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Pecen je Zivotne doélezity parenchymovy organ, ktory je zodpovedny za biotransformaciu viacerych lieciv, vratane chemoterapie. Aj ked
jej regeneracny potencial je obrovsky, kontinualna alebo opakovana expozicia hepatotoxickym liekom moze viest k jej poskodeniu.
Tento jav sa oznacuje ako poskodenie pec¢ene indukované liekmi (DILI). DILI zapri¢inené cytostatickou lie¢bou sa oznacuje ako posko-
denie pecene indukované chemoterapiou (CILI). Silymarin je extrakt z ostropestreca marianskeho (Silybum marianum), ktory znizuje
mieru poskodenia pecene jeho antioxida¢nym, protizdpalovym a antifibrotickym tGc¢inkom. Existuje len obmedzeny pocet vedeckych
prac zameranych na ulohu silymarinu v lie¢be CILI a jeho optimalnu davku. Vysledky randomizovanych kontrolovanych studii favorizuju
pouzitie silymarinu v liecbe CILI. Nie su k dispozicii prospektivne studie definujuce optimalnu davku silymarinu v lie¢be CILI. Jedna
retrospektivna studia predpoklada, ze optimalna davka by mala byt v rozmedzi 300-450 mg, dalsie zvySovanie davky v studii neviedlo
k zvyseniu efektu v zmysle poklesu transaminaz.

silymarin - hepatotoxicita - chemoterapia - antioxidant

Silymarin in the treatment of chemotherapy-induced liver damage. The liver is a vitally important parenchymal organ responsible
for the biotransformation 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.

silymarin - liver toxicity - chemotherapy — antioxidant

Pecen je parenchymovy organ, ktory je
nevyhnutny pre intermedidrny metabo-
lizmus a detoxikaciu. Hepatocyty tvoria
takmer 80 % celkovej hmotnosti pecene.
Spolu s dalsimi bunkami, ako st Kupffe-
rove bunky, endotelidlne bunky alebo
bunky zZI¢ovych ciest, su hepatocyty zod-
povedné za spravnu funkciu pecene [1].

Hoci regeneracny potencidl pecene
je obrovsky, kontinudlne alebo opako-
vané uzivanie mnohych lie¢iv méze viest
k poskodeniu pecene. Tento jav sa ozna-
Cuje ako poskodenie pecene induko-
vané liekmi (DILI - drug-induced liver
injury). Existuje niekolko mechanizmov,
ktoré vedu k poskodeniu pecene in-

dukovanému liekmi. Priame poskode-
nie hepatocytov vytvara zaklad pre he-
patocelularne DILI, indukcia cholestazy
vedie k cholestatickému DILI, vaskuldrne
poskodenie méze prejst do noduldrnej
regenerativnej hyperplazie alebo ve-
nookluzivnej choroby. Mechanizmy po-
Skodenia sa ¢asto kombinuju do kom-
plexného patofyziologického procesu,
ktory ma za nasledok $pecificku klinicku
manifestaciu poskodenia pecene [2].
Podobne ako pri akychkolvek inych
liekoch, pecen je prvym miestom bio-
transformacie aj systémovej liecby
v lie¢be malignych ochoreni. Ako bolo
uvedené vyssie, rozne lieky mézu indu-
kovat poskodenie pecene a systémova

onkologicka lie¢ba nie je vynimkou. Hoci
mechanizmus Ucinku sa pri konkrétnych
cytostatikdch a ich kombindciach Iisi,
komplexné tdaje o epidemioldgii po-
skodenia pecene indukovaného chemo-
terapiou (CILI - chemotherapy-induced
liver injury) chybaju. Interakcia medzi
pecenou a liekom sa musi brat do Uvahy
a Specialna pozornost by sa mala veno-
vat v pripade preeexistujuceho zhorse-
nia funkcie pecene. Zhorsena funkcia
pecene moze zabranit pacientovi za ur-
¢itych okolnosti dostat vhodnu systé-
movu lie¢bu (hepatotoxicka liecba pri
vyznamne zhorsenej funkcii pecene) [3].

Existuju roézne stratégie na zvladnu-
tie CILIL. Znizenie davky alebo odklad
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chemoterapie su beznymi sp6sobmi,
ako sa vyrovnat s hepatotoxicitou. Obe
stratégie vsak vedu k znizeniu U¢innosti
systémove;j liec¢by, ¢o méze viest k zhor-
Seniu ukazovatelov prezivania. V ma-
nazmente CILI je preto vysoko ziaduce
vyuzit aktivnu latku, ktora by urychlila
regeneraciu pecene.

Silymarin je extrakt z ostropestreca ma-
ridnskeho (Silybum marianum), ktory
pozostava zo zmesi flavonolignanov,
flavonoidov a polyfenolov. Silybin je do-
minantnou a biologicky najaktivnejsou
zli¢eninou pritomnou v silymarine. U¢i-
nok silymarinu na pecen je pleiotropny.
Nadmerny prijem toxinov alebo inten-
zivna oxidacia ako sucast metabolizmu
volnych mastnych kyselin vedie k zvy-
Senej tvorbe reaktivnych foriem kys-
lika. Silymarin zmierfiuje tento oxidacny
stres vychytavanim reaktivnych foriem
kyslika. Predpokladd sa tiez, Ze silyma-
rin indukuje syntézu glutatiénu. Gluta-
tion pdsobi ako silny antioxidant v pe-
¢enovom tkanive a pokryva podstatnu
Cast antioxidac¢nej kapacity pecene [4].
Dobre zdokumentovany je protizdpa-
lovy Ucinok sprostredkovany inhibiciou
mnohych prozapalovych cytokinov (IL-1,
IL-6, TNFa). Znizenie oxida¢nej a zapalo-
vej aktivity vedie k mensej miere posko-
denia parenchymu. Silymarin tiez inhi-
buje konverziu hviezdovitych buniek na
myofibroblasty a znizuje tvorbu proko-
lagénu lll, a-SMA (alfa-smooth muscle
actin, alfaaktin hladkych svalov) a TGF3
(transforming growth factor beta, trans-
formujuci rastovy faktor beta). Spolu
s antiapoptotickym ucinkom silymarinu
to vedie k inhibicii fibréznej transforma-
cie peceniového tkaniva [5].

V prospektivnej dvojito zaslepe-
nej randomizovanej kontrolovanej stu-
dii Luangchosiriho et al. autori skimali
uc¢innost silymarinu pri prevencii posko-
denia pecene indukovaného antituber-
kulotikami. Do $tudie bolo zapojenych
55 pacientov. Vsetci pacienti boli lie-
¢eni pyrazinamidom, izoniazidom a ri-
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fampicinom v réznych kombinécidch.
Boli randomizovani do dvoch skupin:
prvej skupine bola podana profyla-
xia silymarinom v davke 420 mg denne
spolu s antituberkulotikami, druhej sku-
pine bolo podané placebo a antituber-
kulotika. Vo 4. tyzdni od zacatia liecby
boli hodnotené hladiny alanin-amino-
transferazy (ALT), sérového bilirubinu
a hladiny antioxidativnych latok supero-
xiddismutdzy (SOD), glutatiénu a malon-
dialdehydu. DILI suvisiace s antituberku-
lotikami bolo definované ako vyznamné
zvySenie ALT (2-krat vy3sie ako horna
hranica normy) a zvysenie hladiny séro-
vého bilirubinu nad 1,5 mg/dL. Suc¢asne
nesmela byt pritomna Ziadna ina pricina
poskodenia pecene okrem prijmu anti-
tuberkulotik. Akékolvek zvysenie ALT
alebo bilirubinu a pritomnost prizna-
kov, ako su nevolnost, vracanie, bolest
brucha alebo Zltacka, sa povazovali za
DILI. Vyznamne nizsi vyskyt DILI bol po-
zorovany v skupine lieCenej silymarinom
v porovnani so skupinou uzivajicou pla-
cebo (3,7 oproti 32,1 %; p = 0,012). Po
Styroch tyzdnoch prijmu antituberkulo-
tik bol zaznamenany vyznamny rozdiel
v poklese SOD medzi skupinou liece-
nou silymarinom a kontrolnou skupinou
(0,20 IU/mL vs. — 4,41 IU/mL; p = 0,027).
Hoci autori priznali niekolko obmedzeni
studie, vysledky naznacuju, Ze silymarin
je ucinny v prevencii DILI. Za tento uci-
nok moéze byt zodpovednd prave zvy-
$end obnova SOD [6].

Aj ked priaznivé Ucinky silymarinu na po-
Skodenie pecene boli dokumentované
uz v 19. storoci, existuje len obmedzeny
pocet vedeckych prac zaoberajucich sa
vplyvom silymarinu na poskodenie pe-
¢ene navodené systémovou onkologic-
kou lie¢bou.

Starsia predklinicka Studia Mansoura
et al. sa zameriavala na ucinok silyma-
rinu na oxidac¢ny stres a hepatotoxicitu
vyvolanu podanim cisplatiny v potka-
nich modeloch. Vyznamny pokles oxi-
dac¢nej aktivity, merany hladinou reak-

tivnych foriem kyslika v pecefiovom
tkanive, bol zdokumentovany pri potka-
noch, ktoré boli premedikované silyma-
rinom 1 hod. pred podanim cisplatiny. To
viedlo k nizsej liekom indukovanej hepa-
totoxicite s nizsim ndrastom transami-
naz a bilirubinu. Autori dospeli k zaveru,
Ze silymarin dosiahol vyznamne zmier-
nujuci ucinok proti hepatotoxicite indu-
kovanej cisplatinou [7].
Randomizovana prospektivna stu-
dia Moeziana et al. skiumala ulohu sily-
marinu u pacientok s véasnym karciné-
mom prsnika (l.-Ill. $tddium) lie¢enych
kombindciou cytostatik AC/T (doxorubi-
cin, cyklofosfamid nasledovany paklita-
xelom), u ktorych sa vyvinul radiologicky
potvrdeny CILI poc¢as chemoterapie
alebo po nej. Pacientky s predchéadza-
jucim ochorenim pecene boli zo Studie
vyli¢ené. Tridsat pacientok spifiajucich
inkldzne kritérid bolo ndhodne zarade-
nych do experimentalnej skupiny, v kto-
rej boli liecené silymarinom v davke
140 mg denne, a do kontrolnej skupiny,
v ktorej sa im podavalo placebo. Hepa-
talne testy a diagnostické zobrazovacie
metody boli vykonané pred interven-
ciou a 2 a 4 tyzdne po intervencii. Sily-
marin nedosiahol Statisticky vyznamné
zlepsenie v biochemickych a radiologic-
kych ukazovateloch poskodenia pecene
v experimentélnej skupine (p > 0,05).
Napriek tomu autori dospeli k zaveru, ze
v studii sledovali trend v prospech pou-
Zitia silymarinu. Vzhladom na obmedze-
nia tejto Studie Moezian et al. vyzyvaju
k dalSiemu vyskumu v tejto oblasti [8].
Dalsia studia Mohaghegha et al. sa za-
meriavala na ucinok silymarinu na CILI
vyvolanu lie¢bou taxdnmi.V nej bolo sle-
dovanych 99 pacientok s invazivnym kar-
cindomom prsnika lie¢eného antracyk-
linmi nasledovanymi taxanmi (docetaxel
alebo paklitaxel). Pred zacatim liecby ta-
xanmi boli pacientky randomizované
do dvoch skupin. Jednej skupine bol
podany silymarin v dadvke 70 mg trikrat
denne pocas chemoterapie. Kontrolnej
skupine bolo podané placebo. Dva pe-
cenové enzymy (ALT a aspartat-amino-
transferaza, AST) a sérovy bilirubin boli
sledované po kazdej davke taxanu. Hoci



inicialne bol medzi oboma skupinami
len maly rozdiel v hladine peceriovych
enzymov a bilirubinu, po mesiaci lie¢by
bol zaznamenany statisticky vyznamny
rozdiel medzi oboma skupinami v hla-
dine hepatéalnych enzymov. Autori do-
speli k zaveru, Ze silymarin moze zvra-
tit zvysenie transamindz, ak je podany
pacientom lie¢enym taxanmi, a uviedli,
Ze tento Ucinok by sa mohol zvysSovat
zvysenim davok silymarinu [9].

Vyssie uvedené Studie sa venovali pre-
dovsetkym otazke samotného pouzi-
tia silymarinu v lie¢be CILI. Poskytuju
do urcitej miery kontroverzné zavery
a mierne favorizuju pouzitie silymarinu
v lie¢be CILI.

Podobne ako otdzka efektivity silyma-
rinu v lie¢be CILI, aj optimalna déavka si-
lymarinu je predmetom diskusie. V su-
¢asnosti nie su k dispozicii vysledky
prospektivnych studii, ktoré by defino-
vali optimélnu davku silymarinu v liecbe
CILI.

Fathalah et al. uvadzaju lepSiu ucin-
nost vysokej davky silymarinu (1 050 mg
denne) v porovnani so ,$tandardnou”
dévkou silymarinu (420 mg denne) u pa-
cientov s dekompenzovanou cirhézou
pecene podmienenou infekciou hepa-
titidy C. Autori zdokumentovali zlepse-
nie transaminaz a sérového bilirubinu
spolu s albuminom a medzinarodnym
normalizovanym pomerom (internatio-
nal normalized ratio, INR) v kohorte pa-
cientov liecenej vyssimi davkami sily-
marinu. V tejto kohorte sa pozorovalo
aj hranicne Statisticky vyznamné zlepse-
nie Child-Pugh skére (p = 0,048).,Stan-
dardna davka” silymarinu nedosiahla
tento ucinok [10].

Jedna retrospektivna Studia sa za-
merala na optimalnu déavku silymarinu
v liecbe poskodenia pecene navode-
ného systémovou onkologickou lie¢bou.
V danej 3tudii bola sledovand hetero-
génna skupina 180 pacientov s réznymi
malignymi ochoreniami a v réznom $ta-

diu. Autori Studie sledovali prinos silyma-
rinu v liecbe CILI. Silymarin bol podavany
pacientom liecenym systémovou onko-
logickou lie¢bou, pricom bola stanovend
hladina transaminéaz (ALT a AST) a celko-
vého bilirubinu na zaciatku liecby silyma-
rinom, 3-6 tyzdnov po zacati lieCby si-
lymarinom (1. kontrola) a 6-12 tyzdnov
(2. kontrola) po zacati liecby silymari-
nom. Pacienti so zndmou virusovou he-
patitidou boli zo studie vyluceni. Medidn
veku pacientov bol 64,55 roka. Najcas-
tejSou diagnézou bol kolorektélny karci-
ném (n = 77; 42,78 %), nasledoval karci-
ném prsnika (n = 24; 13,33 %) a karciném
pankreasu (n = 16; 8,89 %). V Case zaca-
tia lie¢by silymarinom bolo u 126 (70 %)
pacientov ochorenie v metastatickom
$tadiu, pricom metastazy pecene boli
pritomné u 73 (40,56 %) pacientov. Sty-
ria (2,22 %) pacienti sa liecili na pri-
marne nadory pecene. Pociato¢né zvy-
$enie hladiny ALT bolo zdokumentované
u 111 (61,67 %) pacientov a zvysenie hla-
diny AST sa zistilo u 116 (64,44 %) pacien-
tov. Celkovo 111 (61,67 %) pacientov bolo
liecenych chemoterapiou, 38 (21,11 %)
pacientov kombinovanou chemotera-
piou a cielenou terapiou a 31 (17,22 %)
pacientov iba cielenou terapiou.

KedZe neboli a ani v sucasnosti nie su
k dispozicii Ziadne jasné odporucania ty-
kajuce sa davkovania silymarinu v lie¢be
CILI, pociato¢nd déavka silymarinu bola
na uvazeni lekara a pohybovala sa v roz-
medzi od 150 do 900 mg. Vadsina pa-
cientov viak bola lie¢end davkou 450 mg
(n=101; 56 %) a 300mg (n = 63; 35 %).
Median pociato¢nej davky silymarinu
bol 450 mg. Silymarin dokézal stabili-
zovat alebo signifikantne znizit (o vyse
20 %) hladinu ALT u 69 % pacientov, hla-
dinu AST u takmer 65 % pacientov a hla-
dinu bilirubinu u 53 % pacientov. Bola
pozorovana Statisticky vyznamna slaba
az stredna koreldcia medzi inicidlnou
dévkou silymarinu a poklesom hladiny
transamindaz. Regresnd analyza potvrdila,
ze inicidlna davka silymarinu bola $tatis-
ticky vyznamnym pozitivnym predikto-
rom poklesu hladiny ALT pri druhej kon-
trole u pacientov s lIéziami pecene aj bez
|ézii pecene. Tento Ucinok bol vyraznejsi

u pacientov s léziami pecene. Podobne,
inicialna davka silymarinu bola pozitiv-
nym prediktorom poklesu hladiny AST
pri druhej kontrole u pacientov s léziami
pecene aj bez nich (primarne nadory
alebo metastazy). Opét bol ucinok vy-
raznejsi v populdcii pacientov s léziami
pecene. Tento efekt inicialnej davky si-
lymarinu sa nepozoroval pri hladine bi-
lirubinu. Navysenie davky silymarinu pri
prvej kontrole sa neprejavilo zvysenou
efektivitou silymarinu v zmysle poklesu
transaminaz, resp. bilirubinu.

Autori v diskusii priznavaju zasadné li-
mity tejto studie. Do studie mohli byt za-
radeni pacienti so Sirokou Skéalou zak-
ladnych ochoreni pe¢ene. Vzhladom na
to, Ze pacienti boli hodnoteni retrospek-
tivne, boli k dispozicii len nelplné zdra-
votné zdznamy. Okrem toho boli sem
zaradeni aj pacienti s pociatocne zvy-
senymi hodnotami peceriovych testov.
Tato $tudia sa zamerala na dynamiku he-
patadlnych parametrov pocas liecby si-
lymarinom bez ohladu na pociato¢nu
hodnotu. Nakoniec, maligne Iézie pe-
¢ene (primarne alebo metastatické na-
dory pecene) mohli vyrazne ovplyv-
nit vysledky hepatoprotektivnej liecby.
Preto sa sledované parametre vyhod-
nocovali vzdy v subpopuldcii pacientov
s hepatalnymi [éziami a bez hepatalnych
[ézii. V ramci regresnej analyzy sa po-
zorovali nizke hodnoty R2 v regresnom
modeli. To bolo spbsobené vysokou va-
riabilitou udajov, napriek znacne vel-
kému suboru pacientov. Subor tdajov
pochdadzal od pacientov s roznymi dia-
gndézami, v roznych stadidch ochorenia
a, Co je najdolezitejsie, liecenych réznou
systémovou liecbou.

Ako klicové zistenia autori udavaju,
Ze najcastejsie aplikovand davka sily-
marinu 300-450mg denne je dosta-
Cujlca v liecbe CILI a vyssie inicidlne
davky nepriniesli vyznamné zlepsenie
v zmysle poklesu transaminaz a/alebo
bilirubinu [11].

Silymarin, aktivna zlozka extrahovand
z ostropestreca marianskeho, preuka-
zal potencial v liecbe a prevencii posko-
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denia pecene indukovaného chemo-
terapiou, ale aj inymi liekmi. Vzhladom
na obmedzenl mieru vedeckého dé6-
kazu podporujliceho pouzitie silyma-
rinu v liecbe CILI existuje potreba rea-
lizovat dalSie prospektivne studie na
uréenie vyznamu silymarinu v liecbe
CILI, optimalnej davky silymarinu, ale aj
dlhodobého vplyvu silymarinu na pece-
nové funkcie u pacientov podstupuju-
cich onkologicku lie¢bu.
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