Metabolicky  ucinok  asociacie  berberin-silymarin: = Metaanalyza
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych

Studii

Ciel'om tejto Stadie je posudit’ vplyv kombinacie berberinu a silymarinu na sérové lipidy a
plazmatickl glukézu nalacno (FPG) prostrednictvom systematického prehladu literatiry a
metaanalyzy dostupnych randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
klinickych skasok (RCT). Systematické vyhladdvanie literatury v databdzach SCOPUS,
PubMed-Medline, IST Web of Science a Google Scholar sa uskuto¢nilo do 2. oktobra 2018 s
cielom identifikovat RCT hodnotiace zmeny plazmatickych koncentracii celkového
cholesterolu (TC), triglyceridov (TG) cholesterol lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL-C),
cholesterol lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL-C) a FPG pocas liecby berberinom a
silymarinom v kombindcii. Dvaja autori prehladu nezévisle extrahovali udaje o
charakteristikach stadie, metddach a vysledkoch. Kvantitativna syntéza Gdajov sa uskutocnila
pomocou modelu ndhodnych efektov. Identifikovali sme péat’ vhodnych RCT, do ktorych bolo
celkovo zahrnutych 497 subjektov. Kombinovana lieCba berberinom a silymarinom mala
pozitivny vplyv na TC (priemerny rozdiel [MD]: -25,3, 95 % CI [-39,2, -11,4] mg/dL; p <
0,001), TG (MD: -28, 95 % CI [-35,3, -20,6] mg/dL, p < 0,001), HDL-C [MD: 6, 95 % CI
[3,2, 8,8] mg/dl; p <0,001), LDL-C (MD: -29,1, 95 % CI [-39,7, -18,6] mg/dl; p < 0,001) a
FPG (MD: -7,5, 95 % CI [-13, -1,9 ] mg/dl, p = 0,008). Sucasné zistenia naznacuju, ze
spolo¢né podadvanie berberinu a silymarinu je spojené s vyhodnym zlepSenim profilu lipidov a
glukozy, €o naznacuje mozné pouzitie tejto nutraceutickej kombinacie na podporu
kardiometabolického zdravia.

Berberin (BBR) je kvartérny benzylizochinolinovy alkaloid pritomny v koreni, podzemku,
stonke, plodoch a kore r6znych druhov rastlin, ako
je Koptis ( C allosobruchus chinensis , japonica ) , Hydrastis ( Helicobacter canadensis )
a Berberis ( Berberis aristata ) . , chorvdtsko ; Liu, Zheng, Zhang a Long, 2016 ). U¢inok
BBR na znizenie lipidov je relativne nedavnym zistenim. Reguluje hladinu cholesterolu v
plazme v podstate dvoma mechanizmami. Po prvé, BBR inhibuje pro-proteinovu konvertazu
subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9) prostrednictvom ubikvitinacie a degradacie hepatocytového
jadrového faktora la, ¢o spdsobuje zvySené hladiny a obmedzenu degradaciu peceniového
LDL-receptora. Po druh¢, BBR pdsobi priamo na expresiu LDL-receptora tym, ze spdsobuje
up-reguldciu receptorov prostrednictvom posttranskripéného mechanizmu, ktory stabilizuje
ich mRNA (aktivacia kindz regulovanych extracelularnym signalom a dréh zavislych od jun
amino-termindlnych kinaz; Abidi, Zhou, Jiang & Liu, 2005 ; Li a kol., 2009 ).

Okrem toho m4a BBR aj niektoré sekundarne mechanizmy ucinku. Nedavne Stadie v
skuto¢nosti zdoraznili, Ze moZze byt schopny znizit’ crevna absorpciu cholesterolu, zvysit’ jeho
exkréciu stolicou a podporit’ obrat cholesterolu v peceni a tvorbu ZlCovych kyselin (Li et
al., 2015 ). Okrem toho bolo opisané, ze BBR zvySuje oxidaciu mastnych kyselin a znizuje
expresiu lipogénnych génov aktivaciou proteinkindzy aktivovanej 5' adenozinmonofosfatom
(Kim et al., 2009 ; Qiang et al., 2016 ). BBR tiez vykonava velké mnozstvo d’alSich funkcii
moduldciou metabolizmu glukézy: V skuto¢nosti mdze tento alkaloid zvysit' sekréciu
inzulinu, stimulovat’ glykolyzu, potlacit’ adipogenézu, inhibovat’” mitochondridlnu funkciu,
aktivovat’ drahu proteinkinazy aktivovanej adenozinmonofosfatom a zvySit' aktivitu



glykokinazy. Okrem toho sa uvadza, ze BBR zvySuje expresiu glukdézového transportéra-4 a
glukagonu podobného peptidu-1 (Cicero & Tartagni, 2012 ). Jeho perordlna biologicka
dostupnost’ je vSak niZSia ako 1 %, v podstate pre zIi ¢revnll absorpciu (okolo 56 %), ktora je
spdsobend agregaciou vlastnych Castic znizujlicou rozpustnost’ v gastrointestindlnom trakte,
nizkou permeabilitou molekuly (Biofarmaceuticka klasifikdcia Trieda systému III) a
metabolizmus prvého prechodu ¢reva a pecene (43,5 % a 0,14 %, v uvedenom poradi; Cicero
et al., 2017 ). U¢inok prvého prechodu &revami je stile nejasny, ale pravdepodobne zahfiia
enzymatické systémy CYP2D6 a CYP3A4 v metabolizme pefene. Napokon, BBR je tiez
substratom efluxnej pumpy P-glykoproteinu (P-gp). Preto sa v poslednych rokoch studovali
alternativne pristupy na zvySenie biologickej dostupnosti BBR s pouzitim zosililovacov
permeability (kaprat sodny, deoxycholat sodny a chitosan), inhibitorov P-gp (silymarin) alebo
lickovych foriem s modifikovanym uvolfiovanim (nanoemulzie, micely, lipozémy a
nanocastice), urcite s celkom uspokojivymi vysledkami (Mirhadi, Rezaece a Malaekeh-
Nikouei, 2018 ).

Najméi pouzitie asociacie BBR-silymarin je podporené spravnym farmakologickym pozadim
(Di Pierro et al., 2012 ; Di Pierro et al., 2013 ) a bolo Specificky testované v niektorych dobre
navrhnutych klinickych stadiach (Derosa et al. ., 2013 ; Derosa, D'Angelo a Maffioli, 2016 ;
Derosa, Romano, D'Angelo a Maffioli, 2015 ; Guarino a kol., 2015 ; Guarino a kol., 2017 ).

Ciel'om naSej metaanalyzy bolo globalne zhodnotit’ G¢innost’ asocidcie BBR-silymarin na
zniZenie lipidov a gluk6zy na zéklade dostupnych randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych studii (RCT).

Metody

Stratégia vyvhlP’adavania

Stadia bola navrhnuta podl'a usmerneni o preferovanych polozkach vykazovania z roku 2009
pre systematické prehlady a metaanalyzu (Moher et al.,2009).V databazach
PubMed-Medline, Researchgate, SCOPUS, Google Scholar a ISI Web of Science sa
prehl'adévali bez jazykového obmedzenia pomocou nasledujucich hladanych vyrazov:
(,,Berberine® ALEBO ,,Berberol“ ALEBO ,,.BBR*“ ALEBO ,,Berberina*) A ( ,,Silymarin“
ALEBO ,,Silymarin“ ALEBO ,,Silimarin“) A (,,Klinicka stadia®“ ALEBO ,,Klinick4 Studia“
ALEBO ,Randomizovana“ ALEBO ,Dvojito zaslepena“) A (,,Cholesterol* ALEBO
,,Celkovy cholesterol“ ALEBO ,,Celkovy cholesterol ALEBO ,,TC*“ ALEBO ,,T-C*“ ALEBO
»Iriglyceridy ALEBO ,,TG* ALEBO ,Lipoproteinovy cholesterol s nizkou hustotou*
ALEBO ,LDL-Cholesterol“ ALEBO ,LDL-C*“ ALEBO ,,Glukéza v plazme nala¢no*
ALEBO ,,Glukéza v plazme*“ ALEBO ,,Glykémia‘). Patranie sa obmedzilo na Stidie na
Pudoch. Zastupny  znak  ,,*“ bol pouzity na zvySenie citlivosti  stratégie
vyhladavania. Literatira sa hl'adala od zaciatku do 2. oktobra 2018. V referenénom zozname
identifikovanych prac sa manudlne skontrolovali d’alSie relevantné ¢lanky.

Kritéria vvberu Studia

Povodné $tudie boli zahrnuté do metaanalyzy, ak spinali nasledujuce kritérid zaradenia: (a)
iSlo o randomizovanu §tidiu s paralelnym alebo krizovym dizajnom a (b) skumala vplyv



chronickej suplementacie BBR a silymarinu na celkovy cholesterol (TC ), triglyceridy (TG),
lipoproteinovy cholesterol s nizkou hustotou (LDL-C) alebo plazmatickd gluk6za nalacno
(FPQG). Kritéria vylucenia boli (a) nedostatok kontrolnej skupiny pre kombinaciu BBR a
silymarinu a (b) nedostatok dostato¢nych informacii o vychodiskovej hodnote alebo sledovani
pre aspon jeden zo skimanych parametrov. Dvaja autori nezavisle recenzovali vSetky
¢lanky. Potom treti autor rozhodol o akychkol'vek nezrovnalostiach v zahrnuti $tadii do
metaanalyzy.

Extrakcia dat

Udaje ziskané z vhodnych $tadii boli (a) meno autora; b) rok uverejnenia; ¢) navrh $tadie; d)
trvanie lieCby; e) pocet Ucastnikov v aktivnej a kontrolnej skupine; f) vek, pohlavie a index
telesnej hmotnosti ucastnikov stadie; a (g) vychodiskové hodnoty TC, TG, LDL-C a FPG.

Posudenie kvality

Systematické hodnotenie skreslenia v zahrnutych Stadiach sa uskuto¢nilo pomocou
Cochranovych kritérii (Higgins & Green, 2010 ). Polozky pouzité na hodnotenie kazdej Stadie
boli nasledovné: primeranost generovania sekvencie, zatajovanie alokacie, zaslepujlce
rieSenie vypadkov (netplné tdaje o vysledkoch), selektivne podavanie sprav o vysledkoch a
d’alsie pravdepodobné zdroje zaujatosti (Sahebkar et al., 2017 ) .

Syntéza dat

Metaanalyza bola Uplne vykonand pomocou softvéru Komplexnd metaanalyza V3 (Biostat,
NIJ; Borenstein, Hedges, Higgins a Rothstein, 2005 ). Cisté zmeny v skimanych parametroch
(zmenov¢ skore) sa vypocitali odpocitanim vychodiskovej hodnoty od hodnoty po intervencii,
v aktivne liecenej skupine a v kontrolnej skupine. SD stredného rozdielu (MD) boli ziskané
tak, ako uvadza Follmann, Elliott, Suh a Cutler ( 1992 ): SD = druhd odmocnina ([ SD pred
lietbou ] 2+ [ SD po lietbe ] 2 [2R x SD pred lietbou X SD po liedbe ]), Za predPOkladu korela¢ného
koeficientu (R ) =0,5.

Zistenia §tadii boli skombinované pomocou modelu nahodného ucinku v dosledku stredne
vysokej (>50%) heterogenity, ktord bola kvantitativne hodnotend pomocou Higginsovho
indexu (/2; Melsen, Bootsma, Rovers a Bonten, 2014 ). Nakoniec sa vykonali analyzy
citlivosti na zohl'adnenie rizika zaujatosti a pouzila sa metdda vynechania (tj jedna Stidia bola
naraz odstranend a analyza sa opakovala; Fogacci et al., 2018 ).

Velkosti u¢inkov boli vyjadrené ako MD a 95 % interval spolahlivosti (CI); p < 0,05 sa
povazovali za Statisticky vyznamné pre vSetky testy.

Publikacna zaujatost’

Potencidlne predsudky v publikacii boli skimané pomocou vizualnej kontroly asymetrie
Beggovho lievikového grafu (Duval & Tweedie, 2000 ), Beggovho hodnotiaceho korelaéného
testu a Eggerovho regresného testu. V pripade signifikantného vysledku ( p < 0,05) sa pocet



potencialne chybajucich $tadii potrebnych na to, aby sa hodnota p stala nevyznamnou,
odhadol pomocou klasickej metédy N-safe N ako d’alSieho markera skreslenia publikacie.

VYSLEDKY

Priebeh a charakteristiky zahrnuté Studie

Strucne povedané, po niekolkych vyhladavaniach v databdze bolo identifikovanych 26
publikovanych $tadii a preskimané abstrakty. Z toho bolo osem nepdvodnych vyrobkov a
boli vyladené. Potom bolo vyradenych dal§ich 10 §tadii, pretoze nespliali kritéria
zaradenia. Preto bolo starostlivo posudenych a preskimanych osem c¢lankov v plnom
zneni. Po vyhodnoteni boli tri Studie vylucené, pretoze chybala kontrolna skupina, ktora
dostavala placebo (n = 3; priloha A ). Nakoniec bolo vhodnych pét’ §tadii, ktoré boli potom
zahrnuté do systematického prehl'adu a metaanalyzy (Derosa a kol., 2013 ; Derosa a
kol., 2015 ; Derosa a kol., 2016 ; Guarino a kol., 2015 ; Guarino a kol. , 2017 ).

Proces vyberu studie je zndzorneny na obrazku 1.

Published studies identified
through database search
{n=26)

Non-original articles
(n=8)

(n=18)

Not meeting the inclusion criteria
(n=10)

[ Records screened

{ Screening ] ( Identification }

rooeey
E Full text articles assessed
o for eligibility
5 (n=8)
 S—
) Lack of a control group receiving
placebo (n= 3)
5 Studies included in the
'g! systematic review and
Tcp meta-analysis
az (n=5}
W

Udaje boli zhromazdené z piatich RCT zahffiajucich 10 lie¢ebnych ramien, ktoré zahfiali 497
jedincov, pricom 251 jedincov v aktivne liecenej skupine a 246 jedincov v skupine s



placebom. Vsetky zahrnuté Studie boli publikované v rokoch 2013 az 2017. VSetky vybrané

Studie boli navrhnuté pre paralelné

biochemické charakteristiky hodnotenych §tadii st uvedené v tabul’ke 1.

skupiny. Zékladné antropometrické,

klinické a

Zéakladné charakteristiky $tadii zahrnutych do metaanalyzy. Udaje su uvedené ako priemer
+ Standardnd odchylka, pokial’ nie je uvedené inak

First
author Treatment Participants Age Male,n BMI LDL-C FPG
(year) Study design duration (n) Study group (years) (%) (kg/m?) TC(mg/dl) (mg/dl) TG (mg/dl) (mg/dl)
Guarino Randomized, double- 52 weeks 68 BBR 568 28(41) 34:4 230:18 10716 19818 131222
etal, blind, placebo- 1,000 mg/day,
2017 controlled, parallel silymarin
group clinical study 210 mg/day
68 Placebo 55+9 28(41) 3415 237:15 10914 201£15 139218
Derosaet Randomized, double- 6 months 41 BBR500 mg/day, 30781 19(46) 229219 209.1:£224 13692192 12432358 14832317
al, 2016  blind, placebo- silymarin
controlled, parallel 105 mg/day
group clinical study 44 Placebo 298+72 20(45) 226:18 2048:178 1337:184 1195:316 1418:284
Derosaet Randomized, double- 6 months 66 BBR500 mg/day, 5782126 32(48) 288211 1886£309 1292:115 9282367 928:6.1
al, 2015  blind, placebo- silymarin
controlled, parallel 105 mg/day
group clinical study 62 Placebo 5792129 31(50) 295:13 18452283 12462106 9532382 917259
Guarino Randomized, double- 6 months 25 BBR 500 mg/day, 54:5 14 (56) 3423 23014 NA NA 137222
etal, blind, placebo- silymarin
2015 controlled, parallel 105 mg/day
groups clinical study 25 Placebo 56+7 13(52) 3422 235213 NA NA 141319
Derosaet Randomized, double- 3 months 51 BBR 52:105 27(53) 262:17 2122112 151293 9962265 84.1:82
al, 2013  blind, placebo- 1,000 mg/day,
controlled, parallel silymarin
group clinical study 210 mg/day
47 Placebo 24(51) 27+15 21242115 1515293 9782249 844:84
Note. BBR: berberine; BMI: body mass index; FPG: fasting plasma glucose; n: subjects; NA: not available; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol

BBR — berberin, BMI — index telesnej hmotnosti, FPG — plazmatické gluk6za nala¢no, NA —
nie je k dispozicii, TC — celkovy cholesterol, TG — triglyceridy, LDL — C — lipoproteinovy
cholesterol s nizkou hustotou.

Riziko zaujatosti hodnotenia

Vsetky zahrnuté Stadie sa vyznacovali dostatoénymi informaciami tykajicimi sa generovania
sekvencii, utajenia pridel'ovania a hodnotenia personalu a vysledkov a preukézali nizke riziko

zaujatosti  z

dovodu nelplnych tudajov o vysledkoch a
vysledkov. Podrobnosti o kvalite hodnotenia zaujatosti st uvedené v tabulke 2.

selektivneho hlasenia



Quality of bias assessment of the included studies according to Cochrane guidelines

Other
Blinding of participants, Selective potential
Sequence Allocation personnel, and outcome Incomplete outcome threats to
Author generation concealment assessment outcome data reporting validity
Guarinoet L L U L L U
al, 2017
Derosaet L L L L L L
al, 2016
Derosaet L L L L L L
al, 2015
Guarinoet L L U L H U
al, 2015
Derosaet L L L L L L
al, 2013

L — nizke riziko zaujatosti, H — vysoké riziko zaujatosti, U — nejasné riziko zaujatosti.

U¢inok BBR a silymarinu na plazmatické lipidy a koncentracie glukézy

’

Ucinok BBR a silymarinu na plazmatické koncentracie TC, TG, lipoproteinového
cholesterolu s vysokou hustotou (HDL-C), LDL-C a FPG bol hlaseny v piatich, Styroch,
Styroch, Styroch a troch sttdiach. Zistilo sa, ze kombinovana suplementacia vyznamne znizuje
TC (MD: -25,3, 95 % CI [-39,2, -11,4] mg/dl; p < 0,001; 12 = 95 %), TG (MD: -28, 95
% “1[-35,3, —20,6] mg/dl; p < 0,001;12 = 53 %), HDL-C (MD: 6, 95 % CI [3.2, 8,8]
mg/dl; P < 0,001; 2= 85 %), LDL-C (MD: -29,1, 95 % CI [-39,7, -18,6] mg/dl;p <
0,001; 12 = 95 %) a FPG (MD: "> , 95 % CI [- 13, -1,9] mg/dl;? = 0,008; 2 = 83 %;
obrazok 2). Tieto vysledky boli robustné v analyze citlivosti na jedno vynechanie (obr 3).



Study name Statistics for each study Difference in means and 85% Cl
Oiference  Standard Lower Upper
in means error Variance  limit limit Z-Value p-Value
Guaring, G {2017) -13,000 2847 BI03 18579 7421 4567 0,000 B o
Derosa, G(2018) -39,100 4121 16880 47176 -31.024 0483 0,000 —-.—-'
Cerosn, G(2015) 27,500 6,025 334 -3/I1 15680 4583 0,000
Guaring, G (2015) =8,000 4182 1730 -16157 0157 1822 0,055
Derosa, G(2013) -38,800 2o 4167 -42801 -34799 -19008 0000 B
-25308 7,085 50196 -3|184 1422 3572 0,000
=30,00 «25,00 0,00 25,00 50,00
TOTAL CHOLEST ER’OL Favours Berberine! Silymarin -~ Favours Placebo
Study name Siatistics for each study Difference in means and 953, Cl1
Cifference  Standard Lower Upper
In means arror Variance  limit limit Z-Value p-Value
Guaring, G{2017) -34,000 2668 7,118 -W229 28771 -12744 0000 L
Cercea, G{2018) -30,400 723 52382 -44583 18217 420 0,000 P —
Derosa, G{2015) 20,600 7,284 53051 -34878 6324 2828 0,005 —ti—
Dercsa, G{2013) “22.100 5018 25161 -39 12268 4,406 0,000
-27 957 3753 14088 35314 20801 -T.448 0,000
-50,00 -23,00 0,00 25,00 50,00
TR|G LYCER'DES Favours Barborina!Silvmarin Faw ours Placobo
Study name Statistics for each study Gifference in means and =]
Cifference  Standard Lower Upper
in means error Variance  limit limit Z-Value p-Vaue
Guaring, G(2017) 8,000 0,924 0853 8120 9810 aes2 0,000 | |
Dercsa, G{2016) 4,700 1,562 2440 1638 7782 3009 0003 -
Dexcsa, G{2015) 3,000 0,87 0,756 1285 4T15 3428 0,00
Dercea, G(2013) 8,200 1,182 1,397 5883 10517 6838 0000 Ey
5985 1,428 2039 31|85 8783 4191 0,000 *
=50,00 =25,00 0,00 25,00 50,00
H DL“CHOLESTE ROL Favouws Placebe  Fav ours Barberine/Silymarin
Study name: Statistics for each study Difference In means and 95%C1
Cifference Standard Lower Upper
in means errar Variance limit limit Z-Vaue p-Vaue
Guaring, G(2017) 47,000 2425 5682 21754 12245 7009 0000 L
Derosa, G{2016) «38.200 4004 16033 -46048 30352 9540 0000 —B—
Derosa, G{2015) -24.200 233 5435 -28789 -189831 -10381 0,000
Dercsa, G{2013) 37,600 1,685 2839 40900 34297 22314 0,000 .
-28,118 5380 28948 -3BE3 18573 -5412 0,000
-50,00 25,00 0,00 25,00 50,00
LDL‘CHOLESTEROL Favours Barberine/Silymarin = Favours Placebo
Study name Statistics for each study DOifference in means and 95% Cl
Oifference  Standard Lower Upper
inmeans error Variance  limit limit 2-Value p-Value
Derosa, G{2018) -20,700 6188 38057 -32791  -BB09  -3355 0.0m
Derosa, G(2015) -7.500 0995 0990 -9450 -5580 -T5W 0,000 .
Derosa, G(2013) -2700 1,689 2787 5872 0852 1617 0108
7,453 2810 7887 -12961 1845 2852 0008 S
-50,00 -25,00 0,00 25,00 50,00
FASTING PLASMA GLUCOSE Favours BerberinelSilymarin  Favours Placebo



Study name Statistics with study removed Difference inmeans (95%
Standard Lower Upper Cl} with study removed
Point error  Variance fHmit  limit Z-Value p-Value
Guarino, G{2017) -28535 7479 55938 43194 -13876 -3815 0000
Derosa, G(2016) -21,867 B4BT 72029 38501 -5233 -2577 0010
Derosa, G(2015)  -24,801 B302 68925 41073 -B528 -2,987 0003
Guaring, G{2015) -28510 7,348 53996 44012 -15208 4,030 0,000
Derosa, G(2013) -21682 7,188 51677 -35771 -7592 -3018 0003
-25,308 7085 50,196 -39,194 -11422 -3572 0,000
50,00 25,00 0,00 25,00 50,00
TOTAL CHOLESTEROL Favours Berberine/Silymarin  Favours Placeba
Study name Statistics with study removed Difference inmeans (95%
Standard Lower Upper Cl) with study removed
Point error  Variance fimit  limit Z-Value p-Value
Guarino, G{2017) -237786 3588 125871 30808 -16,745 6627 0000
Derosa, G(2016) -26913 4912 24,125 -36539 -17.286 -5479 0000
Derosa, G(2015) -28532 4025 16201 -37421 -21843 -7.337 0000
Derosa, G(2013) -30,561 3747 14,044 37008 -23216 8155 0000
27957 3753 14088 -35314 -20601 -7.448 0000
50,00 -25,00 0,00 25,00 50,00
TRIGLYCERIDES Favours Berberine/Silymarin - Favow's Placebo
Study name Statistics with study removed Difference in means (95%
Standard Lower Upper S oy fmoved
Point  emor  Variance limit  limit Z-Value p-Valee
Guarino, G(2017) 5261 1,706 2809 1918 8804 3084 0002 .
Derosa, G(2016) 6,356 1784 3217 2841 9872 3544 0000 ||
Derosa, G (2015) 7,265 0,856 0814 5381 9138 7597 0,000 -
Derosa, G(2013) 5254 1732 3001 1850 8850 3033 0002 ]
5,085 1,428 2038 3186 8783 4,151 0,000 &
50,00 25,00 000 25,00 50,00
HDL-CHOLESTEROL Fovours Placebo.  Favours BesbernlSiymatn
Study name Statistics with study removed Difference inmeans (95%
Standard Lower Upper Cl) with study removed
Point error  Variance lmit  [mit Z-Value p-Value
Guarino, G{2017) -33170 4908 24006 42791 -23849 6757 0000
Derosa, G(2016) -26357 6433 41380 -38985 13750 4097 0000
Derosa, G(2015) -30.832 7416 54993 45357 16298 4158 0000
Derosa, G(2013) -26,000 5227 27321 -36245 -15756 4974 0000
-28,118 5380 28948 -39883 -18573 5412 0,000
50,00 -25,00 0,00 25,00 50,00
I.DI."CHOI.ESTEROL Favours Berberine/ Silymarin  Favouwrs Placebo
Study name Statistics with study removed Difference in means (95%
Standard Lower Upper Cly with study removed
Point error  Vanance limit  limit  Z-Value p-Value
Derosa, G (2016)  -5,287 2,393 5725 9877 -0588 -2210 0027
Derosa, G{2015)  -10,720 8847  BOO40 -28255 6815 -1,188 0231
Derosa, G(2013) -12696 G449 41589 -25336 0058 -1969 0,049
TA53 2810 7897 12861 1845 2852 0008 B
50,00 -25,00 0,00 25,00 50,00

FASTING PLASMA GLUCOSE
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Publikaéné predsudky

Lievikové grafy Standardnej chyby podla velkosti uc¢inku (MD) boli symetrické, ¢o
naznacuje, ze v metaanalyze nie si Ziadne skreslenia publikacie (obrazok 4). Nepritomnost’
predsudkov v publikacii potvrdila Eggerova regresia a Beggova poradova korelacia. Test N-
safe-safe ukdzal, Ze by bolo potrebnych 403 studii, aby sa vel'kost’ ufinku pri TC dostala na
nevyznamnu uroven ( p > 0,05), 149 stadii by bolo potrebnych na to, aby sa velkost’ i¢inku
pri TG dostala na nevyznamnu uroven, 123 stadii by na zniZenie velkosti i¢inku na HDL-C
na nevyznamnu uroven, 628 §tadii by bolo potrebnych na zniZzenie velkosti u¢inku na LDL-C
na nevyznamnu uroven a 38 studii by bolo potrebnych na zniZzenie vel'kosti u¢inku na FPG na
nevyznamna uroven.

Funnel Plot of Standard Error by Difference in means
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DISKUSIA

Podl'a nasich najlepSich vedomosti je sticasny systematicky prehl'ad a metaanalyza prvou,
ktora komplexne analyzuje dokazy z RCT o metabolickom ucinku asociacie berberin-
silymarin.

V poslednej dobe exponencidlne rastici pocet dokazov podporuje hypotézu, Ze pouZitie
kombinovanej nutraceutickej zluc¢eniny mdéze mat vacsi preventivny a terapeuticky uspech
ako jedna biomolekula, a to z dévodu aditivnych aj synergickych ucinkov kazdej jednotlivej
zlozky (Cicero et al., 2017 ; Cicero, Colletti, Bajraktari a kol., 2017 ; Cicero, Fogacci a
Colletti, 2017 ).

Utinnost’ znizovania lipidov BBR u ludi je dobre zniama a definitivne potvrdena
metaanalyzou 27 klinickych §tadii s celkovo 2 569 ucastnikmi (Lan et al., 2015).V
porovnani s touto metaanalyzou nase zistenia ukazuju, Ze pridanie silymarinu k BBR je
schopné zlepSit' jeho pozitivny ucinok na metabolizmus lipidov a glukozy u T'udi, o
umoziuje podavanie niz§ich davok BBR a zodpovedajicim sposobom zniZuje shvisiace
riziko gastrointestinalneho traktu. nepohodlie, ktoré preukazatel'ne suvisi s davkou (Caliceti,
Rizzo, & Cicero, 2015 ; Cicero & Baggioni, 2016 ). Uvahy o znasanlivosti nizkych davok
BBR mo6zu mat’ v skutocnosti aj dolezité klinické dosledky, pretoze je dobre zname, Ze
hypercholesterolémia je asymptomaticky klinicky stav, pri ktorom je adherencia a
perzistencia na predpisanych liekoch na zniZenie lipidov relativne nizka (Malo et al., 2017 ) a
miera prerusenia liecby je este vyssia v pripade neziaducich udalosti alebo liekovych reakcii
(Banach et al., 2018).

Okrem toho by sa dalo tvrdit’, Ze silymarin ako taky by mohol mat’ urcité aditivne u¢inky na
parametre lipidov a glukézy. V. skutoCnosti silymarin, komplex flavonolignanov z
ovocia Sylibum marianum , v predklinickom teste preukazal, zZe inhibuje aktivitu cholesterol
acyltransferazy a HMG-CoA reduktazy a zlepSuje vychytdvanie LDL-C pecenou, ¢im
jednoznacne znizuje absorpciu cholesterolu a biosyntézu lipoproteinov. (Skottovda &
Krecman, 1998 ; Sobolova, Skottova,). Nedavno boli pre silymarin opisané d’alSie
antioxida¢né vlastnosti, ktoré zdoraziiuju vyhody prospesnej suplementdcie silymarinu na
funkciu pecene a v dosledku toho na metabolizmus glukézy a lipidov (Surai, 2015 ). U Tudi
bolo opisané, Ze silymarin zlepSuje kontrolu glykémie so zniZenim potreby inzulinu nalacno
aj exogénneho inzulinu u pacientov lie€enych inzulinom s diabetom 2. typu a cirh6zou pecene
(Voroneanu, Nistor, Dumea, Apetrii a Covic, 2016 ). AvSak polyfenolové latky tvoriace
silymarin (silybin, izosilybin, silydianin a silychristin) maja zIli rozpustnost’ vo vode a vel'mi
nizku biologickt dostupnost’ u l'udi (Calani, Brighenti, Bruni, & Del Rio, 2012 ). Preto je
pravdepodobnejSie, ze silymarin zlepSuje oralnu biologicki dostupnost BBR priamou
interakciou s P-gp (Gazédk, Walterovd, & Kren, 2007), ako by sam ovplyviioval
metabolizmus glukézy a lipidov u l'udi.

Stcasna metaanalyza ma urcite ur¢it¢ obmedzenia. Po prvé, medzi vhodnymi RCT sa zistil
stredny az vysoky stupen heterogenity, ¢o mdze byt spésobené rozdielmi v trvani intervencie,
vel'kosti vzorky a dennej davke liecby. Po druhé, takmer vSetky zahrnuté Studie maja kratke
trvanie, takZe su potrebné dalSie Stadie na urcenie, ¢i sa tieto kratkodobé ucinky udrzia
dlhodobo . Nakoniec zahrnuté¢ Studie zahfiiali iba dospelych jedincov, takze nemdzeme
priamo odvodit’ naSe vysledky na deti a starSich T'udi. Nase zistenia vSak naznacuju



potencialny sposob, ako sucasne zlepsit’ profil lipidov a glukdzy. Je to vel'mi dolezité najméa
vzhl'adom na vysokl prevalenciu diabetu medzi hypercholesterolemickymi subjektmi a
zvySené riziko ochoreni suvisiacich s aterosklerotikou u diabetickych pacientov s
hypercholesterolémiou (Besseling, Kastelein, Defesche, Hutten a Hovingh, 2015 ;
Katakami, 2018 ).

Na zaver, priaznivy ucinok asocidcie BBR-silymarin vyplyvajici zo sucasnej metaanalyzy
naznacuje jeho mozné pouzitie na podporu kardiovaskularneho zdravia.

Zdroj: Federica Fogacci, Davide Grassi, Manfredi Rizzo, and Arrigo F.G. Cicero, Medical and Surgical
Sciences Department, Alma Mater Studiorum University of Bologna, Bologna, Italy, Metabolic effect of
berberine—silymarin association: A meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trials
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