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Uvod. U viésiny pacientov s nealkoholovou steat6zou je pritomna porucha metabolizmu lipidov, hlavne zvysené hodnoty triacylgly-
cerolov. V hypolipidemickej liecbe pouzivame fibraty, statiny, ich kombinaciu, pripadne kombinaciu statinu s ezetimibom. Cielom liecby
je upravit poruchu metabolizmu lipidov, znizit akumulaciu tuku v hepatocytoch a zastavit progresiu fibrogenézy. Podavanie fibratov
v malej mierne upravi aktivitu hepatalnych testov, neovplyviiuje viak fibrogenézu. Statiny upravia aktivitu hepatalnych testov, znizuju
akumulaciu tukov v hepatocytoch a zastavia progresiu fibrogenézy. NajvyhodnejSou pre ovplyvnenie aktivity hepatalnych testov a pre
upravu metabolizmu lipidov sa zda byt kombinacia statinu s fibratom, naopak pridanie ezetimibu ku statinu nie je vyhodnejsie ako
monoterapia statinom. NezZiaduce ucinky hypolipidemickej liecby su velmi zriedkavé. VSetky doteraz publikované studie vsak mali maly
pocet pacientov a kratke trvanie liecby. Cielom nasej prace bolo zistit, ¢i hypolipidemicka liecba ovplyvni aktivitu hepatalnych enzymov
a metabolizmus lipidov u pacientov s nealkoholovou steatézou pecene.

Stubor pacientov. Do suboru pacientov sme zaradili 90 pacientov (56 Zien, 34 muzov) s vekovy priemerom 50,25+10,05 roka. Dvadsatpat
pacientov bolo lie¢enych atorvastatinom v davke 20 mg tbl denne, 19 pacientov bolo lie¢enych simvastatinom v davke 20 mg tbl denne,
16 pacientov bolo liecenych fenofibratom v davke 200 alebo 267 mg denne. Tridsat pacientov bolo lie¢cenych kombinovanou liecbou
statinom a fenofibratom. U pacientov sme hodnotili biochemicku aktivitu choroby pecene a lipidové spektrum. Vysledky lie¢cby sme
vyhodnotili po 3 a 6 mesiacoch.

Vysledky liecby. Hypolipidemicka lie¢ba vo vietkych ramenach viedla nielen k zlepseniu lipidového metabolizmu, ale aj k znizeniu
aktivity transaminaz a GMT. Liec¢ba bola bezpecnd, nezaznamenali sme zavaznejsie neziaduce ucinky, a to ani pri pouziti statinov.
Zdver. Pacienti s nealkoholovou steatézou pecene a poruchou lipidového metabolizmu by mali byt lie¢eni hypolipidemikami, ktoré su
v tejto indikacii klinicky vyhodné a bezpecné.

Klucové slova: nealkoholova steatéza pecene, porucha metabolizmu lipidov a lipoproteinov, liecba, statiny, fibraty.

Hypolipidemic treatment of patients with nonalcoholic fatty liver disease

Introduction. In most patients with nonalcoholic fatty liver disease exist a wide variety of lipid metabolism disorder, most notably
hypertriacylglycerolemia. Among drugs most commonly used to treat these disorders are fibrates, statins, combination of the two, or
combination of statin and ezetimib. Goal of this treatment is to correct the metabolic disorder, lower the accumulation of fat in hepa-
tocytes and stop the progression of fibrogenesis. Administration of fibrates lowers the serum activity of liver tests, but has little effect
on fibrogenesis. Statins are able to lower the activity of liver tests, but also able to stop the progression of fibrogenesis. Addition of
ezetimib to statin therapy has no additional benefit. Adverse effects of hypolipidemic treatment are rare, but all published studies have
the drawback of small size and short duration of treatment.

Aim. To find out if hypolipidemic treatment has any effect on liver tests activity and lipoprotein metabolism in patients with nonalcoholic
fatty liver disease.

Patients and methods. We enrolled 90 patients (56 female, 34 male) with average age 50,25+10,05 years. 25 patients were treated with
atorvastatin (20mg daily), 16 patients were treated with fenofibrate (200 or 267 mg daily) and 19 patients were treated with simvastatin
(20mg daily). 30 patients were treated with combination of statin and fibrate. Biochemical activity of liver tests and parameters of lipo-
protein metabolism were evaluated after 3 and 6 months.
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Results. Hypolipidemic treatment in all groups resulted not only in improvement of lipoprotein metabolism, but also in lowering the
activity of liver transaminases and GGT. No serious adverse effects were observed.
Conclusion. Patients with nonalcoholic fatty liver disease are legitimate candidates for hypolipidemic treatment. Drugs used in this

indication are clinically effective and safe.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, lipid metabolism disorder, treatment, statins, fibrates.

Uvod

Nealkoholova steatéza (v anglosaskej lite-
rature nonalcoholic fatty liver — NAFLD) je ¢astym
ochorenim, pri ktorom dochadza k akumuldcii
tuku v peceni, pricom je potrebné vylucit ob-
jektivne konzumdciu alkoholu. Vyskytuje sa
priblizne u 16 - 23 % dospelej populdcie, mbze
sa viak vyskytnut aj v detskom veku (1).

Jednoduché steatéza pecene modze pro-
gredovat do nealkoholovej steatohepatitidy,
pri ktorej sa vyskytuje fibréza a chronicky za-
pal. Nealkoholova steatohepatitida (NASH)
sa vyskytuje asi u 2 -3 % populdcie (1, 2).
Nealkoholova steatohepatitida asi u 20 - 25 %
pacientov progreduje do cirhdzy pecene, asi
40% cirhotikov zomiera na hepatalne zlyhanie
alebo hepatoceluldrny karcinédm (2).

V patogenéze nealkoholovej steatozy pe-
Cene hrd Ustrednu ulohu pritomnost metabo-
lického syndrému, ktorého sucastou je aj poru-
cha lipidového metabolizmu. Dyslipidémia sa
vyskytuje pri nealkoholovej steatéze pecene
v Eurépe a v severnej Amerike v 28 - 92 %, pri-
¢om hypertriacylglycerolémia je Castejsia ako
hypercholesterolémia (2).

V lie¢be nealkoholovej steatézy pecene
vyuzivame diétne opatrenia (redukcia prijmu
tukov a jednoduchych cukrov), zvysend pohy-
bovu aktivitu, lieky ovplyvaujlce inzulinovd
rezistenciu (metformin a thiazolidindiony), he-
patoprotektiva, antioxidacné latky, lieky, znizu-
juce aktivitu renin-angiotenzinového systému,
polynenasytené mastné kyseliny a lieky znizu-
juce hmotnost (orlistat). Pozitivnu Ulohu v liecbe
nealkoholovej steatdzy pecene modze mat aj
bariatrickd chirurgia (3, 4).

Liecba nealkoholovej steatézy
pecene hypolipidemikami

Pri liecbe nealkoholovej steatézy pecene bo-
li Studované terapeutické postupy vedtce
k ovplyvneniu obezity, inzulinovej rezistencie
alipoproteinového metabolizmu. Aj cytopro-
tektivna a antioxidacna liecba, ¢i kombinacia
niektorych tychto lie¢ebnych postupov méze
viest k Uprave nealkoholovej steatézy pecene
(5). Izolovanu hypertriacylglycerolémiu moze-
me ovplyvnit podavanim fibratov, izolovanu
hypercholesterolémiu poddvanim statinov. Pri

kombinovanej hyperlipoproteinémii s miernym
zvysenim triacylglycerolov su liekom volby sta-
tiny. Casto sa nevyhneme kombinovanej lie¢be
fibratmi a statinmi. Statiny maju okrem hypolipi-
demického Ucinku aj protizapalovy ucinok (hlav-
ne atorvastatin), o moze byt Ziadlce na zabra-
nenie progresie steatdzy do steatohepatitidy (6).
Zda sa, Ze aj aj ezetimib moze kladne ovplyvnit
priebeh nealkoholovej steatdzy pecene (7).

LieCba nealkoholovej steatdzy fibratmi

Pilotna studia s klofibrdtom v liecbe neal-
koholovej steatohepatitidy u pacientov so zvy-
senymi hodnotami triacylglycerolov neukdazala
signifikantny vplyv tohto lieku na hladiny ami-
notransferdz ani na histologické zmeny v peceni
(8). Stvortyzdrové liecba gemfibrozilom v déav-
ke 600mg denne sice viedla k signifikantnému
poklesu hepatélnych testov, aviak neovplyvnila
histologické zmeny v peceni (9). Je v3ak potrebné
poznamenat, ze pocas takého kratkeho casu liecby
nemozno ocakévat zésadné zmeny v histologii
pecene. Fernandéz-Miranda a spol. (2008) zistovali,
ako ovplyvniliec¢ba fenofibrdtom v davke 200 mg
denne v trvani 48 tyzdnov nealkoholovu steatézu
pecene. Do lie¢by bolo zaradenych 16 pacientoy,
liecba viedla k signifikantnému poklesu hladiny
triacyglycerolov (TAG) (1,83+1,08 mmol/I na za-
Ciatku liecby, 1,48+0,79 mmol/I po 48 tyzdroch,
p=0,03), glykémie (5,83+0,67 mmol/l na zaciatku
liecby, 5,38+0,67 mmol/I po 48 tyzdhoch, p<0,001)
aGMT (1,531,34 pkat/I na zaciatku lie¢by, 0,94+0,70
pkat/l po 48 tyzdnoch liecby, p=0,01). Nedoslo vsak
k signifikantnému poklesu hladiny aspartatami-
notransferdzy (AST) ani alaninaminotransferazy
ALT po 48 tyzdioch liecby. Pri kontrolnom histo-
logickom zlepseni nedoslo ku zlepSeniu stupra
nekroinflamécie, stupna steatézy ani skore neal-
koholovej steatdzy pecene (10). Uvedené Udaje
svedcia o tom, ze podavanie fibratov moéze sice
v minimalnej miere ovplyvnit biochemickd aktivitu
U pacientov s nealkoholovou steatézou pecene,
avsak nebolo preukdzané histologické zlepsenie
pri kontrolnej biopsii, aj ked' limitujicim faktorom
vsetkych vyssie uvedenych studii bol velmi maly
pocet pacientov a kratky ¢as podévania fibratov.
Na druhej strane, v ziadnej z vyssie uvedenych
studif sa neukdzali zavaznejsie vedlajsie Ucinky
liecby fibratmi.
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Liec¢ba nealkoholovej steatdzy statinmi

Dalsou skupinou liekov, ktoré st pouzivané
pri nealkoholovej steatéze pecene, su statiny.
Ukdzalo sa, e 21-mesacnd liecba atorvastatinom
viedla u 7 pacientov k zlep3eniu biochemického
aj histologického nalezu (11). GGmez-Dominguez
aspol. (2006) v pilotnej studii sledovali 22 pacien-
tov, z toho 14 muZov, priemerny vek pacientov
bol 47410 rokov. Pacienti dostavali atorvastatin
v davke 10 - 80mg denne, pricom po 6 tyzdnoch
dosiahlo normalne hodnoty hepatalnych testov
36,3 % pacientov a po 12 mesiacoch dalsich 20%
pacientov. V priebehu lie¢by doslo k signifikant-
nému poklesu hladiny celkového cholesterolu
(6,94+1,14 mmol/I na zaciatku liecby, 4,84+0,36
mmol/| pri ukonceni liecby, p<0,05). V tejto studii
nebol hodnoteny vplyv lie¢by statinom na his-
tolégiu pecene (12).

Velmi zaujimavu studiu vykonali Ekstedt a spol.
(2007).V rokoch 1988 — 1993 vykonali biopsiu pe-
¢ene 137 pacientom s nealkoholovou steatézou
pecene. Po dlhSom ¢asovom obdobi pacientov
znova pozvali na kontrolné vysetrenie. V priebe-
hu sledovaného obdobia zomrelo 25 pacientov,
15 pacientov nesuhlasilo s kontrolnym vysetre-
nim. 8 pacientov malo preklasifikovanu diagnézu
na alkoholovu chorobu pecene, 15 pacientov od-
mietlo kontrolny biopsiu pecene, u 5 pacientov
nebola biopsia vykonana pre pokrocilost choroby
pecene. Kontrolna biopsia bola vykonana u 68
pacientov, priemerné sledovanie tychto pacien-
tov bolo 10,2 — 16,3 roka. Z 25 pacientov, ktorf
zomreli v priebehu sledovaného obdobia, iba 4
mali predpisany statin. Dvaja z tychto pacientov
mali prejavy portélnej hypertenzie (ezofagové
varixy alebo ascites), Ziaden z nich nebol lieceny
statinom. Zo 68 pacientov, ktori mali vykonanu
biopsiu pecene, bolo liecenych statinom iba se-
demnést. Priemerna dizka lie¢by bola 6,1+4,8 roka
(1,0 - 15,0 roka). Pacienti, ktorf boli liecent statinom,
boli signifikantne castejsie liecent aj kyselinou ace-
tylsalicylovou, blokdtormi vapnikového kanala,
metforminom a inzulinom. Lieceni pacienti mali pri
kontrolnom vy3etrenivyssie hodnoty BMI (30,8+4,0
vs. 28,3+4,7, p=0,04) a mali castejsie cukrovku (88 %
v.s. 43%, p=0,002) a kardiovaskuldrne ochorenia
(53% v.s. 12%, p=0,001), mali vyssie hodnoty gly-
kémie nalacno a vyssie hodnoty glykozylovaného
hemoglobinu. Pacienti lie¢eni statinom mali pri
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kontrolnom vysetren( nizsie hodnoty celkového
cholesterolu (4,56+1,01 mmol/Iv.s. 5,52+1,06 mmo-
I/1,p=0,002) a LDL cholesterolu (LDL-C) (2,62+0,91
mmol/I resp. 3,47+0,85 mmol/l, p=0,001), ale aj
nizsie hodnoty HDL cholesterolu (HDL-C) (1,17+0,25
mmol/I resp. 1,404+0,60 mmol/l, p=0,03). Kontrolna
biopsia bola robend po 13,8+1,2 roku od prvej bi-
opsie. Pri prvej biopsii bola NASH diagnostikova-
nd u 65% pacientoy, ktorf neskér uzivali statiny
a u 41% pacientov, ktorf neskér statiny nebrali.
Pri kontrolnej biopsii vsak vyskyt NASH bol 65 %,
za pozornost stoji konstatovanie, Ze vyskyt NASH
sa v skupine pacientov, ktorf statiny uzivali, nezvy-
soval, naopak, v skupine pacientoy, ktorf statiny
nebrali stupol 0 22%. U pacientov, ktori boli ne-
skor lieceni statinom, bola kvantitativna infiltracia
hepatocytov tukom pri prvej biopsii podstatne
vyssia (20,4+7,5% v.s. 10,3+£9,0%, p=0,001). Pri kon-
trolnej biopsii pecene v skupine pacientoy, ktorf
boli liecen statinom klesla kvantitativna infiltra-
cia hepatocytu tukom z 20,4+75% na 11,148 9%
(p=0,001).V skupine pacientov, ktori neboli liecenf
statinom, sa kvantitativna infiltracia hepatocytov
tukom nezmenila. Po vyltceni pacientov lie¢enych
sticasne metforminom, kvantitativna infiltracia he-
patocytov tukom v skupine pacientoy, lie¢enych
statinom klesla z 194+7,5% na 13,2+9,7 % (p=0,01).
V priebehu sledovania progredoval stuperi fibrézy
u 23% pacientov (4 pacienti), liecenych statinom
a u 45% pacientov, ktorf neboli liecenf statinom.
U pacientoy, ktorym progredovala v priebehu
liecby statinom fibréza, neklesla pri kontrolnom
histologickom vysetreni kvantitativna infiltracia
hepatocytov tukom.

Uvedend studia prinasa niekolko velmi dole-
Zitych Udajov. Iba mald cast pacientov s biopticky
overenou nealkoholovou steatézou pecene bola
liecend statinom, a to hlavne pacienti s diabetes
mellitus 2. typu. Kontrolné bioptické vysetrenie
po viac ako 10 rokoch ukazalo, Ze lie¢ba statinom
znizi tukovu infiltrdciu hepatocytov a kladne
ovplyvni fibrogenézu, pricom za velky klad tohto
pozorovania povazujeme fakt, e kontrolna biopsia
bola vykonana po dlhsej liecbe statinom (13).

Koncové produkty pokrocilej glykacie (advan-
ced glycation endproducts — AGEs) po reakcii s ich
povrchovym receptorom hraju délezitd Glohu pri
viacerych procesoch v humannej patolégii (starnu-
tie, diabetes mellitus 2. typu, neurodegenerativne
procesy a pod.) Reakcia AGEs s ich povrchovym re-
ceptorom vedie k nadprodukcii volnych kyslikovych
radikdlov, ¢o moze aktivovat proliferaciu hviezdico-
vych buniek, ktoré spustaju v ludskom organizme
fibrogenézu. Kimura a spol. (2010) zistovali, ¢i liecba
atorvastatinom v davke 10mg denne pocas 12
mesiacov ovplyvni produkciu AGEs. U 43 pacientov
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s dokézanou nealkoholovou steatézou pecene
viedla lie¢ba atorvastatinom k poklesu hladiny
AGEs 7 104+3,8 IU/ml po 6 mesiacoch na 59+3,3
IU/ml (p<0,05), po 12 mesiacoch na 3,8+1,1 IU/ml
(p<0,05 oproti vstupnej hodnote). Liecba viedla
po 12 mesiacoch aj k signifikantnému poklesu
celkového cholesterolu (6,03+0,91 mmol/I na za-
Ciatku liecby, 4,53+£0,91 mmol/l po 12 mesiacoch,
p<0,001), poklesu LDL-C (3,73+0,75 mmol/l na za-
Ciatku liecby, 2,38+0,78 mmol/I po 12 mesiacoch,
p<0,001), vzostupu HDL-C (1,244+0,34 mmol/I na za-
Ciatku liecby, 1,40+0,31 mmol/I po 12 mesiacoch,
p<0,001), poklesu TAG (2,33+1,30 mmol/I na za-
Ciatku liecby, 1,71£0,82 mmol/l po 12 mesiacoch,
p<0,001), poklesu AST (0,83+0,45 pikat/I na zaciatku
lie¢by, 0,56+0,32 pkat/l po 12 mesiacoch, p<0,001),
poklesu ALT (1,5241,05 pkat/I na zaciatku liecby,
096090 pkat/I po 12 mesiacoch, p<0,001) aj po-
klesu gamaglutamyltransferdzy (GMT) (1,54+1,53
pkat/I na zaciatku liecby, 1,11+£0,85 pkat/l po 12
mesiacoch, p<0,001). Kontrolnd biopsia bola vy-
konanéd u 22 pacientov, pricom doslo k zlepseniu
stupna nekroinflamécie, stupnia steatdzy aj skore
nealkoholovej steatézy pecene. Stupen fibrézy sa
po 12 mesiacoch nezmenil (14).

Pri lie¢be nealkoholovej steatézy pecene
boli vykonané viaceré malé studie s pravasta-
tinom a rosuvastatinom (15). Je vsak potrebné
poznamenat, Ze aj napriek liecbe atorvastatinom
u Casti pacientov s nealkoholovou steatézou
pecene moze progredovat fibréza pecene (16).

Liecba nealkoholovej steatozy
kombinaciou hypolipidemik

KedZe ani liecbou statinom ani lie¢bou fi-
bratom neboli dosiahnuté optimalne vysledky,
logicky prichddza do Uvahy kombinovana terapia
obidvomi liekmi. Athyros a spol. (2006) liecili 186
pacientov s nealkoholovou steatézou pecene,
ktord bola potvrdend biochemicky a ultrasono-
graficky, 63 pacientov dostavalo atorvastatin
v davke 20mg denne, 62 pacientov mikronizo-
vany fenofibrdt v davke 200 mg denne a 61 pa-
cientov kombinovanu hypolipidemickd liecbu.
Lie¢ba trvala 54 tyzdrov. Pacientom bola odpo-
ruc¢end zmena zivotného stylu, hypertenzia bola
liecend hlavne blokéddou renin-angiotenzinového
systému, u diabetikov 2. typu bola preferovana
liecba metforminom (ovplyvnenie inzulinovej
rezistencie) a v lie¢be obezity bol pouZity orlistat.
Pokles hladiny celkového cholesterolu, LDL-C, non
HDL-C a TAG, ako aj vzostup HDL-C bol najvyraz-
nejsi pri kombinovanej hypolipidemickej liecbe.
Na konci lie¢by neboli pritomné biochemické
ani ultrazvukové znaky steatézy pecene u 42%
pacientov, liecenych fenofibratom, u 67 % pacien-

tov, lie¢enych atorvastatinom a u 70% pacientov,
lie¢enych kombinovanou hypolipidemickou lie¢-
bou, ¢o bolo signifikantné pre vsetky terapeutické
modality (p<0,05). Efekt liecby bol signifikantne
vyssi pri monoterapii atorvastatinom a pri kom-
binovanej liecbe v porovnani s monoterapiou
fenofibratom (obe p=0,009). Dosiahnutie bioche-
mickej aj ultrazvukovej odpovede bolo nezavislé
na uzivani inych liekov, redukcii vysokosenzitiv-
neho CGreaktivneho proteinu (hs-CRP), obvode
pasa, hladine celkového cholesterolu, LDL-C
a TAG, krvného tlaku a glykémie. Styria pacienti
predcasne ukoncili lie¢bu pre neziaduce Ucinky
(17). Z vysledkov uvedenej studie vyplyva, Ze pri
kombinovanej lie¢be statinom a fibrdtom docha-
dza k najlepsiemu ovplyvneniu lipoproteinového
metabolizmu a najvécsie percento pacientov
dosiahlo biochemicku a ultrazvukovid odpoved
pri lie¢be nealkoholovej steatdzy pecene, preto
bude v budutcnosti potrebné Castejsie uvazovat
o kombinovanej lie¢be statinmi a fibratmi pri
liecbe nealkoholovej choroby pecene.

Je potrebné poznamenat, Ze pacienti by
mali uzivat fibrdt rdno a statin vecer, aby bola
dosiahnuta vyhodna farmakokinetika. Pacienti,
ktorf uZivaju obidva lieky sicasne, zostavaju rizi-
kovymi pacientmi a mali by mat monitorované
hepatélne testy a kreatininfosfokinazu (CK) mi-
niméalne kazdé 3 mesiace liecby (18).

Madarski autori porovnavali lie¢bu nealko-
holovej steatézy pecene pri diabetes mellitus
2. typu, pricom 26 pacientov bolo lie¢enych
monoterapiou simvastatinom v davke 20mg
denne, 19 pacientov kombinovanou liecbou
simvastatinom/ezetimibom v davke 10/10mg.
Lie¢ba trvala 6 mesiacov. Monoterapia simvas-
tatinom viedla k poklesu hladiny ALT (1,13+0,10
pkat/I pred liecbou, 0,50+0,07 pkat/l po 6 mesia-
coch lie¢by, p<0,0001) aj hladiny AST (0,61+0,12
ukat/I pred lie¢bou, 0,41+0,07 pkat/l po 6 me-
siacoch liecby, p<0,0001). Kombinovand lie¢ba
viedla k poklesu hladiny ALT (1,08+0,09 pkat/I
pred liecbou, 0,55+0,07 pkat/l po 6 mesiacoch
liecby, p<0,0001) aj hladiny AST (0,86+0,06 pikat/!
pred lie¢bou, 0,40+0,06 pkat/I po 6 mesiacoch
liecby, p<0,0001). Monoterapia simvastatinom
redukovala v porovnani s kombinovanou liecbou
simvastatinom a ezetimibom signifikantnejsie hla-
diny ALT (0,63+0,14 pkat/I resp. 0,53+0,12 pkat/I,
p<0,0112) 3 AST (0,61+0,12 pikat/l), resp. 0,46+0,09
pkat/l, p<0,0112). Obidve liecebné schémy viedli
k porovnatelnému znizeniu hladiny celkového
cholesterolu a TAG a k porovnatelnému vzostupu
hladiny HDL-C. Kombinovana lie¢ba simvastati-
nom/ezetimibom viedla k signifikantnej redukcii
LDL-C v porovnani s monoterapiou simvastati-



nom (1,62+0,29 mmol/I resp. 2,01+0,39 mmol/I,
p=0,0063). Vysledky tejto studie preukazali, ze
kombinovana lie¢ba simvastatinom/ezetimibom
sice vyraznejsie znizi hladiny LDL-C v porovnani
s monoterapiou simvastatinom, avsak mono-
terapia statinom vyraznejsie znizi hladiny ALT
a AST. Treba vsak poznamenat, Ze v kombinovanej
liecbe statin/ezetimib bola pouZitd iba polovi¢na
davka simvastatinu v porovnani s monoterapiou
tymto liekom (7).

Hepatotoxicita hypolipidemickej liecby

Liecba statinmi m6Ze byt hepatotoxicka. Je
zname, Ze statiny moézu sposobit akutne zlyhanie
pecene. Preto je potrebné zacat liecbu men-
Sou ddvkou statinu a je ju nutné monitorovat.
Prvé kontrola hepatalnych testov by mala byt
vykonand po niekolkych tyzdroch od zacatia
liecby. DeDenus a spol. (2004) vykonali metaa-
nalyzu hepatotoxicity liecby statinmi, do ktorej
zaradili 13 studif, v ktorych bola pouzitd liecba
lovastatinom, simvastatinom, pravastatinom
a fluvastatinom. Hepatotoxicita sa pri liecbe
statinmi bola od 0 do 3,2 %, hepatotoxicita pri
liecbe placebom bola 0 - 3,5%, celkové odds ra-
tio (OR) statinov ku placebu bolo 1,26. Uvedena
metaanalyza bola potvrdzuje, Ze statiny nemaju
podstatne vyssiu hepatotoxicitu v porovnani
s placebom. Hepatotoxicita liecby statinmi je
uvedend v tabulke 1. Aj ked znacna Cast pacien-
tov v tejto metaanalyze nemala nealkoholovu
steatdzu pecene, tieto Udaje ndm naznacuju, ze
by sme sa nemali obdvat poskodenia pecene pri
liecbe statinmi (19). Aj v studii Athyrosa a spol.

(2006), v ktorej pacienti dostavali statin, fibrat
alebo ich kombindciu, bola pred¢asne ukoncena
liecba iba u priblizne 2% pacientov (17).

Vlastné pozorovanie

Cielom nasej prace bolo zistit, ¢i hypolipi-
demicka lie¢ba ovplyvnf aktivitu hepatalnych
enzymov a lipopoproteinovy metabolizmus
u pacientov s nealkoholovou steatdzou pecene.

Do suboru pacientov sme zaradili 90
pacientov (56 zien, 34 muzov), ktorf mali diag-
nostikovanu nealkoholovu steatézu pecene
na zdklade laboratérneho vysetrenia a ul-
trazvuku brucha. Vekovy priemer pacientov bol
50,25+10,05 roka. Dvadsatpat pacientov s ve-
kovym priemerom 48,46+8,73 roka liecenych
atorvastatinom v davke 20mg tbl denne, 19
pacientov s vekovym priemerom 51,75+9,68 roka
bolo lie¢enych simvastatinom v davke 20mg
tbl denne, 16 pacientov s vekovym priemerom
53,38+9,08 bolo lie¢enych fenofibrdtom v davke
200 alebo 267 mg. Tridsat pacientov s vekovym
priemerom 47,87+10,77 roka bolo liecenych
kombinovanou lie¢bou statinom a fenofibra-
tom. Dvadsattri pacientov uzivalo v tejto sché-
me atorvastatin v davke 20mg tbl, 7 pacientov
simvastatin v davke 20mg tbl.

U pacientov sme hodnotili AST, ALT,
GMT, celkovy cholesterol, HDL-C, LDL-C a TAG.
Vysledky lie¢by sme vyhodnotili po 3 a 6 me-
siacoch.

Hodnota cholesterolu bola pred lie¢bou
6,15+1,09 mmol/l, po 3 mesiacoch liecby
5,0341,43 mmol/l, po 6 mesiacoch liecby 5,7+1,14

Tabulka 1. Hepatotoxicita pri lie¢be statinmi (podla deDenusa a spol. 2004).

Studia Rok Liek Opakované Statin (%) Placebo (%)  Celkovo (%)

meranie

AST alebo ALT
EXCEL 1991 Lovastatin Ano 45/6,582 (0,6)  2/1,663(0,1) 47/8,245 (0,6)
45 1994 Simvastatin ~ Nie 49/2,221(2,2)  33/2,223(1,5)  82/4444(1,8)
ACAPS 1994 Lovastatin Nie 6/460 (1,3) 6/459 (1,3) 12/919 (1,3)
CRISP 1994 Lovastatin Ano 0/289 (0) 0/142 (0) 0/431 (0)
Oxford 1994 Simvastatin =~ Nie 0/414 (0) 2/207 (1,0) 2/621(0,3)
WOSCOPS 1995 Pravastatin ~ Nie 16/3302 (05  12/3,2293(04)  28/6,595 (04)
KAPS 1995 Pravastatin Nie 4/224 (1,8) 3/223(1,3) 7/447 (1,6)
CARE 1996 Pravastaiin ~ Nie 66/2,081 (3,2)  73/2,078 (3,5  139/4,159 (3,3)
LCAS 1997 Fluvastatin Ano 2/214(0,9) 0/215 (0) 2/419 (0,5)
AFCAPS- 1998 Lovastatin Ano 18/3,242 (0,5  11/3,248(03)  29/6,490 (0,4)
TEXCAPS
LIPID 1998 Pravastatin Nie 95/4,512 (2,1) 85/4,502 (1,9) 180/9,014 (2,0)
LIPS 2002 Fluvastatin Ano 10/844(1,2) 3/833(04) 15/1,677 (0,9)
PROSPER 2002 Pravastatin ~ Nie 1/2,891 (0) 172913 (0) 2/5,804 (0)
Spolu 312/27,276 (11)  231/21,999 (1,1)  543/49,275 (1,1)
Odds ratio 1,6 (NS) 1,0

mmol/l, hodnoty v 3. a 6. mesiaci signifikantne
poklesli (obe v porovnani s hodnotami pred
lie¢cbou p=0,0001). Hodnota TAG bola pred lie¢-
bou 2,10£1,03 mmol/l, po 3 mesiacoch terapie
1,67+0,79 mmol/I (p=0,0001) a po 6 mesiacoch
lie¢by 1,74+1,05 mmol/l (p=0,001). Hodnota
HDL-C sa pocas liecby signifikantne nezmenila,
pred zacatim liecby bola 1,50+0,38 mmol/l, po 3
mesiacoch lie¢by 1,46+0,38 mmol/l a po 6 me-
siacoch liecby 1,53+0,53 mmol/I. Hodnota LDL-C
bola pred zacatim liecby 3,81+1,05 mmol/l, po 3
mesiacoch lie¢by klesla na 2,69+1,20 mmol/I
(p=0,012) a po 6 mesiacoch liecby 2,70+0,93
mmol/I (p=0,0002). Hodnota ALT bola pred za-
¢atim lie¢by 0,97+0,72 pkat/l, po 3 mesiacoch
liecby klesla na 0,77+0,48 pkat/I (p=0,006), po 6
mesiacoch sme vsak pozorovali opatovny vzos-
tup hladiny ALT 0,84+0,54 pkat/I (NS v porovnani
s hodnotami pred lie¢bou). Hodnota GMT bola
pred liecbou 2,08+1,60 pkat/l, po 3 mesiacoch
liecby klesla na 1,59+1,40 pkat/l (p=0,02), po 6
mesiacoch bola 1,60+1,10 pkat/I (p=0,004).

U Ziadneho z lie¢enych pacientov sme neza-
znamenali zavaznejsie neziaduce Ucinky liecby
vratane hepatotoxicity.

Diskusia

Vysledky nasho pozorovania ukazali, ze hy-
polipidemicka lie¢ba u pacientov s nealkoholovou
steatdzou je bezpecna. V priebehu liecby doslo
k signifikantnému poklesu celkového cholestero-
lu, LDL-C a TAG, GMT v 3. aj 6. mesiaci, hodnoty
ALT v 3. mesiaci lie¢by. Nase Udaje podporuju tvr-
denie, Ze vyhody podavania statinov u pacientov
s nealkoholovou steatézou pecene sU podstatne
vyssie ako ich potencidlne neziaduce Ucinky (20).
Domnievame sa, Ze hypolipidemicka liecba by
mala byt indikovand u pacientov s poruchou
metabolizmu lipidov bez ohladu na to, ¢i maju
alebo nemaju nealkoholovu steatézu pecene.
Odportcame viak monitorovanie hepatalnych
testov a CK v priebehu liecby, hlavne pocas jej
prvych mesiacov. Ako naznacili vyssie uvedené
studie, najddleZitejsie miesto v hypolipidemic-
kej lie¢be nealkoholovej hepatitidy maju statiny,
vyhodnou sa javi aj kombindcia statinu a fibratu.
Nevyhodou prakticky vsetkych doteraz publi-
kovanych prac je maly pocet pacientov a kratke
trvanie liecby. Preto by bolo potrebné vykonat
multicentrickd studiu, v ktorej by pacienti boli
lie¢enf viac rokov, bol by kontrolovany nielen
biochemicky profil (hodnoty hepatalnych tes-
tov, lipidové spektrum, glykémia), ale suicasne
by bola hodnotend aj fibrogenéza. Tuto vieme
v sUcasnosti hodnotit nielen biopticky, ale aj
elastografiou alebo laboratérnym vysetrenim
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biomarkerov fibrogenézy, pricom niektoré z nich
su uzkomercne dostupné (21). Zasadnym cielom
vsetkych lie¢ebnych schém v buducnosti by malo
byt ovplyvnenie lipidového spektra, zastavenie
progresie ¢i dokonca regresia fibrozy pecene a ¢o
najvacsia bezpecnost.

Zaver

Liecba nealkoholovej steatdzy pecene hypo-
lipidemikami je v sti¢asnosti indikovana u tych
pacientov s touto diagndzou, ktorf maju poruchu
metabolizmu lipidov. Liecba vedie k poklesu akti-
vity hepatélnych testov a Uprave poruch lipopro-
tefnového metabolizmu. Zatial nie je zndmy vplyv
na fibrogenézu. Vsetky vykonané stidie potvrdili
bezpecnost hypolipidemickej lie¢by u pacientov
s nealkoholovou steatézuy, je vsak potrebné sta-
rostlivé monitorovanie terapie.
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Redakénd sprdva

Antibiotikad a infekcie - stdle aktudlne vyzvy

»+CRP pristroj na rychlu diagnostiku
CRP-proteinu by sa mal stat povinnou su-
castou vybavenia ambulancie vseobecné-
ho lekara pre dospelych pravdepodobne
od roku 2013 - 2014" — uviedol na tlacovej
konferencii pri prilezitosti Eurépskeho antibio-
tického dna (18. november) doc. MUDr. Pavol
Jaréuska, CSc., predseda Ustrednej komisie
pre antiinfekénu lie¢bu a antibiotickd poli-
tiku. Ministerstvo zdravotnictva SR pripravf
prislusné odborné usmernenie, obdobné, ako

trolu chorob (ECDC - The European Centre for
Disease Prevention and Control) (www.ecdc.
europa.eu). V SR je problémom predovsetkym
vys$si vyskyt gramnegativnych baktérif rezis-
tentnych proti makrolidom v niektorych ob-
lastiach stredného Slovenska.

Tohtoro¢ny Eurépsky antibioticky dern
(European Antibiotic Awareness Day) sa za-
meriava na nozokomialne nakazy. ,Akoby
sme sa vracali do doby Semmelweisa,
do popredia sa dostava opat hygiena

uz existuje pre praktickych lekdrov pre deti a dorast, ktoré im takuto
podmienku uklada od roku 2011. V stic¢asnosti ma uz CRP pristroj 85 %
pediatrickych ambulancif, ¢o sa podpisalo pod Zelany pokles spotreby
antibiotik v SR v poslednych rokoch, samozrejme, sticinne s inymi fak-
tormi — predovsetkym ockovanim. Priemerna rocnd spotreba antibiotik
(viac ako jedno balenie) na jedného obcana SR je este stéle vyssia ako
u priemerného ob¢ana Eurépskej tnie. V rebricku spotreby v EU je SR
na 6. - 9. mieste a spotreba klesa vo vietkych pouzivanych ukazova-
teloch (aj v dennych definovanych davkach) — podla odbornikov je
,Slovensko na dobrej ceste”. Prof. MUDr. Leonard Siegfried, CSc., v3ak
pripomenul, Ze Slovensko ma rezervy v monitorovani rezistentnych ATB
kmenov a v¢asnych hldseni do Eurépskeho centra pre prevenciu a kon-
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ruk” — podciarkol prof. Siegfried. V Eurépe sa rocne zaznamena az
4,1 miliéna pripadov nozokomidlnych nékaz a 37 000 pacientov na ne
umiera. MZ SR vydalo v roku 2010 dva odborné predpisy dotykajuce
sa infekcif v nemocni¢nych podmienkach. Odborné usmernenie o ATB
profylaxii v chirurgii priblizil MUDr. Dusan Krkoska, CSc., a dalsie
o invazivnych fungalnych infekcidch MUDr. Lubo$ Drgora, CSc.
Spolocensky Sirsiu a medidlne vdac¢nu tému ,novych infekcii” pokryl
prof. MUDr. Vladimir Kréméry, DrSc., Dr.h.c.mult., ktory hovoril
o najnovsich hrozbach, ktoré infektoldgovia pozorne sleduju. Ide nielen
0 nové multirezistentné kmene baktérii (superbugs), ale najnovsie aj
o0 patogény cholery zavle¢ené do Eurdpy z Azie.
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