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Metabolicky syndrom (MS) z pohladu hepatoléga a novych poznatkov nadobudnutych v priebehu jeho poznavania. Tukové tkanivo je
primarnym iniciatorom MS. Obezita indukuje zapal tukového tkaniva prostrednictvom leptinu a dalSich prozapalovych cytokinov. MS
charakterizuje subklinicky chronicky prozapalovy protrombogénny stav s aterogénnou dyslipidémiou a inzulinovou rezistenciou. Pecen,
ako centrum metabolizmu tukov a cukrov, je splistacom dejov, ktoré udrzZiavaju tento zapalovy proces za spolulicasti endotelu. Na sub-
celularnej Grovni je iniciaénym procesom stres endoplazmatického retikula, ktory vyvolava dysfunkciu mitochondrii. LieCba MS
z hladiska etiopatogenézy predstavuje redukciu hmotnosti, pravidelné cvicenie, Gpravu stravovacich a rezimovych navykov, ovplyvne-
nie inzulinorezistencie metforminom, aterogénnej dyslipoproteinémie statinom a silymarin s antioxidacnym, antifibrotickym, metabolic-
kym a protizapalovym Gcinkom. Silymarin pésobi v mieste klGCovych spustacov zapalu - NF-kB a v mieste zrodu oxidaéného stresu -
na Grovni endoplazmatického retikula a mitochondrii. Je Géinnym prirodnym antioxidantom s antidiabetogénnym, hypolipidemickym,
imunomodulaénym a antikancerogénnym Gcinkom. Predpokladom Gspechu je motivacia pacienta, pozitivna stimulacia a ziskanie com-
pliance pre liecbu.

metabolicky syndrom - inzulinova rezistencia - obezita - cytokiny

Metabolic syndrome and the liver. Metabolic syndrome (MS) is reviewed from a perspective of a hepatologist and a new knowledge
obtained in the course of clinical practice. Fat tissue is the primary initiator of MS. Obesity induces an inflammation of the fat tissue
through leptin and other pro-inflammatory cytokines. MS is characterized by a subclinical chronic pro-inflammatory pro-thrombogenic
state with atherogenic dyslipidemia and insulin resistance. The liver as the centre of lipid and carbohydrate metabolism initiates the
processes that sustain this inflammatory process facilitated by the endothelium. A stress of the endoplasmatic reticulum, causing mito-
chondrial dysfunction, launches the process at subcellular level. Treatment of MS with respect to etiopathogenesis requires weight
reduction, regular exercise, life style changes, insulin resistance management with metformin, atherogenic dyslipoprotenemia manage-
ment with a statin and silymarin. Silymarin has antioxidative, antifibrotic, metabolic and antiinflammatory effects. It acts at the level of
key inflammation initiators - NF-KB and at the site of oxidative stress initiation - at the level of the endoplasmatic reticulum and mito-
chondria. It is an affective natural antioxindant with an antidiabetic, hypolipidemic, immunomodulatory and anticancerogenic effect.

Patient motivation, positive stimulation and treatment compliance are prerequisite to treatment success.

Kmetabolic syndrome - insulin resistance - obesity - cytokines
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Metabolicky syndrom (MS) je centrom
intenzivneho medicinskeho Stladia od
roku 1988, kedy bol definovany Geral-
dom Reavenom. Skuto¢ny zaujem o MS
sa formoval uz desatroéie predtym -
v Case, ked profesor Ludwig definuje
NASH (nealkoholovi steatohepatitidu)
ako sUbor prejavov MS s rizikom vyUste-
nia do cirhézy pecene [1]. Pecen, ako
centrum metabolizmu tukov a cukrov,
bola skimana z hladiska funkcnych
a morfologickych zmien pri steatéze aj
na poli slovenskej hepatolégie (prof.
Eva Brixova, akad. T. R. Niederland) uz
v 70. rokoch. Tak, ako to naSi ucitelia
tusili, dnes sa zhromazd'uji dbokazy, Ze
pecen je Ustrednym organom v kolotoci
metabolického syndréomu.

2011;

Histéria a umenie nam zanechali
dokazy, ze MS tu bol aj v davnej minu-
losti. Kym v minulosti bol skoér spora-
dicky, dnes sa stava pravidlom a sprie-
vodnym znakom rozvinutej spolocnosti.
Dnes postihuje tretinu zapadnej popula-
cie a polovicu ohrozuje. Akceptacia zi-
votného Stylu, stravovacich navykov
a redukcia pohybu umoznila jeho narast
do pandemickych rozmerov. Fenotypo-
vymi prejavmi MS su inzulinova rezisten-
cia, abdominalna obezita, hypertenzia,
v laboratérnom obraze hypertriacylglyce-
rolémia, zvySeny LDL-C, znizeny HDL-C,
hyperglykémia a znaky chronického
prozapalového stavu. Klinickymi désled-
kami si DM 2. typu, kardiovaskularne
ochorenia a v dlhodobom ¢asovom hori-

zonte i cirh6za pecene. Iniciatorom MS je
cytokinova dysbalancia indukovana obezi-
tou. Hlavnymi hraémi sl tukové tkanivo,
endotel a pecen, na subcelularnej drovni
endoplazmatickeé retikulum a mitochondrie.
IDF definovala v roku 2004 MS pri-
tomnostou centralnej obezity (obvod
pasa nad 80 cm u Zien a nad 94 cm
u muzov) plus dvoch kritérii:
triacylglyceroly nad 1,7 mmol/I;
HDL-C < 1,3 mmol/I u Zien a < 1 mmol/I
u muZov;
sTK > 130 mmHg alebo dTK >80 mmHg;
glykémia nalacno > 5,6 mmol/I alebo
DM [2].

Iniciujacim faktorom vzniku MS je
abdominalna obezita s naslednou
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inzulinovou rezistenciou, hypertenziou
a hyperlipoproteinémiou. Désledkom je
chronicky, subklinicky, systémovy pro-
zapalovy stav so znamkami vystupno-
vaného oxidacného stresu a protrom-
boticky stav.

Obezita je dnes Siestym najzavaz-
nejsSim rizikovym faktorom ludstva,
trpi nou viac ako 300 milionov l'udi.
Pilotnou Stdadiou realizovanou prof.
Dukatom et al na vzorke 4 183 0s6b na
SR sa obezita zistila v 46 %, prevahu tvo-
rili zeny (56 %) [3]. Za poslednych
30 rokov incidencia DM v SR stupla az
o 180 %. Obezita indukuje zapal
tukového tkaniva s naslednym nahro-
madenim VMK indukuje IR a zvySuje
prozapalové cytokiny cestou aktivacie
transkripéného faktora NF-xB. Vysled-
kami s chronicky prozapalovy stav
(zvysené CRP, TNF-¢, IL-6), protrombo-
génny stav (zvySeny fibrinogén, PAI-1),
aterogénna dyslipidémia (zvySené tri-
acylglyceroly, znizeny HDL-C, zvySeny
VLDL-C), inzulinova rezistencia a vyvoj
aterosklerozy [2]. MS je spojeny so
4 - 6-nasobne vySSim rizikom DM 2. typu,
3 - 4-nasobne vysSim rizikom akitneho
IM, 2 - 4-nasobne vySSim rizikom NCMP
a zvySenym rizikom cirh6zy pecene (obr. 1).
Stidia DECODE zistila u pacientov s MS
zvySené riziko Gmrti na vSetky priciny
nielen na KVO [4]. Riziko Gmrtia na KVO
u pacientov s NAFLD vysoko prevySuje
riziko hepatalnej mortality [5].

NAFLD predstavuje hepatalnu mani-
festaciu MS [1]. M6Ze progredovat do
nealkoholovej steatohepatitidy (NASH),
cirhozy, niekedy az do hepatocelularne-
ho karcinému (HCC). Odhaduje sa, Ze
12 - 40 % steatdzy prechadza do NASH
s v€asnou fibrézou, z tohou 5 - 10 %
dojde ku pokrocilej fibroze, ktora vyusti
u polovice do cirhézy pecene a v prie-
behu 10-ro¢ného intervalu u 7 % prejde
do HCC [6]. Celkovo sa odhaduje, Ze
15 - 30 % pacientov prejde z NAFLD do
cirhézy v priebehu 10-rocného intervalu [7].
Cirh6za pecene je dnes najcastej-
Sim nenadorovym ochorenim GITu.
Mortalita u pacientov s cirh6zou pecene
v 7-10-ro¢nom horizonte je 12 - 25 % [8].
HCC je dnes vo svete na 3. mieste
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{ Obr. 1. Prirodzeny priebeh a dosledky MS.
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v pricinach amrti na maligne ochore-
nia. DM 2. typu zvySuje riziko HCC az
10-nasobne [9].

NAFLD je zaroven vyznamnym pre-
diktorom MS [5]. Metaanalyza 7 velkych
prierezovych studii s 2 500 osobami zis-
tila, Ze ultrasonograficky nalez steatozy
je nezavislym rizikovym faktorom KV
prihod. Dalia metaanalyza 11 prospek-
tivnych Stadii zistila, Ze zvy$ené GMT je
nezavislym dlhodobym prediktorom
KV prihod u oboch pohlavi [4]. ZvySené
ALT a GMT s0 nezavislymi prediktormi
kardiovaskularnych prihod.

| ked skuto¢na prevalencia NAFLD
nie je znama, ide o najcastejSie hepa-
talne ochorenie. V USA je odhadovana
prevalencia NAFLD 20 - 30 % a NASH
3,5 - 5% [6]. Prevalencia NAFLD/NASH
stlpa linearne s rastliicou hmotnostou.
Pri normélnej hmotnosti postihuje
10 - 15 % jedincov, avSak az 70 - 80 %
obéznych [6].

Tukové tkanivo je primarnym
spustacom MS. Ako endokrinny organ
secernuje vySe 50 adipokinov (leptin,
TNF-o, IL-6, adiponektin, adipsin, ASP,
PAI-1, angiotenzin Il, rezistin, visfatin,
RBP-4, adrenomedulin atd.) [10]. Najdo6-
lezitejsie z nich su adiponektin a leptin.
Hlavnou Ulohou leptinu je kontrolovat
prijem potravy a vydaj energie. Kon-
troluje produkciu TNF-o, aktivaciu

makrofagov, podporuje agregaciu trom-
bocytov, akumulaciu cholesterolu v mak-
rofagoch a angiogenézu [9,10]. Je domi-
nantnym adipokinom, ktory sa uvolfuje
z adipocytov pri obezite [9]. Pdsobi
proaterogénne a prodiabetogénne [9].
Lokalna aktivacia NF-xB v peceni vedie
ku zvySenej transkripcii niekolkych
prozapalovych génov, ktoré vyvolaju
systémovy nizkointenzitny zapal [4].
Tento sprostredkuje uvolnenie dalSich
prozapalovych cytokinov, ktoré udrZia-
vaju chronicky zapalovy proces a na-
sledne indukujd vyvoj aterosklerézy,
inzulinorezistencie a hypertenzie.

Adiponektin poOsobi naopak anti-
aterogénne a antidiabetogénne. Urych-
I'uje transport mastnych kyselin (MK) do
mitochondrii za Ucelom ich B-oxidacie
a potlaca syntézu MK v peceni. Inhibuje
aktivaciu transkripéného faktora NF-xB
v adipocytoch a endotelovych bunkach
a blokuje tvorbu prozapalovych cyto-
kinov IL-6 a TNF-o. [10]. ZniZena koncen-
tracia adiponektinu je prediktorom KVO,
MS a NAFLD, podla niektorych studii je
nizky adiponektin rozliSovacim znakom
medzi NASH a jednoduchou steatézou
[4,5,8,11].

Pecen, ako centrum metabolizmu
cukrov a tukov, by sme mali povazovat
skor za spustac neZ za dosledok MS [12].
Z tukového tkaniva uvolnené MK

Sac Klin Pr 2011; 2: 45-52
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indukuji vyvoj steatbzy, oxidacného
stresu, zapalu a nasledne fibrozy (obr. 2).
V dosledku akumulacie triacylglycero-
lov (TG) v hepatocytoch dochadza k vyvoju
inzulinovej rezistencie (IR). ZvySeny
privod MK do pecene a ich zvySena
endogénna syntéza popri zniZenej
sekrécii TG z peCene a znizenej B-oxi-
dacii MK vedie k poskodeniu mitochon-
drii peroxidaciou - lipotoxicite (obr. 3)
[13,14]. Elektronmikroskopické sStudie
potvrdili znizeny obsah mitochondrial-
nej DNA, denznych granul a krist, reduk-
ciu objemu i plochy mitochondrii a zni-
Zenl funkciu mitochondrii pri obezite
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[13,14]. MR spektroskopia zistila zni-
Zen( mitochondrialnu funkciu u pacien-
tov s diabetom [13]. Dysfunkcia mito-
chondrii kostrového svalu je jednym
z prvych defektov pri IR. Mitochondrie
obsahujd klG¢ové enzymy Krebsovho
cyklu, B-oxidacie a oxidativnej fosforyla-
cie. Hromadenie tuku v mitochondriach
pecene a kostrovych svalov je asocio-
vané so signifikantnou redukciou Kreb-
sovho cyklu a redukovanou syntézou
ATP [14]. Pri obezite je vychytavanie
glukézy svalom redukované o 60 %
v porovnani s kontrolami s naslednou
redukciou oxidacie MK o 50 % [14].

METABOLICKY SYNDROM A PECEN

V dosledku akumulacie TG klesa fos-
forylacia minimalne o 30 % a nasledne
dochadza k peroxidacnému poskodeniu
mitochondrii [14].

Endoplazmatické retikulum (ER) je
miestom syntézy bielkovin a je kliéo-
vym bunkovym senzorom lipidového
vtoku. Stidie preukazali kauzalny vztah
medzi mierou inzulinovej rezistencie
a stresom ER [15]. Stres ER vedie
k zmene inzulinovej signalizacie, aktiva-
cii prozapalového signalneho prenosu
a indukuje systémovi proteinovd
odpoved [15]. Vysledkom je dysfunkcia
mitochondrii so zniZzenou tvorbou ATP.

Liecbu MS modzeme rozdelit na
nefarmakologickii a farmakologicku.
Nefarmakologicka liecba zahina modi-
fikaciu Zivotného Stylu (jedalenské/
/pohybové navyky), aerobne cvienie
a diétne opatrenia. Cielom je postupna
strata hmotnosti, ktora vedie k zlepSe-
niu biochémie a histologie. Uz pokles
telesnej hmotnosti 0 0,5 - 1 kg/tyzden
je GCinny a bezpeény. Naopak, rychly
pokles telesnej hmotnosti je ne-
bezpeény pre riziko pericelularnej/
/portalnej fibrozy, biliarnej stazy a fokal-
nej nekrézy. Farmakologicka liecbha
zahfna ovplyvnenie rizikovych faktorov,
hepatikd a tzv. potencidlne hepatoto-
xické farmaka. Nefarmakologicka tera-
pia zostava stale najicinnejSou a jedi-
nou bezpecnou liecbou. Zakladnym
pilierom je pravidelna pohybova akti-
vita - cvicenie minimalne 20 min denne
(obr. 4). Pohyb zlepSuje funkciu endo-
telu mitochondrii, ich objem a Struktiru
[7,8]. ZvySuje B-oxidaciu a utilizaciu MK,
¢im klesd obsah tukov vo svalovych
mitochondriach. Je prevenciou svalo-
vych atrofii, hepatalnej aj kardialnej
kachexie [16]. Zaroven pdsobi ako anti-
depresivum. Stidie dokazali, 7e dizku
Zivota uréuje vykon flexorov stehna.
ZlepSenie inzulinovej senzitivity je
Umerné intenzite cvi¢enia. Uz 10 % po-
kles hmotnosti redukuje aminotransfe-
razy, steatézu, zapal a fibrézu [6,9].
Jedna hodina chddze denne dokaze
spalit 22,5 MJ energie, ¢o zodpoveda
1 kg tuku za mesiac [17]. Nizko-
energetické cviCenie je najucinnejSim
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spoésobom zvySenia B-oxidacie [7].
Vhodnymi aktivitami si rychla chédza,
chodza do schodov, aerobné (dZzezgym-
nastika, kalanetika), dychové a rela-
xacné cvicenia, posilnovanie brusného
svalstva, bicyklovanie, plavanie, vodné
pélo, veslovanie, beh na lyziach [2].
Pravidelné cvicenie zvySuje aktivitu
enzymov, ktoré fosforyluji glukozu,
redukuje koncentracie TNF-o, zlepSuje
remodelaciu (biogenézu) mitochondrii
a aktivitu elektronového transportného
retazca uz po 12-tyzdhovom cviceni [18].
Cvicenie zvySuje denzitu kapilar, zlep-
Suje prekrvenie svalov a zvySuje sta-
bilitu kl'Gcovych proteinov [18].

Druhou, nemenej vyznamnou zloz-
kou je naucit pacienta vhodnym stravo-
vacim navykom. Energeticky prijem by
mal byt nizSi ako 1 200 kcal/den. Vy-
soka spotreba fruktozy je spojena s vy-
vojom IR, ktory indukuje vyvoj leptinovej
rezistencie [6]. Diéta s nizkym glyke-
mickym indexom je UGc¢innejSia ako
nizkotukova diéta. Je potrebné reduko-
vat celkovy prijem tukov na menej ako
30 % energetického prijmu, najma na-
sytenych tukov a trans-foriem mastnych
kyselin (pod 2 g/den) [6]. VhodnejsSie je
nahradit tuky komplexnymi sacharidmi
a zvysit podiel viakniny nad 15 g/den [6].

LIECBA RIZIKOVYCH

FAKTOROV

Zahfha liecbu obezity, dyslipoprotei-
némie a DM. V liecbe obezity je nefar-
makologicka terapia najucinnejSou
a jedinou bezpecnou modalitou. Nevy-
hodou je najhorSia compliance zo
strany pacienta. Z bohatej farmakolo-
gickej ponuky, ktora sa objavila na trhu
v poslednych dvoch desatrocCiach sa
udrzal jediny orlistat (Xenical, Ali).
Nevitanym neziaducim G¢inkom zo
strany pacienta je pri nom spontanny
odchod tuku stolicou. ZavaznejSim
nedostatkom je, Ze randomizované kon-
trolované Stldie nedokazali jeho bene-
fit pri NASH [6]. Dexfenfluramin (Iso-
lipan), sibutramin (Reductil) a rimona-
bant (Accomplia) boli stiahnuté z trhu
pre zavazné neziaduce UcCinky zahfha-
jace zavazné chlopnové chyby, zvySeny
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\ Obr. 4. Nefarmakologicka liecba MS.
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\ Obr. 5. Statiny.
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vyskyt IM, CMP a suicidii. Niektoré zlozky
uvedenych liekov, ako i dalSie nebez-
pecné latky (farbiva, karcinogény a pod.)
sl vSak dostupné formou stoviek volne
predajnych produktov pod roznymi na-
zvami internetovym predajom, na ¢o upo-
zornuje FDA. Medialna manipulacia udr-
Ziava stale vysoky dopyt populacie po
novych zazracnych pilulkach. Vyskum po-
ndka novinky (Qnexa, Lorcaserin, Con-
trave), ktoré neboli doposial schvalené
FDA pre zvySené riziko IM. O¢akava sa ich
schvalenie na jesen 2011. Chirurgicka
(bariatricka) lieCba obezity je indikovana
u pacientov s BMI 2 40 kg/m>.

Liecbu dyslipoproteinémie mozeme
rozdelit na nefarmakologickli a farma-
kologicku. Pri prevaznej hypercholeste-
rolémii je indikovany statin + ezetimib/
/niacin pri dominantnej hypertriacylgly-
cerolémii.

Statiny maji priaznivy Ucinok pri
NAFLD/NASH, potrebné je monitorova-
nie hepatalnych testov. ZvySené amino-
transferazy (AT) sl najcastejSie dosled-
kom prvotného ochorenia — NAFLD/NASH
(obr. 5). Dallaska srdcova Stldia porov-
nala skupinu os6b bez hypolipidemickej
lieCby so statinovou liecbou, pricom
vyskyt steatézy a zvySeného ALT bol
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v oboch skupinach porovnatelny (stbor
2 264 o0s06b) [19]. Asymptomaticka
elevacia AT sa zistila az u 8 % populacie
USA [20]. Metaanalyza studii, do ktorej
bolo zahrnutych 49 275 pacientov
sledovanych pocas 7 rokov, preukazala
bezpecnost statinov v nizkych a stred-
nych davkach [21]. U menej ako 1 %
pacientov doSlo k elevacii ALT nad
3-nasobok hornej hranice normy,
u 2 - 3% pod 3-nasobok hornej hranice
normy. Stldia GRACE preukézala na
stbore 1 600 0s6b normalizaciu AT pri
lieGbe statinmi [22]. Pacienti so zvySe-
nou vychodiskovou hodnotou AT mali
dokonca podstatne vySSi benefit
z hladiska redukcie KV prihod (pokles
0 68 %) v porovnani s tymi s normalnou
vychodiskovou hodnotou AT (pokles
0 39 %) [22]. Dalsie &tidie dokazali
i zlepSenie histolégie (redukciu podielu
steatdzy a fibrdzy) po dlhodobej lieCbe
statinom (pol roka, 6 - 18 rokov) [21].
Statiny redukuji incidenciu/mortalitu
KVO o0 21 - 43 %, ale tiez onkologickych
ochoreni - napr. HCC az o 40 % [21].
Zlepsuji odpoved na protivirusovi
lieCbu hepatitidy C [23].

Incidencia ,transaminitidy“ je
umerna davke statinu [21]. Incidencia
transaminitidy stipa so zvySenou dav-
kou statinu [21]. LieCbu je treba zacat
torovania ALT, AST. Pri asymptomatickom
izolovanom zvySeni AT pod 3x hornej
normy je treba pokracovat v lieCbe.
Transaminitida oznacuje abnormalne
hepatalne testy bez dokazanej hepato-
toxicity [22]. Hepatotoxicitu v pripade
statinovej lieCby predstavuji zvySené AT
nad 10-nasobok normy [22]. Pri¢inou
hepatotoxicity je komorbidita a sti¢asné
uzivanie inych liekov, ktoré interaguju
so statinmi a takto mézZu vyvolat hepa-
totoxicitu. Toxicita je takto indukovana
interagujucimi liekmi mechanizmom
idiosynkrazie a prejavit sa moze hepato-
celularnym, cholestatickym aj kombino-
vanym poskodenim [21,24]. Biotrans-
formacia statinov prebieha na cyto-
chrome P450. V pripade, Ze sa na tejto
Grovni stretne s inym liekom, ktory
inhibuje alebo indukuje cytochrém
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P450, meni sa oCakavany UGcinok aj
plazmatickd hladina statinu. Nevhod-
nymi z hladiska zvySeného rizika
liekovych interakcii si kombinacie
statinu s amiodaronom, verapamilom,
diltiazemom, fenofibratom, enalaprilom,
warfarinom, digoxinom, ciprofloxacinom,
klaritromycinom, erytromycinom, rifampi-
cinom, cyklosporinom A, inhibitormi pro-
tedz a grapefruitovou Stavou (obr. 5)
[21,24]. Statinom indukované akutne
hepatalne poskodenie je extrémne
zriedkavé, porovnatelné s idiopatickym
akatnym hepatalnym zlyhanim v celej po-
pulacii (1 : 130 000 paciento-rokov) [21].

Fibraty pri NAFLD a NASH neboli za-
tial vyhodnotené.

Aj liecbu DM delime na nefarmako-
logicki a farmakologickl. Farmakolo-
gicka lieCba zahfha metformin, tiazoli-
dindiény, farmaka zalozené na UGcinku
inkretinov (agonisty GLP-1 receptorov,
inhibitory DPP-4) a inhibitory SGLT2
(glifloziny).

Metformin predstavuje etiopatoge-
neticki lieébu NASH/NAFLD/MS, pre-
toze ovplyviuje hlavny patogeneticky
faktor MS - zvySenu IR. Znizuje tvorbu
glukézy pecenou a zvySuje utilizaciu
glukozy v periférnych svaloch. ZniZuje
hladinu AT, inzulinovu rezistenciu, objem
pecene (USG), mnozstvo hepatalneho
tuku (MR spektroskopia), zlepSuje histo-
I6giu a redukuje hmotnost pacienta [25].
Je bezpecény pri lahkom hepatalnom
a renalnom poskodeni a u deti. Zaroven
je jedinym peroralnym antidiabe-
tikom, ktoré znizuje vyskyt niektorych
typov karcindmov (najma pecene,
pankreasu a hrubého c¢reva), ako aj
celkovl onkologickl mortalitu [26].
Podla Odportcani ADA (2007) ma byt
lieGeny metforminom aj pacient s pre-
diabetom - poruchou glukézovej tole-
rancie [27].

Tiazolidindiony su selektivne ago-
nisty receptora pre PPAR-y. Ich Gcinky
zahfnajd znizenie aminotransferaz,
zlepSenie histolégie (steatdza, bunkové
poskodenie, zapal, fibréza), znizenie
hepatalneho objemu, zniZenie tuku
v peceni (MR spektroskopia) aj IR. Po
mnohych nielen prvogeneracnych pri-

pravkoch sa vyskytli pripady akitneho
hepatalneho zlyhania mechanizmom
idiosynkrazie. Z tohto dévodu bol trogli-
tazon roku 2000 stiahnuty z trhu [28].
Pioglitazon je dnes jedinym odpora-
¢anym glitazonom podla ADA a EASD.
Standardnym neZiaducim efektom je
ireverzibilny hmotnostny prirastok,
retencia tekutin, redistriblcia tuku
a zvySena incidencia osteopordzy pri
dlhodobej terapii [6,20]. Liecba nie je
indikovana pri elevacii ALT nad
2,5-nasobok hornej hranice normy [29].
Pri 2-krat zaznamenanom vzostupe ALT
nad 3-nasobok hornej hranice normy je
nutné zastavit lieCbu [29]. Hepato-
I6govia maju znacne konzervativny po-
stoj k indikacii tiazolidindiénov [6].
Inkretinové mimetika zahinaju ago-
nisty GLP-1 receptorov, inhibitory DPP-4
a inhibitory SGLT2. Ovplyviaujd homeo-
stazu glukbzy zvySenim sekrécie inzu-
linu. K agonistom GLP-1 receptorov
patria exenatid, liraglutid, albiglutid, tas-
poglutid a lixisenatid. Exenatid zvySuje
sekréciu inzulinu, zvySuje pocet beta-
-buniek a znizuje apoptézu stimulaciou
neoproliferacie B-buniek z buniek
pankreatickych duktov. Liraglutid sa
aplikuje subkutanne jedenkrat denne.
U hlodavcov zvysil riziko neoplazii,
v humannych Stddiach bol vyskyt neo-
plazii stitnej zlazy 0,5 %, zvySeny kalci-
tonin u 1 % a struma u 0,8 % [27].
K inhibitorom DPP-4 patria sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, dalSie su vo
vyvoji (linaglitpin, dutogliptin, carmeglip-
tin, denagliptin alogliptin atd.). Dipepti-
dylpeptidaza 4 (DPP-4) je enzym lokali-
zovany na bunkovej membrane a v krvi,
ktory sa nachadza v celom rade tkaniv
a organov. Jeho Ulohou je Stiepit rézne
chemokiny a peptidové hormény, ¢im
vplyva na metabolické procesy, imunitné
deje, reguluje bunkovy cyklus a nado-
rové bujnenie [27]. Kym u neselektiv-
nych inhibitorov enzymov DPP-8 a DPP-9
sa zistilo zvySené riziko progresie ma-
lignych nadorov, u vysoko selektivnych
inhibitorov DPP4 tato slvislost nebola
potvrdena [27,30]. NajCastejSie nezia-
duce Gcinky v dosledku znizenej imunity
s infekcie hornych dychacich a moco-



vych ciest a cefalea [28,30]. Vildagliptin
je kontraindikovany pri poSkodeni
funkcie pecene s elevaciou ALT/AST
nad 3-nasobok hornej hranice normy.
K inhibitorom sodik-glukézového trans-
portéra 2 (SGLT2, gliflozinom) patria
dapagliflozin, sergliflozin a remoglif-
lozin. Ich neziaduce ucinky zahinaju
zvySenie incidencie vaginalnych mykoéz
a zvySenie diurézy s naslednou hemo-
koncentraciou a znizenim hmotnosti
[31,32]. Vychadzajic z mechanizmu
GCinku inkretinovych mimetik a z bez-
pecnostného profilu v experimentalnych
a klinickych stadiach odporticéam zaujat
zatial konzervativny pristup a pockat na
overenie bezpecnostného profilu v dlho-
dobejSom horizonte u SirSieho poolu
pacientov.

Silymarin sa pouZiva v medicine vySe
2 500 rokov, jeho Ucinky pozname
napr. aj z popisu Plinia starSieho
z 1. storocia n. |. Podarilo sa mu zotrvat
v empirickej liecbe po tuto dlhd dobu
napriek tomu, Ze neboli zname mecha-
nizmy Gcinku. AZ posledné desatrocie
spoznavame mnohorakost a exaktnost
mechanizmov Ucinku, ¢o ho vyzdvihlo
medzi akceptované lieiva na Uroven
chemicky presne definovanych lieCiv.

Silymarin predstavuje etiopatogene-
ticki, komplexni, cieleni a bezpecni
terapiu MS. Ma protizapalovy, antioxi-
dacény, antifibroticky, metabolicky, mem-
branoprotektivny, proteosynteticky, imu-
nomodulaény a antikancerogénny UGci-
nok. U&inok silymarinu je sprostredko-
vany cez bunkové membrany, mitochon-
drie, jadro, extracelularnu matrix, lymfo-
cyty a makrofagy [33]. ZvySuje syntézu
DNA, RNA, bielkovin, cholesterolu, stimu-
luje tvorbu ribozémov a potlaca NF-xB,
TNF-o a dalSie prozapalové cytokiny [34].
Pbsobi priamo v mieste zrodu MS - na
ER a mitochondriach. Miesta Ucinku
silymarinu pri MS uvadza (obr. 6). Naj-
silnejSou devizou silymarinu je bezpec-
nost overena tisicroGiami praktického
uzivania.

Silymarin obsahuje Sest flavonolig-
nanov: silychristin, silydianin, silybin A

Weling mastn kyseliny
VK

1. protizépalovy |
2. antioxidaény

3. antfibroticky Lagosa® PR
4. metabolicky | {
5. membranoprotektivny ozt
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8. antikancerogénny

@
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a B a izosilybin A a B. Az donedavna
sme si mysleli, Ze zloZenie silymarinu
pozname. Stidium vSak bolo venované
hlavne silybinu A a B, ktoré dominuju
u zdravych osdb [35]. Pri ochoreniach
pecene sa zdvojnasobuje mnozstvo sily-
christinu. Kym u zdravych osob sa zistilo
jeho zastlpenie u 18 %, pri ochoreniach
peCene bol silychristin detegovany az
u 20 - 36 % 0s0b. Silychristin je priro-
dzenym mechanizmom zvySenia vlast-
nych antioxidaénych schopnosti ¢loveka
pri pdsobeni noxy. Farmakokinetika sily-
marinu je odli$na u zdravych os6b a pri
pecenovom ochoreni [36]. Silybin A + B
sa zistil v porovhatelnom pomere u zdra-
vych osbb i u pacientov s ochorenim
pecene (zdravi - 43 %, ochorenia pe-
¢ene 31 - 38 %). Pacienti s ochorenim
pecene (HCV, NAFLD, cirh6za) maju
vyssSi obsah flavonolignanov (2,4-na-
sobne, resp. 3,3-nasobne, resp. 4,7-na-
sobne) v porovnani so zdravymi 0so-
bami [36].

Protizapalovy Gcinok silymarinu
spociva v inhibicii prozapalovych cyto-
kinov: syntézy MCP-1, IL-8, TNF-c, I FN-7,
N F-xB, iNOS v makrofagoch, aktivity
CD8+ lymfocytov, expresie adhezivnych
molekul (E-selektin), aktivity NK-buniek
a tvorby LTB4 [34]. Silymarin ma vy-
znamny antioxidacény Ucinok. Odstra-
nuje volné kyslikové radikaly, chrani
pred oxidaénym poskodenim B-buniek

intra- a axtra-mitochondrial
auidicia VMK

S

7 syntézu DNA, RNA, B, cholesterolu
stimuluje tvorbu ribozomov::
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EE—— ——
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pankreasu (a tym pred IR), zvySuje
aktivitu antioxidacnych enzymov (super-
oxid-dismutaza, glutation peroxidaza,
katalaza) [33,34]. Antifibroticky Gcinok
spoCiva v inhibicii profibrogénneho
potencialu aktivovanych hviezdicovych
buniek, bunkovej proliferacie/motility
a syntézy zloZiek extracelularnej matrix
(prokolagénu o-1a, kolagénu v peceni
a fosfatidylinozitol-3-fosfatu. Trappoliere
et al vo svojej Stadii [34] objasnili
mnohé nepoznané  protizapalové
a antifibrotické mechanizmy silybinu.
Komplexny metabolicky UGc¢inok
zahina hypoglykemicky a hypolipide-
micky uCinok: redukcia glykémie (na-
laCno i postprandialne), glykovaného
hemoglobinu, cholesterolu, LDL-C a tri-
acylglycerolov a zvy$enie HDL-C. Mem-
branoprotektivny U(cinok stabilizuje
membrany buniek aj mitochondrii pred
oxidacnym stresom [37]. Brani absorp-
cii toxinov do hepatocytu a zvySuje
stabilitu pred xenobiotikami (aceta-
minofen, cytostatika, Zelezo, antipsy-
chotika), virusovym, radiaénym a ische-
mickym poskodenim. Proteosynteticky
Gcinok spociva v akceleracii delenia
buniek a zlepseni parenchymovej
regeneracie. Imunomodulaény Gc¢inok
zahfha zvySenie celularnej a humoral-
nej odpovede, znizenie IL-10 a vzostup
IL-12 [33,37]. Antikancerogénny UCi-
nok je jednym z poslednych poznanych.
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Spociva v ovplyvneni bunkového cyklu,
inhibicii rastu, angiogenézy, invazivnej
infiltracie a vzniku metastaz a indukcii
apoptozy. Je predmetom skimania via-
cerych klinickych Stadii. Antidiabeticky
Gcinok silymarinu je porovnatelny
s pioglitazonom [38]. Redukuje spo-
trebu inzulinu az o 13 IU denne. Je
zname, Ze pokles HbA;, 0 0,5 % znizuje
potrebu hospitalizacie o 22 %, skracuje
dizku hospitalizacie o 12 % a zniZuje
naklady na antidiabetikd o 12 %. Pri 1%
poklese HbA;. je redukované riziko
mikrovaskularnych komplikacii o 37 %,
PAO 0 43 %, IM 0 14 %, NCMP o0 12 %,
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CHSZ o0 15 %, operacie katarakty o0 19 %
a umrti slvisiacich s diabetom o0 21 %.
To dokazuje vyznamny farmakoekono-
micky a profylakticky benefit lieCby sily-
marinom u diabetikov. Protivirusovy
Gcinok so signifikantnym poklesom
virémie u nonresponderov na hepatitidu C
po intraven6znej aplikacii silybinu je
predmetom prebiehajlcej multicen-
trickej randomizovanej kontrolovanej
Stadie.

Metaanalyza klinickej Ucinnosti sily-
marinu, publikovana Sallerom et al [33],
do ktorej bolo zahrnutych 65 prac,
z toho 19 dvojito zaslepenych, ukazala

METABOLICKY SYNDROM A PECEN

pokles celkovej mortality o 4,4 %,
hepatalnej mortality o 7,3 %, hospita-
lizacii o 6,9 %, varikozneho krvacania
05 % aHCCo 1,4 - 3,7 % [33]. Sily-
marin zlepsil kompenzaciu DM, lipidovy
profil i kvalitu Zivota pacientov. V sl¢as-
nosti prebiehaja stidie so silymarinom
u pacientov so slcasnou chemotera-
piou, HIV, hepatitidou C rezistentnou na
lieGbu, karcindbmom ovaria/prostaty
a akuatnou hepatitidou B, C, D a E.

Optimalna davka silymarinu podla
mediciny zalozenej na dékazoch (EBM)
je 450 - 600 mg/den, rozdelena do
3 - 4 tabliet po 150 mg [33]. Bezpec-
nost bola preukdzana az do davky 2 g.
EBM radi silymarin do kategérie B - to
znamena, liek s dobrou vedeckou
podporou pri chronickej hepatitide
a cirhoze.

ZHRNUTIE

Zakladom liecby MS je nefarmakolo-
gicka liecba s cielom redukovat prijem
a zvySit energeticky vydaj. Primarnou
zlozkou je pravidelné cvicenie, modi-
fikacia Zivotného Stylu, psychologicka
stimulacia okolia a Uprava dietickych
opatreni. Farmakologicka lieCba by
mala byt etiopatogenetickd. Zahfna
hepatika (silymarin) a lieCbu rizikovych
faktorov (obr. 7). Prvoradym aspektom
kazdej liecby by mala byt bezpecnost.
Bezpecnou etiopatogenetickou liecbou
hyperlipoproteinémie su statiny v niz-
kych davkach a pri poruche glukézovej
tolerancie a diabete metformin. Trojica
silymarin + metformin + statin tak pred-
stavuje komplexnu cieleni a etiopato-
gentickl lieCbu MS/NAFLD/NASH. Za&-
kladnym predpokladom Udspechu je
ziskat pacienta pre aktivnu spolupracu,
motivovat a stimulovat ho tak, aby
prevzal zodpovednost za svoje zdravie
(obr. 8). AZ potom sa manazment lieCby
stane kizlom a umenim v rukach lekara.
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