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Úvod
Pečeň je parenchýmový orgán, ktorý je 
nevyhnutný pre intermediárny metabo-
lizmus a detoxikáciu. Hepatocyty tvoria 
takmer 80 % celkovej hmotnosti pečene. 
Spolu s ďalšími bunkami, ako sú Kupffe-
rove bunky, endoteliálne bunky alebo 
bunky žlčových ciest, sú hepatocyty zod-
povedné za správnu funkciu pečene [1].

Hoci regeneračný potenciál pečene 
je obrovský, kontinuálne alebo opako-
vané užívanie mnohých liečiv môže viesť 
k poškodeniu pečene. Tento jav sa ozna-
čuje ako poškodenie pečene induko-
vané liekmi (DILI – drug-induced liver 
injury). Existuje niekoľko mechanizmov, 
ktoré vedú k  poškodeniu pečene in-

dukovanému liekmi. Priame poškode-
nie hepatocytov vytvára základ pre he-
patocelulárne DILI, indukcia cholestázy 
vedie k cholestatickému DILI, vaskulárne 
poškodenie môže prejsť do nodulárnej 
regeneratívnej hyperplázie alebo ve-
nookluzívnej choroby. Mechanizmy po-
škodenia sa často kombinujú do kom-
plexného patofyziologického procesu, 
ktorý má za následok špecifickú klinickú 
manifestáciu poškodenia pečene [2].

Podobne ako pri akýchkoľvek iných 
liekoch, pečeň je prvým miestom bio-
transformácie aj systémovej liečby 
v  liečbe malígnych ochorení. Ako bolo 
uvedené vyššie, rôzne lieky môžu indu-
kovať poškodenie pečene a systémová 

onkologická liečba nie je výnimkou. Hoci 
mechanizmus účinku sa pri konkrétnych 
cytostatikách a  ich kombináciách líši, 
komplexné údaje o  epidemiológii po-
škodenia pečene indukovaného chemo-
terapiou (CILI – chemotherapy-induced 
liver injury) chýbajú. Interakcia medzi 
pečeňou a liekom sa musí brať do úvahy 
a špeciálna pozornosť by sa mala veno-
vať v prípade preeexistujúceho zhorše-
nia funkcie pečene. Zhoršená funkcia 
pečene môže zabrániť pacientovi za ur-
čitých okolností dostať vhodnú systé-
movú liečbu (hepatotoxická liečba pri 
významne zhoršenej funkcii pečene) [3].

Existujú rôzne stratégie na zvládnu-
tie CILI. Zníženie dávky alebo odklad  
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Summary
Silymarin in the treatment of chemotherapy-induced liver damage. The liver is a vitally important parenchymal organ responsible 
for the bio transformation of various drugs, including chemotherapy. Although its regenerative potential is enormous, continuous or 
repeated exposure to hepatotoxic drugs can lead to its damage. This phenomenon is referred to as drug-induced liver injury (DILI). 
DILI caused by cytostatic treatment is termed chemotherapy-induced liver injury (CILI). Silymarin, an extract from milk thistle (Silybum 
marianum), reduces the extent of liver damage through its antioxidant, anti-inflammatory, and antifibrotic effects. There is only a lim-
ited amount of scientific work focused on the role of silymarin in the treatment of CILI and its optimal dosage. Results from randomized 
controlled trials favor the use of silymarin in the treatment of CILI. No prospective studies on optimal dosage of silymarin in the treat-
ment of CILI are available. One retrospective study suggests an optimal dosage range of 300–450 mg, with further dose increases not 
leading to an increase in effect in terms of transaminase reduction.
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tívnych foriem kyslíka v  pečeňovom 
tkanive, bol zdokumentovaný pri potka-
noch, ktoré boli premedikované silyma-
rínom 1 hod. pred podaním cisplatiny. To 
viedlo k nižšej liekom indukovanej hepa-
totoxicite s  nižším nárastom transami-
náz a bilirubínu. Autori dospeli k záveru, 
že silymarín dosiahol významne zmier-
ňujúci účinok proti hepatotoxicite indu-
kovanej cisplatinou [7].

Randomizovaná prospektívna štú-
dia Moeziana et al. skúmala úlohu sily-
marínu u pacientok s včasným karcinó-
mom prsníka (I.–III. štádium) liečených 
kombináciou cytostatík AC/ T (doxorubi-
cín, cyklofosfamid nasledovaný paklita-
xelom), u ktorých sa vyvinul rádiologicky 
potvrdený CILI počas chemoterapie 
alebo po nej. Pacientky s  predchádza-
júcim ochorením pečene boli zo štúdie 
vylúčené. Tridsať pacientok spĺňajúcich 
inklúzne kritériá bolo náhodne zarade-
ných do experimentálnej skupiny, v kto-
rej boli liečené silymarínom v  dávke 
140 mg denne, a do kontrolnej skupiny, 
v ktorej sa im podávalo placebo. Hepa-
tálne testy a dia gnostické zobrazovacie 
metódy boli vykonané pred interven-
ciou a 2 a 4 týždne po intervencii. Sily-
marín nedosiahol štatisticky významné 
zlepšenie v bio chemických a rádiologic-
kých ukazovateľoch poškodenia pečene 
v  experimentálnej skupine (p  >  0,05). 
Napriek tomu autori dospeli k záveru, že 
v štúdii sledovali trend v prospech pou-
žitia silymarínu. Vzhľadom na obmedze-
nia tejto štúdie Moezian et al. vyzývajú 
k ďalšiemu výskumu v tejto oblasti [8]. 

Ďalšia štúdia Mohaghegha et al. sa za-
meriavala na účinok silymarínu na CILI 
vyvolanú liečbou taxánmi. V nej bolo sle-
dovaných 99 pacientok s invazívnym kar-
cinómom prsníka liečeného antracyk-
línmi nasledovanými taxánmi (docetaxel 
alebo paklitaxel). Pred začatím liečby ta-
xánmi boli pacientky randomizované 
do dvoch skupín. Jednej skupine bol 
podaný silymarín v dávke 70 mg trikrát 
denne počas chemoterapie. Kontrolnej 
skupine bolo podané placebo. Dva pe-
čeňové enzýmy (ALT a aspartát-amino-
transferáza, AST) a sérový bilirubín boli 
sledované po každej dávke taxánu. Hoci 

fampicínom v  rôznych kombináciách. 
Boli randomizovaní do dvoch skupín: 
prvej skupine bola podaná profyla-
xia silymarínom v dávke 420 mg denne 
spolu s antituberkulotikami, druhej sku-
pine bolo podané placebo a antituber-
kulotiká. Vo 4. týždni od začatia liečby 
boli hodnotené hladiny alanín-amino-
transferázy (ALT), sérového bilirubínu 
a hladiny antioxidatívnych látok supero-
xiddismutázy (SOD), glutatiónu a malon-
dialdehydu. DILI súvisiace s antituberku-
lotikami bolo definované ako významné 
zvýšenie ALT (2-krát vyššie ako horná 
hranica normy) a zvýšenie hladiny séro-
vého bilirubínu nad 1,5 mg/ dL. Súčasne 
nesmela byť prítomná žiadna iná príčina 
poškodenia pečene okrem príjmu anti-
tuberkulotík. Akékoľvek zvýšenie ALT 
alebo bilirubínu a  prítomnosť prízna-
kov, ako sú nevoľnosť, vracanie, bolesť 
brucha alebo žltačka, sa považovali za 
DILI. Významne nižší výskyt DILI bol po-
zorovaný v skupine liečenej silymarínom 
v porovnaní so skupinou užívajúcou pla-
cebo (3,7 oproti 32,1 %; p = 0,012). Po 
štyroch týždňoch príjmu antituberkulo-
tík bol zaznamenaný významný rozdiel 
v  poklese SOD medzi skupinou lieče-
nou silymarínom a kontrolnou skupinou  
(–0,20 IU/ mL vs. – 4,41 IU/ mL; p = 0,027). 
Hoci autori priznali niekoľko obmedzení 
štúdie, výsledky naznačujú, že silymarín 
je účinný v prevencii DILI. Za tento úči-
nok môže byť zodpovedná práve zvý-
šená obnova SOD [6].

Silymarín v liečbe 
chemoterapiou 
induKovanej hepatopatie
Aj keď priaznivé účinky silymarínu na po-
škodenie pečene boli dokumentované 
už v 19. storočí, existuje len obmedzený 
počet vedeckých prác zaoberajúcich sa 
vplyvom silymarínu na poškodenie pe-
čene navodené systémovou onkologic-
kou liečbou. 

Staršia predklinická štúdia Mansoura 
et al. sa zameriavala na účinok silyma-
rínu na oxidačný stres a hepatotoxicitu 
vyvolanú podaním cisplatiny v  potka-
ních modeloch. Významný pokles oxi-
dačnej aktivity, meraný hladinou reak-

chemoterapie sú bežnými spôsobmi, 
ako sa vyrovnať s hepatotoxicitou. Obe 
stratégie však vedú k zníženiu účinnosti 
systémovej liečby, čo môže viesť k zhor-
šeniu ukazovateľov prežívania. V  ma-
nažmente CILI je preto vysoko žiaduce 
využiť aktívnu látku, ktorá by urýchlila 
regeneráciu pečene. 

mechanizmuS ÚčinKu 
Silymarínu v liečbe 
pošKodenia pečene
Silymarín je extrakt z ostropestreca ma-
riánskeho (Silybum marianum), ktorý 
pozostáva zo zmesi flavonolignánov, 
flavonoidov a polyfenolov. Silybín je do-
minantnou a bio logicky najaktívnejšou 
zlúčeninou prítomnou v silymaríne. Úči-
nok silymarínu na pečeň je pleiotropný. 
Nadmerný príjem toxínov alebo inten-
zívna oxidácia ako súčasť metabolizmu 
voľných mastných kyselín vedie k  zvý-
šenej tvorbe reaktívnych foriem kys-
líka. Silymarín zmierňuje tento oxidačný 
stres vychytávaním reaktívnych foriem 
kyslíka. Predpokladá sa tiež, že silyma-
rín indukuje syntézu glutatiónu. Gluta-
tión pôsobí ako silný antioxidant v pe-
čeňovom tkanive a pokrýva podstatnú 
časť antioxidačnej kapacity pečene [4]. 
Dobre zdokumentovaný je protizápa-
lový účinok sprostredkovaný inhibíciou 
mnohých prozápalových cytokínov (IL-1, 
IL-6, TNFα). Zníženie oxidačnej a zápalo-
vej aktivity vedie k menšej miere poško-
denia parenchýmu. Silymarín tiež inhi-
buje konverziu hviezdovitých buniek na 
myofibroblasty a znižuje tvorbu proko-
lagénu III, α-SMA (alfa-smooth muscle 
actin, alfaaktín hladkých svalov) a TGFβ 
(transforming growth factor beta, trans-
formujúci rastový faktor beta). Spolu 
s antiapoptotickým účinkom silymarínu 
to vedie k inhibícii fibróznej transformá-
cie pečeňového tkaniva [5]. 

V prospektívnej dvojito zaslepe-
nej randomizovanej kontrolovanej štú-
dii Luangchosiriho et al. autori skúmali 
účinnosť silymarínu pri prevencii poško-
denia pečene indukovaného antituber-
kulotikami. Do štúdie bolo zapojených 
55  pacientov. Všetci pacienti boli lie-
čení pyrazinamidom, izoniazidom a  ri-



34

Silymarín v liečbe poškodenia pečene indukovaného chemoterapiou

Súč klin pr 2024; 1: 32–35

iniciálne bol medzi oboma skupinami 
len malý rozdiel v hladine pečeňových 
enzýmov a bilirubínu, po mesiaci liečby 
bol zaznamenaný štatisticky významný 
rozdiel medzi oboma skupinami v  hla-
dine hepatálnych enzýmov. Autori do-
speli k  záveru, že silymarín môže zvrá-
tiť zvýšenie transamináz, ak je podaný 
pacientom liečeným taxánmi, a uviedli, 
že tento účinok by sa mohol zvyšovať  
zvýšením dávok silymarínu [9].

Vyššie uvedené štúdie sa venovali pre-
dovšetkým otázke samotného použi-
tia silymarínu v  liečbe CILI. Poskytujú 
do určitej miery kontroverzné závery 
a mierne favorizujú použitie silymarínu 
v liečbe CILI.

optimálna dávKa Silymarínu 
v liečbe chemoterapiou 
induKovaného pošKodenia 
pečene
Podobne ako otázka efektivity silyma-
rínu v liečbe CILI, aj optimálna dávka si-
lymarínu je predmetom diskusie. V  sú-
časnosti nie sú k  dispozícii výsledky 
prospektívnych štúdií, ktoré by defino-
vali optimálnu dávku silymarínu v liečbe 
CILI. 

Fathalah et al. uvádzajú lepšiu účin-
nosť vysokej dávky silymarínu (1 050 mg 
denne) v  porovnaní so „štandardnou“ 
dávkou silymarínu (420 mg denne) u pa-
cientov s  dekompenzovanou cirhózou 
pečene podmienenou infekciou hepa-
titídy C. Autori zdokumentovali zlepše-
nie transamináz a  sérového bilirubínu 
spolu s  albumínom a  medzinárodným 
normalizovaným pomerom (internatio-
nal normalized ratio, INR) v kohorte pa-
cientov liečenej vyššími dávkami sily-
marínu. V  tejto kohorte sa pozorovalo 
aj hranične štatisticky významné zlepše-
nie Child-Pugh skóre (p = 0,048). „Štan-
dardná dávka“ silymarínu nedosiahla 
tento účinok [10].

Jedna retrospektívna štúdia sa za-
merala na optimálnu dávku silymarínu 
v  liečbe poškodenia pečene navode-
ného systémovou onkologickou liečbou. 
V  danej štúdii bola sledovaná hetero-
génna skupina 180 pacientov s rôznymi 
malígnymi ochoreniami a v rôznom štá-

diu. Autori štúdie sledovali prínos silyma-
rínu v liečbe CILI. Silymarín bol podávaný 
pacientom liečeným systémovou onko-
logickou liečbou, pričom bola stanovená 
hladina transamináz (ALT a AST) a celko-
vého bilirubínu na začiatku liečby silyma-
rínom, 3–6  týždňov po začatí liečby si-
lymarínom (1. kontrola) a 6–12 týždňov 
(2. kontrola) po začatí liečby silymarí-
nom. Pacienti so známou vírusovou he-
patitídou boli zo štúdie vylúčení. Medián 
veku pacientov bol 64,55  roka. Najčas-
tejšou dia gnózou bol kolorektálny karci-
nóm (n = 77; 42,78 %), nasledoval karci-
nóm prsníka (n = 24; 13,33 %) a karcinóm 
pankreasu (n = 16; 8,89 %). V čase zača-
tia liečby silymarínom bolo u 126 (70 %) 
pacientov ochorenie v  metastatickom 
štádiu, pričom metastázy pečene boli 
prítomné u 73 (40,56 %) pacientov. Šty-
ria (2,22  %) pacienti sa liečili na pri-
márne nádory pečene. Počiatočné zvý-
šenie hladiny ALT bolo zdokumentované 
u 111 (61,67 %) pacientov a zvýšenie hla-
diny AST sa zistilo u 116 (64,44 %) pacien-
tov. Celkovo 111 (61,67 %) pacientov bolo 
liečených chemoterapiou, 38  (21,11  %) 
pacientov kombinovanou chemotera-
piou a cielenou terapiou a 31 (17,22 %) 
pacientov iba cielenou terapiou. 

Keďže neboli a ani v súčasnosti nie sú 
k dispozícii žiadne jasné odporúčania tý-
kajúce sa dávkovania silymarínu v liečbe 
CILI, počiatočná dávka silymarínu bola 
na uvážení lekára a pohybovala sa v roz-
medzí od 150  do 900 mg. Väčšina pa-
cientov však bola liečená dávkou 450 mg 
(n = 101; 56 %) a 300 mg (n = 63; 35 %). 
Medián počiatočnej dávky silymarínu 
bol 450 mg. Silymarín dokázal stabili-
zovať alebo signifikantne znížiť (o vyše 
20 %) hladinu ALT u 69 % pacientov, hla-
dinu AST u takmer 65 % pacientov a hla-
dinu bilirubínu u 53 % pacientov. Bola 
pozorovaná štatisticky významná slabá 
až stredná korelácia medzi iniciálnou 
dávkou silymarínu a poklesom hladiny 
transamináz. Regresná analýza potvrdila, 
že iniciálna dávka silymarínu bola štatis-
ticky významným pozitívnym predikto-
rom poklesu hladiny ALT pri druhej kon-
trole u pacientov s léziami pečene aj bez 
lézií pečene. Tento účinok bol výraznejší 

u pacientov s léziami pečene. Podobne, 
iniciálna dávka silymarínu bola pozitív-
nym prediktorom poklesu hladiny AST 
pri druhej kontrole u pacientov s léziami 
pečene aj bez nich (primárne nádory 
alebo metastázy). Opäť bol účinok vý-
raznejší v populácii pacientov s léziami 
pečene. Tento efekt iniciálnej dávky si-
lymarínu sa nepozoroval pri hladine bi-
lirubínu. Navýšenie dávky silymarínu pri 
prvej kontrole sa neprejavilo zvýšenou 
efektivitou silymarínu v zmysle poklesu 
transamináz, resp. bilirubínu. 

Autori v diskusii priznávajú zásadné li-
mity tejto štúdie. Do štúdie mohli byť za-
radení pacienti so širokou škálou zák-
ladných ochorení pečene. Vzhľadom na 
to, že pacienti boli hodnotení retrospek-
tívne, boli k dispozícii len neúplné zdra-
votné záznamy. Okrem toho boli sem 
zaradení aj pacienti s  počiatočne zvý-
šenými hodnotami pečeňových testov. 
Táto štúdia sa zamerala na dynamiku he-
patálnych parametrov počas liečby si-
lymarínom bez ohľadu na počiatočnú 
hodnotu. Nakoniec, malígne lézie pe-
čene (primárne alebo metastatické ná-
dory pečene) mohli výrazne ovplyv-
niť výsledky hepatoprotektívnej liečby. 
Preto sa sledované parametre vyhod-
nocovali vždy v subpopulácii pacientov 
s hepatálnymi léziami a bez hepatálnych 
lézií. V  rámci regresnej analýzy sa po-
zorovali nízke hodnoty R2 v regresnom 
modeli. To bolo spôsobené vysokou va-
riabilitou údajov, napriek značne veľ-
kému súboru pacientov. Súbor údajov 
pochádzal od pacientov s rôznymi dia-
gnózami, v rôznych štádiách ochorenia 
a, čo je najdôležitejšie, liečených rôznou 
systémovou liečbou.

Ako kľúčové zistenia autori udávajú, 
že najčastejšie aplikovaná dávka sily-
marínu 300–450 mg denne je dosta-
čujúca v  liečbe CILI a  vyššie iniciálne 
dávky nepriniesli významné zlepšenie 
v  zmysle poklesu transamináz a/ alebo 
bilirubínu [11]. 

záver
Silymarín, aktívna zložka extrahovaná 
z  ostropestreca mariánskeho, preuká-
zal potenciál v liečbe a prevencii poško-
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denia pečene indukovaného chemo-
terapiou, ale aj inými liekmi. Vzhľadom 
na obmedzenú mieru vedeckého dô-
kazu podporujúceho použitie silyma-
rínu v  liečbe CILI existuje potreba rea-
lizovať ďalšie prospektívne štúdie na 
určenie významu silymarínu v  liečbe 
CILI, optimálnej dávky silymarínu, ale aj 
dlhodobého vplyvu silymarínu na peče-
ňové funkcie u  pacientov podstupujú-
cich onkologickú liečbu. 
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