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Pojmem hepatoprotektiva oznadujeme latky, které mohou mit pfiznivy vliv na regeneraci jaternich bunék ¢i na zpomaleni nékterych pa-
tologickych procest pfi akutnich i chronickych jaternich chorobach. Existuje mnoho latek, u kterych byly takové uéinky prokazany v ex-
perimentu, praktické vyuziti je omezeno na nékolik preparatd.

Kyselina ursodeoxycholova ma pfiznivé uéinky u pacientt s primarni biliarni cirhézou i s jinymi cholestatickymi jaternimi chorobami. Je
zékladnim Iékem téchto chorobnych stavil. Podobné tGi¢inky miize mit S-adenosyl methionin.

Velmi populdrni jsou riizné rostlinné pfipravky a vytazky. Praktické vyuziti ma silymarin, ktery ma antioxidaéni vlastnosti a mize zpo-
malovat proces fibrotizace.

DalSim pouzivanym preparatem jsou esencialni fosfolipidy, které mohou urychlit regeneraci poskozenych bunéénych membran.
Kontrolované klinické studie prokazaly u¢innost ursodeoxycholové kyseliny; vSechny ostatni uvedené preparaty se pouzivaji na zakladé
spornych vysledkd pomérné malych ¢i nekontrolovanych studii a na zakladé lokalnich i osobnich zkusenosti.
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HEPATOPROTECTIVES

Hepatoprotectives are substances with potential positive effect on liver cell regeneration or to slowering of pathological processes in chro-
nic liver diseases. These effects were confirmed in experimental studies with many substances; nevertheless the clinical use is limited.
Ursodeoxycholic acid possess the positive effect in patients with primary biliary cirrhosis or other cholestatic diseases. This is a treat-
ment of choice in this indication. Similar effect can be attributed to S-adenosyl methionine.

Recently many herbal extracts are very popular. In practical use is silymarine, which can slow down the fibrotic process by antioxidant

characteristcs.

Another substance is essentiale phospholipid, which can accelerate the reparation of cell membranes.

On conclusion, randomized controlled studies confirmed the efficacy of ursodeoxycholic acid. Other medicaments are used based on con-
troversial results of small or uncontrolled studies and based on local and personal experiences.
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Uvod

Oznaceni ,hepatoprotektiva“ je velmi kontro-
verzni pojem. Nazyvaji se tak preparaty, které mo-
hou uréitym zplisobem pozitivné ovliviiovat funk-
ci jaterni bunky pfi riznych jaternich chorobdch.
VétSinou tak nemame na mysli Iéky, které by mély
Cisté protektivni uéinek na dosud zdrava jatra a ne-
jednd se ani o Iéky pisobici na eventudlni prvotni
pfiCinu jaterni choroby.

Mechanizmy Gcéinku

Lze uvazovat o nékolika moznych oblastech
Gcéinku. Snizeni oxidaéniho stresu mize zpomalit Ci
zastavit proces fibrotizace vedouci ke vzniku jaterni
cirhdzy. O tento Ucinek se opiraji preparaty s anti-
oxidacnimi vlastnostmi typu silymarinu, vitaminu A,
E a dalSich. V posledni dobé se objevuje cesta za-
sahnout do procesu fibrotizace na drovni ovlivnéni
bunécénych receptorl. Dali moznosti je ovlivnéni
funkce poskozenych membran hepatocytli i bunéc-
nych organel. Tento mechanizmus je vyuzivan pre-
pardty obsahujicimi esenciélni fosfolipidy. Koneéné
dalsi moznosti je nahrazeni nékterych toxickych
substanci latkami netoxickymi — timto mechaniz-
mem pUsobi napfiklad kyselina ursodeoxycholova
pfi cholestatickych jaternich chorobach. Nékteré
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latky mohou zasahovat do metabolickych déji do-
danim nezbytnych metabolitdl — timto mechanizmem
pusobi napfiklad S-adenosyl methionin.

Kyselina ursodeoxycholova

Jednou z nejlépe prozkoumanych latek, u kte-
ré byl pozitivni efekt na nékteré jaterni choroby pro-
kazan v mnoha kontrolovanych studiich, je kyselina
ursodeoxycholova. Je to hydrofilni latka, ktera ochra-
nuje bunééné membrany pfed detergentnim Ucin-
kem toxickych, hydrofobnich ZluCovych kyselin.
Ursodeoxycholova kyselina zlepSuje klinické projevy,
laboratorni parametry (1) a pravdépodobné i histolo-
gické zmény u pacientl (2) s primarni bilidrni cirhé-
zou. Dale se pouziva u mnoha cholestatickych ja-
ternich chorob, jako jsou polékova poskozeni, pri-
marni sklerozujici cholangitida ¢i alkoholické nebo vi-
rové onemocnéni s cholestatickym pribéhem a cho-
lestaza v téhotenstvi (3). Na nasem trhu jsou k dis-
pozici preparaty Ursofalk a Ursosan, denni davka se
doporucuje 10-15mg/kg télesné hmotnosti/den, vét-
Sinou 750-1250 mg rozdélené do 2 dennich davek.

S-adenosyl methionin
Velké oCekavani bylo vkladano do S-adenosyl
methioninu. Tato latka, donator methylové skupiny,

je nezbytna pfi tvorbé glutathionu pfi jehoz nedostat-
ku dochazi ke zvy$enému poskozeni bunék volnymi
radikaly. Substituce adenomethioninu miize depleci
glutathionu zlepsit.

Byl prokdzan pfiznivy vliv u akutniho posko-
zeni alkoholem v experimentu na zvifeti (4), v kli-
nické praxi nejsou vysledky tak priikazné. Zd4
se, ze tento preparat mize mit urdity protektivni
ucinek pfi pozivani alkoholu, pfi cholestatickych
jaternich chorobach a mize branit vzniku cho-
lestazy pfi parenterdlni vyzivé. Na nasem trhu je
k dispozici preparat Transmetil v injekéni &i per-
oralni formé. Doporu¢ovana davka u dospélych je
10-25mg/kg télesné hmotnosti/den v peroralnim
podavéni a 5-12mg/kg télesné hmotnosti/den
v injekéni formé.

Rostlinné pripravky

V posledni dobé jsou velmi populdrni r(izné rost-
linné pipravky a vytazky. Vétsinou pochézeji z Ci-
ny ¢i jinych oblasti Asie, kde se vyuzivaji jiz tisice let
v 1éEbé rliznych jaternich chorob. Pfi¢in souc¢asné
velké popularity téchto preparatli je mnoho - kla-
sickd medicina nezna v této podptmé lécbé dosta-
te¢né ucinné Iéky, mnoho lidi podiéha mylné pred-
stavé, Ze co je ,pfirodni” je zdravé a neskodné, rost-
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linné preparaty jsou vétSinou levnéjsi nez klasické
Iéky, jsou volné dostupné bez Iékafského predpisu
a jejich tradované U¢inky je velmi obtizné objektivné
prokazat ¢i odmitnout.

Je pravdou, Ze nékteré latky vyuZivané kla-
sickou medicinou maji plivod v rostlinnych vytaz-
cich — napfiklad silymarin, ktery je sou¢dsti mno-
ha firemnich preparatl, pochdzi z ostropestice.
U mnoha rostlinnych pfipravki ¢i extraktt byl pro-
kézéan protektivni efekt pfi jaternim poskozeni v ex-
perimentalnich studiich — krom silymarinu to bylo
napfiklad u vytazki z Psidium guajava (kvajava)
(5), z opuncie (6) a dalSich. Prokézany pozitivni vliv
v experimentu na zvifeti nebo ve tkanové kultufe
neznamena moznost okamzitého klinického vy-
uziti. Cesta od takového experimentu ke klinické-
mu vyuziti je naopak velmi dlouhd a mnohdy vede
k opacnému vysledku. Zékladni zasadou pfi IéCbé
témito preparaty by méla byt bezpecnost pro pa-
cienta. U rostlinnych pfipravkd, které nepodiéhaji
pfisnym predpisdm jako klasickd humanni léCiva,
je nékdy obtizné eventualni riziko podavani objevit.
Tyto preparaty nepodléhaji hlaSeni nezadoucich
reakci a vétSinou neexistuji studie, které by bez-
pecnost posuzovaly. Tato rizika se objevi az tehdy,
kdyz se preparaty dostanou do bézného procesu
zkouSeni novych IéCiv. Typickym pfikladem je osud
preparatu Liv-52.

Liv-52

Jedna se o pfipravek Ayurvédské mediciny, ktery
obsahuje nékolik rostlinnych vytazkd. Byl doporuco-
van v prevenci a |é¢bé virovych hepatitid, alkoholic-
kého jaterniho poskozeni, toxickych lézi a mnoha dal-
Sich jaternich chorob. Tento U¢inek byl zaznamenén
v fadé experimentdlnich Ci klinickych pozorovani
a nekontrolovanych studii (7). Nicméné v rozsahlé
randomizované placebem kontrolované studii hod-
notici vliv podavani Liv-52 ve skupiné 188 pacient
s etylickou jaterni cirhézou nebyl prokdzan zadny
uc¢inek u stadia Child Pugh A a B a vyznamné vys-
§i mortalita Child Pugh C pacientl Ié¢enych Liv-52
(mortalita 81% ve srovnani s 40% mortalitou ve sku-
piné léCené placebem). Dalsi kvalitni studie (8) ne-
prokazala zadny ucinek tohoto preparatu ve srovnani
s placebem u pacientt s alkoholickym po$kozenim ja-
ter. V mnoha zemich tak jiz nenf distribuce tohoto pre-
paratu povolena.

Silymarin

Teoreticky podklad ma podavani silymarinu.
Vytazek z ostropestice (Silybum marinaum) je jed-
nim z nejdéle zndmych a nejCastéji uzivanych pfi-
rodnich preparatt v 1é¢bé jaternich onemocnéni.
Aktivni slozka je smési flavonoidul - silibin, silidia-
din a silichristin, spole¢né nazyvanych silymarin.
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Silymarin pUsobi jako antioxidant diky vlivu na sni-
Zeni produkce volnych radikalt (9) a mize branit
vazbé rliznych toxin( na membréanové receptory he-
patocyttl (10). V experimentu na zvifeti byl prokazan
pfiznivy efekt silymarinu pfi jaternim poSkozeni
CCl4, paracetamolem, alkoholem ¢i Amanitou phal-
loides (11).

V klinické praxi se silymarin pouziva v lé¢-
bé alkoholického jaterniho poskozeni, akutnich
a chronickych hepatitid a toxického poSkozeni ja-
ter. VétSina téchto indikaci se v8ak opird o izo-
lovana klinicka pozorovani ¢i studie diskutabilni
kvality. Randomizovana placebem kontrolovana
studie prokazala hrani¢ni efekt silymarinu na pfe-
Ziti pacientl s alkoholickou jaterni cirhdzou (12).
V posledni dobé byl publikovan systematicky pfe-
hled a metaanalyza randomizovanych studii hod-
noticich silymarin v 1é¢bé jaternich chorob (13).
Bylo hodnoceno celkem 14 randomizovanych pla-
cebem kontrolovanych studii celkem s 1209 pa-
cienty. Vysledkem je zjisténi, ze silymarin je velmi
bezpecny a dobfe tolerovany preparét, pfi srovnani
s placebem vSak nebyl prokézan vliv na preziti,
histologické zmény v jaterni biopsii ¢i biochemické
parametry pacientli s rlznymi jaternimi choroba-
mi. Nebyl vSak studovan vliv silymarinu izolované
u chronickych hepatitid a téz nebyl studovan Ugi-
nek na zpomaleni nebo zastaven fibrotizace u ¢lo-
véka z dlouhodobého pohledu. Zpomaleni pro-
cesu fibrotizace tak nejspiSe bude hlavni indikaci
k podavani silymarinu. Bézna déavka silymarinu je
200-480mg/den, na nasem trhu jsou k dispozi-
ci preparaty Flavobion (70mg), Lagosa (150 mg),
Legalon (140mg), Silygal (117 mg), Silymarin Al 50
(50mg) a Simepar (70 mg).

Esencidlni fosfolipidy

Dal$im preparatem jsou esencialni fosfolipi-
dy, které jsou jiz pfes 30 let pouzivany v 1é¢bé ja-
ternich onemocnéni postihujicich bunééné a ni-
trobunééné membrany hepatocytl (14). Jednd se
0 smés nenasycenych mastnych kyselin — pfede-
v8im kyseliny linolové a linolenové. Jednou ze za-
kladnich funkci fosfolipidl je spolutcast pfi tvorbé
a ovlivnéni slozeni bunéénych membran (15), hra-
ji tak podstatnou roli v metabolickych enzymatic-
kych procesech vazanych na membrany. Exogenni
substituce fosfolipidl vede k jejich inkorporaci do
membranovych struktur jaternich bunék, prede-
vSim membran bunéénych organel, a tim k rege-
neraci téchto organel (16). V experimentu na zvi-
feti bylo pozorovano zpomaleni fibrotizace pfi po-
davani téchto latek v dlouhodobém sledovani pfi
alkoholickém poskozeni jater (17). U pacientl byl
v nevelkych ¢i nekontrolovanych studiich pozoro-
van pfiznivy vliv téchto latek na regeneraci jater-
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nich bunék, snizeni hodnot sérovych transamindz
a predevsim subjektivni zlepSeni stavu pacienta
u toxického postizeni jater (18, 19), polékového
postizeni, virové hepatitidy B (20, 21, 22) a jater-
ni cirhdzy (283, 24). Pfi intravendznim podani byl
v malych kontrolovanych studiich pozorovéan uci-
nek na snizeni projevd jaterni encefalopatie (25) ¢i
v prevenci pfed jaternim poSkozenim pfi parente-
ralni vyzivé (26). Rozsahla randomizovana studie,
kterd by prokézala jednoznaény ucinek téchto la-
tek at uz v perordlnim, nebo nitroziinim podavani
vSak provedena nebyla a dosud publikované pra-
ce jsou tak heterogenni, ze metaanalyzu nelze
snadno provést. Podavani téchto latek se tak pre-
devsim opird o lokalni a osobni zkuSenosti s tou-
to 1éCbou. Na nadem trhu je k dispozici preparat
Essentiale f N, doporucené dévkovani je 3x1 az
3x2 tbl/den.

Budoucnost

Podplrna 1é¢ba chronickych jaternich chorob
bude urcité sméfovat ke zpomaleni ¢i zastaveni fibro-
tizace. Krom v dnesni dobé pouzivaného silymarinu
se objevi ur¢ité mnoho preparat, které budou cilené
zasahovat do procesu fibrotizace. V tomto procesu
hraji velkou roli hvézdicové buriky, jejichz ovlivnénim
Ize ukladani vaziva teoreticky zpomalit. Existuji ex-
perimentélni prace hodnotici blokadu TGFB-1 (27),
blokadu renin-angiotenzinového systému (28) nebo
blok&du endotelinovych A receptortl - vie s pozitiv-
nim efektem. Dal$im cilem lé¢by mUze byt napfiklad
ovlivnéni IL-6, jakoZto mozného mediatoru hepato-
protektivniho U¢inku u ischemického poSkozeni jater
(29). Praktické vyuziti nékterého z téchto postupd je
vSak velmi daleko.

Zavérem je tfeba konstatovat, Zze randomizo-
vanymi kontrolovanymi klinickym studiemi opi-
rajicimi se i o fadu metaanalyz jsou prokazany he-
patoprotektivni Uéinky kyseliny ursodeoxycholové
podavané ve specifickych stavech. Uginky véech
ostatnich v bézné praxi pouzivanych latek jsou
podlozeny pouze experimentalnimi poznatky, ne-
kontrolovanymi klinickymi pozorovanimi ¢i po-
mérné malymi kontrolovanymi klinickymi studiemi,
které nespliuji souCasnd pfisna kritéria na za-
vadéni novych Iékl. Podavani téchto preparati se
tedy vétSinou opird o urcité lokalni i osobni zku-
Senosti a v neposledni fadé nelze vyloucit ani psy-
chologicky efekt 1éCby.
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