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Nejcastéjsim chronickym jaternim onemocnénim ve vyspélych zemich, a to i u déti a adolescentu, je nealkoholova tukova
choroba jater (NAFLD). Pochopeni vzniku inzulinové rezistence zménilo vnimani steatohepatitidy z,jaterniho projevu metabolického

skozujicich hepatocyty a zamezeni vzniku a progresi jaterni fibrézy. Jako velmi Gc¢inny se jevi silymarin, jehoz komponenty maji vyrazny
protizanétlivy efekt, jsou zhasece volnych kyslikovych radikald, dudini inhibitory cyklooxygendzy i lipoxygenazy (COX/LOX), inhibitory
desticky aktivujiciho faktoru (PAF). Silymarin v mnoha studiich normalizoval jak markery jaterniho poskozeni (AST, LT, ALP), oxida¢niho
stresu ¢i zanétu, tak parametry glykemické kontroly (HbAWC, GNL, PPG) i lipidového spektra.

nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) - steatohepatitida — silymarin

Treatment of chronic liver inflammations with a focus on non-alcoholic steatohepatitis. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
is the most common chronic liver disease in developed countries, also affecting children and adolescents. Understanding the origin
of insulin resistance has changed the way steatohepatitis is perceived: rather than a liver symptom of metabolic syndrome (MS); it is
seen as a ‘trigger’ of this serious disease; therefore, a clinically established diagnosis of MS should automatically lead to an evaluation
of liver function and morphology. At the moment, there is no medicinal product designated specifically for the treatment of NAFLD.
Apart from lifestyle changes and appropriate therapy of the different metabolic syndrome components, it is necessary to regulate
the inflammatory changes affecting the hepatocytes and prevent the onset and progression of liver fibrosis. Silymarin appears to be
a highly effective treatment option, with components that have a significant anti-inflammatory effect, eliminate oxygen free radicals
and act as dual inhibitors of cyclooxygenase and lipoxygenase (COX/LOX) and platelet activating factor (PAF) inhibitors. Many studies
have shown that silymarin was able to normalise the markers of liver damage (AST, LT, ALP) and oxidative stress and inflammation, as
well as glycaemic control (HbA_, FBG, PPG) and lipid spectrum parameters.
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non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) - steatohepatitis — silymarin

J

Jatra jsou nejvétsi exokrinni Zlazou v téle
a Zivotné nezbytnym organem. Jednou
z nejcastéjsich pficin jaternich chorob
ve vyspélych zemich je konzumace alko-
holu. Pfi jeho chronickém abuzu je nej-
Castejsi prvotni zménou steatdza jater-
nich bunék. Tyto zmény mohou nasledné
vést k zanétlivé reakci, kterd mize vyus-
tit az v akutni alkoholovou hepatitidu i
chronické jaterni poskozeni [1].
Nealkoholickd steatohepatitida (nonal-
coholic steatohepatitis - NASH) je termin
uzivany k popisu poskozeni jater u nemoc-
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nych bez abuzu alkoholu, u kterych je bio-
pticky nélez stejny jako u nemocnych s al-
koholickou steatohepatitidou. Jaterni léze
podobajici se alkoholické steatohepatitidé
u pacientl bez vétsi konzumace alkoholu
poprvé popsal Jurgen Ludwig z Mayo Cli-
nic v roce 1980, v soucasnosti je nealko-
holova tukova choroba jater (nonalcoho-
lic fatty liver disease — NAFLD) nejcastéjsi
chronické jaterni onemocnéni ve vyspé-
lych zemich [2]. NAFLD se dnes pova-
Zuje za jaterni manifestaci metabolic-
kého syndromu, dle poslednich teorii
je steatohepatitida prvotnim postize-

nim, které iniciuje vznik diabetu mellitu
2. typu [3]. Nealkoholicka jaterni steatéza
se v rozvinutych zemich stava nejrozsire-
néjsi pficinou onemocnéni jater i u déti
a dospivajicich, doprovazi tak epidemii
obezity. U obéznich adolescentd se vysky-
tuje az v 80 % pfipadd. Zde svou roli nepo-
chybné hraje i obliba sladkych napojd ob-
sahujicich vysoké mnozstvi fruktozy [4].
Inicialni stadium mze pii plsobeni kom-
plexnich metabolickych zmén v ¢asovém
nimu poskozeni véetné obrazu steatohepa-
titidy, nekrotizujiciho zanétu a fibrézy [5].
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Obr. 1. Definice NAFLD [upraveno dle 6].
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DEFINICE NAFLD

Onemocnéni NAFLD lIze rozdélit podle
histologického nalezu na prostou stea-
tézu (tukové inkluze ve > 5 % hepato-
cytl pfi histologickém vysetfeni) a NASH
(kromé steatdzy jsou pfitomny zanétlivé
zmény aznamky poskozenihepatocytd -
balonova degenerace hepatocytl, mize
byt pfitomna zanétliva infiltrace a jaterni
fibréza). Ve fazi cirhdzy muze tuk z he-
patocytd postupné mizet (tzv. vyhasly
NASH) a diagnéza je pak postavena na
anamnestickych udajich a klinickych
souvislostech (obr. 1) [6].

TERAPIE

Dosud nejvyznamnéjsi a nejucin-
néjsi terapeutickou metodou NAFLD
je komplexni zména zivotniho stylu
(tab. 1).
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V soucasné dobé neexistuje zadny lé-
¢ivy pripravek urceny pfimo pro lé¢bu
NASH. Velmi dulezitou soucasti péce
o nemocné s NASH je spravna terapie
jednotlivych komponent metabolického
syndromu, zejména hypertenze a dysli-
pidemie. Dalsim velmi vyznamnym uko-
lem je ovlivnit zejména zanétlivé zmény
poskozujici hepatocyty a zabranit vzniku
a progresi jaterni fibrozy.

Hepatoprotektiva
Pojmem hepatoprotektiva oznacujeme
latky, které mohou mit pfiznivy vliv na
regeneraci jaternich bunék ¢i na zpoma-
leni nékterych patologickych procest
pfi akutnich i chronickych jaternich cho-
robach (tab. 2).

Chemicka struktura odtu¢nénych so-
jovych fosfolipidd je stejna jako u endo-

gennich fosfolipid(. Zabudovani téchto
molekul s vysokym obsahem energie ze-
jména do bunécnych membran usnad-
nuje regeneraci poskozené jaterni tkané.
Uéinek standardizovaného extraktu
ostropestice marianského je mnohem
Sirsi a ma mnohem vétsi dosah.

Ostropestrec mariansky
[Silybum marianum)
Ostropestfec mariansky je obvykle
60-150cm vysoka bylina s kdlovitym ko-
fenem a chudé vétvenou lodyhou. Lo-
dyha je plnd, zaoblené hranatg, s bilou
dreni. Listy v pfizemni rGzici jsou az 40cm
dlouhé, tvarem i barvou podobné lo-
dyznim. Dolni lodyzni listy jsou pfisedlé,
horni poloobjimavé, obvejcité az ko-
pinaté, pefenolalo¢né az pefenoklané
s tkrojky na okraji nepravidelné ostnitymi,
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Dietni opatieni

Stfedomorska dieta se vsemi jejimi aspekty — nizky celkovy obsah tukd, vysoky podil polynenasycenych mastnych kyselin
(predevsim omega-3), dostatek zeleniny a vlakniny.

Pozitivni vliv slozeni sttedomofské diety Ize pozorovat i v pfipadé, Zze pacient neakceptuje celkovou kalorickou restrikci.

Nutna je restrikce jednoduchych cukrli — zejména fruktdzy.

Pozitivni vliv kdvy s prokazatelnym snizenim endotelové dysfunkce a rizika diabetu 2. typu [7].

Je tfeba se vyvarovat nizkoenergetickym dietdm, které mohou podporovat oxidativni stres a mitochondrialni dysfunkci

v jaterni tkéani [5].

Zvysena fyzicka aktivita

Jiz prosty narust fyzické aktivity bez poklesu BMI vede k redukci tuku v jatrech o 20-30 %.

Za dostatec¢nou miru fyzické aktivity byva povazovano cca 200-300 minut tydné, tj. 30 min. denné.

Postupné snizeni hmotnosti a adekvatni pohybova aktivita vede k poklesu ALT a jaterni steatozy, ke snizeni sterilniho zanétu
a nekrozy, ale jiz nevede k Gpraveé vzniklych fibrotickych zmén.

Neni-li uvedeno jinak, dle Br(iha et al, Doporu¢eny postup Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP pro diagnostiku a lé¢bu Neal-

koholové tukové choroby jater [2].

na lici lesklé. Drogou je plod (nespravné
semeno) — cardui mariae fructus. Hlavnimi
obsahovymi latkami Silybum marianum je
skupina flavonolignand komplexné nazy-
vana silymarin. Silymarin se sklada ze tfi
izomerickych sloucenin - silybinin, sily-
dianin a silychristin. Mezi dalsi obsahové
latky této drogy patfi olej s vysokym po-
dilem nenasycenych mastnych kyselin,
aminokyseliny se zna¢nym podilem za-
stupcl obsahujicich siru, cukry, hof¢iny
a silice [10]. U¢inné latky jsou bezpro-
stfedné pod osemenim, a proto se pou-
Ziva semeno i se slupkou [11].

Silymarin a jedna z jeho strukturdlnich

komponent silybinin jsou substance

s doloZzenymi hepatoprotektivnimi viast-

nostmi. Udaje v literatufe naznaéuji, ze

silymarin a silybinin pGsobi ¢tyfmi rlz-
nymi cestami:

a) jako antioxidanty, zhdsece volnych
kyslikovych radikald (ROS) a regula-
tory intracelularniho obsahu gluta-
tionu. Flavolignany silymarinu maji
Sece ROS, dudlni inhibitory cyklooxy-
gendzy i lipoxygenazy (COX/LOX), in-
hibitory desticky aktivujiciho faktoru
(PAF) (obr. 2) [12-15];
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b) jako stabilizatory bunééné mem-
brany a reguldtory permeability,
které zabranuji hepatotoxickému
agens vstupovat do hepatocytu [16];

c) jako promotory rRNA syntézy stimu-
luji jaterni regeneraci [17];

d) jako inhibitory pfemény hvézdi-
covitych hepatocytii na myofibro-
blasty - tj. procesu odpovédného za
depozici kolagenovych vldken vedou-
ciho k cirh6ze [18].

Silymarin v mnoha studiich normalizo-
val nejen markery jaterniho poskozeni
(AST, ALT, ALP), oxida¢niho stresu ¢i za-
nétu, ale zlepsil parametry glykemické
kontroly (HbA, , GNL, PPG) i lipidového
spektra (TAG, HDL) [19-24]. Napfiklad
studie Hajaghamohammadi et al (2008)
sledovala ucinek dvoumési¢niho poda-
vani 140 mg silymarinu na hladinu ALT
a AST u pacient(l s NAFLD. Silymarin sig-
nifikantné snizoval hladiny ALT i AST
(snizeni az 0 41 % u ALT) oproti placebu.
Ke stejnému zavéru dospéli Zhong et al
(2017) ve své metaanalyze (PRISMA) ran-
domizovanych klinickych studii.
U¢innost a bezpeénost silymarinu
u pacientd s chronickymi chorobami
jater ovéfila i multicentrickd, prospek-

tivni klinicka studie IMHOTEP Holo-
mané et al (2014) [25]. Do studie bylo
zafazeno 1 069 ambulantnich pacientt
s chronickou hepatopatii v 98 interni-
stickych, gastroenterologickych a he-
patologickych ambulancich na Sloven-
sku. Pacienti byli [é¢eni silymarinem po
dobu 36 tydnd s definovanymi inter-
valy mezi kontrolami, davkovani silyma-
rinu urcoval Iékaf na zakladé klinického
stavu a prabézného laboratorniho na-
lezu u kazdého pacienta individudlné.
Lécba silymarinem navodila statisticky
vyznamny pokles markerd hepatalniho
poskozeni, nicméné také ukazala pro-
blematicka mista. Terapeuticky efekt si-
lymarinu se signifikantné zvysuje se
zvySenim dévky, ale davky silymarinu
60-140 mg/den nemaiji prakticky zadny
terapeuticky efekt. Metaanalyzy klinic-
kych studii jasné ukdzaly, ze pozitivni
efekt na sledované cilové parametry,
véetné mortality souvisejici s onemoc-
nénim jater, byl dosazen az pfi denni
terapeutické ddvce = 420 mg. To potvr-
dila i vySe zminovana studie IMHOTEP.
Dale je nutné pfipomenout, Ze silyma-
rin ma kratky biologicky polocas, a tak
je nutné uzivat lécivo trikrat denng,
coz klade diraz na dostate¢nou com-
pliance pacienta.



Silymarin

Indikace

Kontraindikace
Davkovani
Interakce

Kliéové informace

PodpUrna a doplrikova lécba pfi toxicko-metabolickych poskozenich jater, jako je steatéza, poskozeni
alkoholem, jedovatymi latkami, event. léky, otravy houbami apod. a chronickych zanétlivych

onemocnénich jater.

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Doporuc¢ena denni davka silymarinu pti jaternim onemocnéni je 450 mg/den.

Z&dné nejsou znamy.

Lécba pocatecni davkou trva 1-6 tydn(, po zlepseni stavu Ize denni davku snizit o tretinu az polovinu.
Celkova doba lé¢by mUze trvat 3 mésice az 1 rok pfi pravidelnych kontrolach zdravotniho stavu lIékarem.

Odtucnéné séjové fosfolipidy

Indikace

Kontraindikace
Davkovani
Interakce

Klicové informace

Zlepseni subjektivnich obtizi, jako je ztrata chuti k jidlu, pocit tlaku v pravém epigastriu v dtsledku

toxicko-metabolického poskozeni jater a pfi hepatitidé.

Hypersenzitivita na pfipravky obsahujici soju, arasidy nebo na kteroukoli pomocnou latku.

2 tvrdé tobolky 3krat denné (1 800 mg fosfolipidli ze séji).

Nelze vyloucit interakce pfipravku s antikoagulancii.

Tobolky se polykaji celé s dostate¢nym mnozstvim tekutiny, nejlépe béhem jidla.

Kyselina ursodeoxycholova ATC AO5AA02

Indikace

Kontraindikace

Davkovani

Interakce

Klicové informace

Probiotika AO7F

Indikace

Kontraindikace

Davkovani

Interakce

Kli¢ové informace

Disoluce cholesterolovych zlu¢ovych kamen.
Hepatitis rdzné etiologie s cholestatickym syndromem.

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Akutni zanét zlu¢niku a zlucovych cest.
Obstrukce vyvodnych zZlu¢ovych cest.
Porusena kontraktilita zlu¢niku.

Denni dévka je zavisla na télesné hmotnosti a ¢ini obvykle 10-15 mg/kg/den (2-6 tobolek) rozdélené

do 2-3 davek.

Cholestyramin, kolestipol a antacida obsahujici hydroxid a/nebo oxid hlinity vazi kyselinu
ursodeoxycholovou ve strevé, a inhibuji tak jeji vstrebavani a G¢innost.

Tobolky se polykaji celé, nerozkousané, zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Lécba jaterni encefalopatie, nealkoholické steatohepatitidy, profylaxe infekci ¢i nékterych komplikaci

jaterni cirhézy [8].

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Minimalni denni dévka probiotického preparatu k dosazeni terapeutického ucinku se pohybuje v rozmezi

108-1 010 kolonii (CFU) [9].

Z&dné nejsou znamy.

Denni dévka se podava s jidlem, nejlépe spolu se snidani, nerozkousana a zapiji se dostatecné tekutinou.

Neni-li uvedeno jinak, dle SPC zminovanych pfipravkd.

ného |éciva” jsou doplrky stravy pouze

Pfes veskerou snahu nékterych vy-  zvlastni kategorii potravin. Definuje
robcl potravnich doplnkl o prezentaci  je § 2 pism.g) zdkona ¢. 110/1997 Sb.,
svych vyrobkl jako ,rychleji registrova- o potravinach a tabdkovych vyrobcich

a 0zméné a doplnéninékterych souvise-
jicich zékon(, ve znéni pozdéjsich pred-
pisu (dale jen,zdkon o potravindch”) jako
Lpotravinu, jejimz ucelem je doplriovat
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J¢inek

reproduk¢ni cyklus, porod, KVS,
zanét, bolest, karcinogeneze,
regulace apoptoézy
a angiogeneze...

% Mista zasahu silymarinu

béznou stravu”. Potravni doplnky tak
nejsou urceny k lécbé ¢i prevenci one-
mocnéni. U¢inky deklarované vyrob-
cem nejsou nikym ovérovany, protoze
u doplikd stravy neni posuzovana je-
jich ucinnost; nejsou nikde registrovany.
Doplnky stravy nemohou dle platnych
pravnich predpist deklarovat vlastnosti
prevence, |é¢by nebo vyléceni onemoc-
néni nebo na tyto vlastnosti odkazovat.
Pokud se vyrobce doplniku stravy odka-
zuje na klinické studie provedené s lé¢i-
vym pfipravkem, jednd se nekaly zplisob
reklamy [26].

DalSim problémem je skute¢ny obsah
ucinnych latek v doplncich stravy. Do-
pliky stravy, jak bylo vyse zminéno, ne-
spadaji do gesce resortu zdravotnictvi,
nepodléhaji registracnimu procesu. Je-
dinou povinnosti provozovatele potra-
vinafského podniku, ktery vyrabi nebo
uvadi na trh doplniky stravy, je pred je-
jich prvnim uvedenim na trh zaslat Mi-
nisterstvu zemédélstvi ¢esky text ozna-
¢eni, v€etné povinnych informaci, ktery
bude uveden na obalu vyrobku. Pro spl-
néni informacni povinnosti neni nutné
priklddat vysledky jakychkoliv testl ci
kontrol nezdvadnosti a ani v ramci pfi-
jeti notifikace nebo nahlasovani v misté
uréeni nepodléhaji dopliky stravy ze
strany resortu Ministerstva zemédélstvi
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prostaglandiny, prostacyklin,

MEMBRANOVE GLYCEROFOSFOLIPIDY

v

KYSELINA ARACHIDONOVA

¥V V¥

COX cesta LOX cesta

tromboxany (HETE)

zadnému schvalovacimu procesu [27].
Jedind informace o sloZeni je tak ¢islo
napsané na obalu potravniho doplnku.
Pro doplnéni, uc¢inné latky silymarinu
nejsou rozpustné ve vodé, lékopisny ex-
trakt je pfipravovan jako vyluh v meta-
nolu nebo etanolu, extrakce silymarinu
horkou vodou proto neni pfilis efektivni,
resp. mnozstvi ucinnych latek je v takto
ziskaném roztoku prakticky zanedba-
telné. Priprava caje z rozdrcenych plod
ostropestfce maridnského tak nema
zadny smysl.

Pochopeni vzniku inzulinové rezistence
zménilo vnimani jater a steatohepati-
tidy z ,jaterniho projevu metabolického
syndromu” na pozici ,inicidtora” této
zévazné choroby - zejména diky po-
znani ulohy volnych mastnych kyselin ve
vzniku inzulinové rezistence [3]. Uloha
silymarinu je v této indikaci primarné
protizanétlivd, silymarin funguje jako
zhasec kyslikovych radikald, ¢imz tlumi
oxidacni stres indukovany metabolic-
kym stresem pfi inzulinové rezistenci.
V kazdém ptipadé je klinicka pfitomnost
,fenotypu metabolického syndromu” ri-
zikovym faktorem i pro pfitomnost he-
patopatie. Klinicky stanovena diagnéza
metabolického syndromu by méla auto-

*

Zhasece ROS, inhibice PAF

leukotrieny, lipoxiny, kyse-
lina hydroxyeikosatetraenova

J¢inek

bronchialni astma, Alzhei-
merova choroba, revmaticka
artritida, Crohnova choroba,
ulcerdzni kolitida. ..

maticky vést i ke zhodnoceni aktudiniho
funkéniho i morfologického stavu jater.
V terapii je tfeba mit na paméti, ze sily-
marin v davkach 60-140mg/den nema
prakticky zadny terapeuticky efekt. Pro
dosazeni terapeutického efektu je
tieba dodrzovat davkovani stano-
vené SPC pouzivanych lécivych p¥i-
pravkd, tj. 3-6 mg silymarinu na kilo-
gram télesné hmotnosti denné, coz
odpovida davkovani 3krat denné
150 mg silymarinu [28,29].
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