniek z buniek
pankreatických duktov. Liraglutid sa
aplikuje subkutánne jedenkrát denne.
U hlodavcov zvýšil riziko neoplázií, 
v humánnych štúdiách bol výskyt neo-
plázií štítnej žľazy 0,5 %, zvýšený kalci-
tonín u 1 % a struma u 0,8 % [27]. 
K inhibítorom DPP-4 patria sitagliptín,
vildagliptín, saxagliptín, ďalšie sú vo
vývoji (linaglitpín, dutogliptín, carmeglip-
tín, denagliptín alogliptín atď.). Dipep ti -
dyl peptidáza 4 (DPP-4) je enzým lokali-
zovaný na bunkovej membráne a v krvi,
ktorý sa nachádza v celom rade tkanív 
a orgánov. Jeho úlohou je štiepiť rôzne
chemokíny a peptidové hormóny, čím
vplýva na metabolické procesy, imunitné
deje, reguluje bunkový cyklus a ná do -
rové bujnenie [27]. Kým u neselektív -
nych inhibítorov enzýmov DPP-8 a DPP-9
sa zistilo zvýšené riziko progresie ma -
lígnych nádorov, u vysoko selektívnych
inhibítorov DPP4 táto súvislosť nebola
potvrdená [27,30]. Najčastejšie nežia-
duce účinky v dôsledku zníženej imunity
sú infekcie horných dýchacích a močo -
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vých ciest a cefalea [28,30]. Vildagliptín
je kontraindikovaný pri poškodení
funkcie pečene s eleváciou ALT/AST
nad 3-násobok hornej hranice normy. 
K inhibítorom sodík-glukózového trans-
portéra 2 (SGLT2, gliflozínom) patria
dapagliflozín, sergliflozín a remo glif -
lozín. Ich nežiaduce účinky zahŕňajú
zvýšenie incidencie vaginálnych mykóz
a zvýšenie diurézy s následnou hemo-
koncentráciou a znížením hmotnosti
[31,32]. Vychádzajúc z mechanizmu
účinku inkretínových mimetík a z bez -
pečnostného profilu v experimentálnych
a klinických štúdiách odporúčam zaujať
zatiaľ konzervatívny prístup a počkať na
overenie bezpečnostného profilu v dlho -
dobejšom horizonte u širšieho poolu
pacientov.

HEPATIKÁ
Silymarín sa používa v medicíne vyše 
2 500 rokov, jeho účinky poznáme
napr. aj z popisu Plínia staršieho 
z 1. storočia n. l. Podarilo sa mu zotrvať
v empirickej liečbe po túto dlhú dobu
napriek tomu, že neboli známe mecha-
nizmy účinku. Až posledné desaťročie
spoznávame mnohorakosť a exaktnosť
mechanizmov účinku, čo ho vyzdvihlo
medzi akceptované liečivá na úroveň
chemicky presne definovaných liečiv.

Silymarín predstavuje etiopatogene -
tickú, komplexnú, cielenú a bezpečnú
terapiu MS. Má protizápalový, antioxi-
dačný, antifibrotický, metabolický, mem-
bránoprotektívny, proteosyntetický, imu-
nomodulačný a antikancerogénny úči-
nok. Účinok silymarínu je sprostredko-
vaný cez bunkové membrány, mitochon-
drie, jadro, extracelulárnu matrix, lymfo-
cyty a makrofágy [33]. Zvyšuje syntézu
DNA, RNA, bielkovín, cholesterolu, stimu-
luje tvorbu ribozómov a potláča NF-κB,
TNF-α a ďalšie prozápalové cytokíny [34].
Pôsobí priamo v mieste zrodu MS – na
ER a mitochondriách. Miesta účinku
silymarínu pri MS uvádza (obr. 6). Naj -
silnejšou devízou silymarínu je bezpeč -
nosť overená tisícročiami praktického
užívania.

Silymarín obsahuje šesť flavonolig-
nanov: silychristín, silydianín, silybín A 

a B a izosilybín A a B. Až donedávna
sme si mysleli, že zloženie silymarínu
poznáme. Štúdium však bolo venované
hlavne silybínu A a B, ktoré dominujú 
u zdravých osôb [35]. Pri ochoreniach
pečene sa zdvojnásobuje množstvo sily-
christínu. Kým u zdravých osôb sa zis tilo
jeho zastúpenie u 18 %, pri ochoreniach
pečene bol silychristín detegovaný až 
u 20 – 36 % osôb. Silychristín je priro -
dzeným mechanizmom zvýšenia vlast-
ných antioxidačných schopností človeka
pri pôsobení noxy. Farmakokinetika si ly -
marínu je odlišná u zdravých osôb a pri
pečeňovom ochorení [36]. Silybín A + B
sa zistil v porovnateľnom pomere u zdra-
vých osôb i u pacientov s ochorením
pečene (zdraví – 43 %, ochorenia pe -
čene 31 – 38 %). Pacienti s ochorením
pečene (HCV, NAFLD, cirhóza) majú
vyšší obsah flavonolignanov (2,4-ná -
sobne, resp. 3,3-násobne, resp. 4,7-ná -
sobne) v porovnaní so zdravými oso -
bami [36].

Protizápalový účinok silymarínu
spočíva v inhibícii prozápalových cyto -
kínov: syntézy MCP-1, IL-8, TNF-α, I FN-γ,
N F- κB, iNOS v makrofágoch, aktivity
CD8+ lymfocytov, expresie adhezívnych
molekúl (E-selektín), aktivity NK-buniek
a tvorby LTB4 [34]. Silymarín má vý -
znamný antioxidačný účinok. Odstra -
ňuje voľné kyslíkové radikály, chráni
pred oxidačným poškodením β-buniek

pankreasu (a tým pred IR), zvyšuje 
akti vitu antioxidačných enzýmov (super-
oxid-dismutáza, glutatión peroxidáza,
kataláza) [33,34]. Antifibrotický účinok
spočíva v inhibícii profibrogénneho
potenciálu aktivovaných hviezdicových
buniek, bunkovej proliferácie/motility 
a syntézy zložiek extracelulárnej matrix
(prokolagénu α-1a, kolagénu v pečeni 
a fosfatidylinozitol-3-fosfátu. Trappoliere
et al vo svojej štúdii [34] objasnili
mnohé nepoznané protizápalové 
a antifibrotické mechanizmy silybínu.

Komplexný metabolický účinok
zahŕňa hypoglykemický a hypolipide -
mický účinok: redukcia glykémie (na -
lačno i postprandiálne), glykovaného
hemoglobínu, cholesterolu, LDL-C a tri -
acylglycerolov a zvýšenie HDL-C. Mem -
bra noprotektívny účinok stabilizuje
membrány buniek aj mitochondrií pred
oxidačným stresom [37]. Bráni ab sorp -
cii toxínov do hepatocytu a zvyšuje 
stabilitu pred xenobiotikami (aceta-
minofen, cytostatiká, železo, antipsy-
cho tiká), vírusovým, radiačným a ische -
mickým poškodením. Proteosyntetický
účinok spočíva v akcelerácii delenia
buniek a zlepšení parenchýmovej
regenerácie. Imunomodulačný účinok
zahŕňa zvýšenie celulárnej a humorál-
nej odpovede, zníženie IL-10 a vzostup
IL-12 [33,37]. Antikancerogénny úči-
nok je jedným z posledných poznaných.
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Obr. 6. Silymarín – etiopatogenetická komplexná cielená bezpečná terapia
overená tisícročiami praxe.
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Spočíva v ovplyvnení bunkového cyklu,
inhibícii rastu, angiogenézy, invazívnej
infiltrácie a vzniku metastáz a indukcii
apoptózy. Je predmetom skúmania via -
cerých klinických štúdií. Antidiabetický
účinok silymarínu je porovnateľný 
s pioglitazónom [38]. Redukuje spo -
trebu inzulínu až o 13 IU denne. Je
známe, že pokles HbA1c o 0,5 % zni žuje
potrebu hospitalizácie o 22 %, skracuje
dĺžku hospitalizácie o 12 % a znižuje
náklady na antidiabetiká o 12 %. Pri 1%
poklese HbA1c je redukované riziko
mikrovaskulárnych komplikácií o 37 %,
PAO o 43 %, IM o 14 %, NCMP o 12 %,

CHSZ o 15 %, operácie katarakty o 19 %
a úmrtí súvisiacich s diabetom o 21 %.
To dokazuje významný farmakoekono -
mický a profylaktický benefit liečby sily-
marínom u diabetikov. Protivírusový 
účinok so signifikantným poklesom
virémie u nonresponderov na hepatitídu C
po intravenóznej aplikácii silybínu je
predmetom prebiehajúcej multicen-
trickej randomizovanej kontrolovanej
štúdie.

Metaanalýza klinickej účinnosti sily-
marínu, publikovaná Sallerom et al [33],
do ktorej bolo zahrnutých 65 prác, 
z toho 19 dvojito zaslepených, ukázala

pokles celkovej mortality o 4,4 %,
hepatálnej mortality o 7,3 %, hospita -
lizácií o 6,9 %, varikózneho krvácania
o 5 % a HCC o 1,4 – 3,7 % [33]. Sily -
marín zlepšil kompenzáciu DM, lipidový
profil i kvalitu života pacientov. V súčas-
nosti prebiehajú štúdie so silymarínom
u pacientov so súčasnou chemotera -
piou, HIV, hepatitídou C rezistentnou na
liečbu, karcinómom ovaria/prostaty 
a akútnou hepatitídou B, C, D a E.

Optimálna dávka silymarínu podľa
medicíny založenej na dôkazoch (EBM)
je 450 – 600 mg/deň, rozdelená do 
3 – 4 tabliet po 150 mg [33]. Bezpeč -
nosť bola preukázaná až do dávky 2 g.
EBM radí silymarín do kategórie B – to
znamená, liek s dobrou vedeckou 
podporou pri chronickej hepatitíde 
a cirhóze.

ZHRNUTIE
Základom liečby MS je nefarmakolo -
gická liečba s cieľom redukovať príjem
a zvýšiť energetický výdaj. Primárnou
zložkou je pravidelné cvičenie, modi-
fikácia životného štýlu, psychologická
stimulácia okolia a úprava dietických
opatrení. Farmakologická liečba by
mala byť etiopatogenetická. Zahŕňa
hepatiká (silymarín) a liečbu rizikových
faktorov (obr. 7). Prvoradým aspektom
každej liečby by mala byť bezpečnosť.
Bezpečnou etiopatogenetickou liečbou
hyperlipoproteinémie sú statíny v níz -
kych dávkach a pri poruche glukózovej
tolerancie a diabete metformín. Trojica
silymarín + metformín + statín tak pred-
stavuje komplexnú cielenú a etiopato-
gentickú liečbu MS/NAFLD/NASH. Zá -
kladným predpokladom úspechu je
získať pacienta pre aktívnu spoluprácu,
motivovať a stimulovať ho tak, aby 
prevzal zodpovednosť za svoje zdravie
(obr. 8). Až potom sa manažment liečby
stane kúzlom a umením v rukách lekára.
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Obr. 7. Zhrnutie: algoritmus liečbyMS.

Obr. 8. Manažment MS.
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