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Suhrn

Nazory na ucinok kavy na organizmus sa pod vplyvom mnozstva recentnych studii a metaanalyz v poslednych
rokoch vyznamne obohatili. Experimentdlne, klinické i obrovské populac¢né studie zistili konsenzualne protektivne
ucinky kavy pri progresii ochoreni pecene do zévaznejsich foriem (nealkoholova steatohepatitida — NASH, virusové
hepatitidy, alkoholova cirhéza, hepatocelularny karciném - HCQ), aj redukciu mortality na tieto ochorenia. Studie
dokladuju antioxida¢né, antifibrotické, antikancerogénne i inzulin senzitizujuce ucinky kdvy. Mechanizmus je spro-
stredkovany cez modulaciu génovej expresie klicovych enzymov syntézy mastnych kyselin, moduldciu mRNA,
zahrnutej v procese autofagie, redukciu stresu endoplazmatického retikula, a tym aj prozdpalovych cytokinov
a znizenie fibrogenézy. Hlavné protektivne zlozky kavy predstavuju popri kofeine chlorogénové kyseliny, diterpény
(kafestol a kahweol), polyfenoly a melanoidiny. Klinické i popula¢né studie zistili inverzni davkovo-dependentnu
korelaciu konzumu kéavy s vyskytom spominanych ochoreni pecene. Kava je nefarmakologickym prostriedkom
primarnej i sekundarnej prevencie chronickych ochoreni pec¢ene. Clanok poskytuje prehlad publikovanych dat
a predpokladané mechanizmy hepatoprotektivity kavy.
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Coffee as hepatoprotective factor

Summary

The mind about the coffee did change upon the recent studies and metaanalysis of the last years. Consensual pro-
tective effect of coffee on the progression of chronic liver diseases (NASH, viral hepatitis, liver cirrhosis, hepatoce-
lullar carcinoma) was detected in experimental, clinical and large population studies together with decrease of
mortality. Antioxidant, antifibrotic, insulinsensitizing and anticarcinogenic effect of coffee were detected. Modu-
lation of genetic expression of key enzymes of fatty acid synthesis, modulation of mRNA included in autophagia,
reduction of stress of endoplasmatic reticulum together with decrease of proinflammatory cytokines and decre-
ase of fibrogenesis are main mechanisms. Chlorogenic acids, diterpens (cafestol, kahweol), caffein, polyfenols and
melanoidins are key protective components of coffee. Inverse dose-dependent correlation of coffee consumption
with liver diseases was found in clinical and population studies. Coffee is non-pharmacological tool of primary and
secondary prevention of chronic liver diseases. Review of published data together with supposed mechanisms of
hepatoprotection are given.
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Uvod

Ochorenia pecene predstavuju z hladiska morbidity
a mortality vyznamné riziko. Cirhéza pecene je najcas-
tejSou pri¢inou nenadorovej gastrointestinalnej morta-
lity, siedmou najcastejSou pricinou smrti v Eurépe i na
Slovensku a jej vyskyt spolu s vyskytom hepatocelu-
larneho karcinému (HCC) v poslednom desatroci vy-
znamne stupol [1]. Cirhéza pecene skracuje 10-ro¢né
prezivanie o 12-41 % [2]. V najblizsich 2 desatrociach sa
ocakava az 2-nasobny ndrast incidencie cirh6zy a HCC.
Najvyznamnejsimi etiologickymi faktormi u nés su alko-

hol a tukova choroba pecene. Aplikacia uc¢innych pro-
fylaktickych a preventabilnych faktorov v beznej klinic-
kej praxi m6ze pomaoct znizit tieto nepriaznivé trendy.
Kéva je jednym z novo objavenych preventabilnych fak-
torov progresie fibrézy, prevencie cirhézy aj HCC.
Protektivne ucinky kavy dokumentuju viacro¢né po-
pula¢né epidemiologické, retrospektivne i prospek-
tivne Studie a metaanalyzy realizované na réznych
kontinentoch sveta. Konsenzudlne vysledky viacerych
nezavislych epidemiologickych studii inSpirovali bada-
nie po mechanizmoch protektivity kavy. Viaceré epi-



demiologické studie zistili redukciu incidencie HCC aj
mortality na HCC. Clanok sumarizuje si¢asné poznatky
o pozitivnych ucinkoch kéavy pri hepatalnych ochore-
niach, vysledky experimentalnych studii i predpokla-
dané mechanizmy protektivity.

Nazov kava je odvodeny od miesta jej objavenia v kra-
lovstve Kaffa v Bonga pralese (dnesna Etidpia) pastierom
oviec podla legiend uz v 6. storodi. Prvé spravy o pes-
tovani kavovnika a piti kdvy pochadzaju z 15. storocia
v Jemene. Odtial sa kdva rozsirila do Perzie a Turecka
a pomerne dlho zostala pod prisnou kontrolou Arabov
(odtial ndzov arabika). Az v 17. storo¢i sa kava dostava do
Eurépy a odtial dalej do Strednej a Juznej Ameriky, ktoré
su dnes kavovymi velmocami. Postupne sa zacala kon-
zumovat v SirSom meradle. Dnes je kdva druhou naj-
vyznamnejsou obchodnou komoditou hned po oleji.

Z celkového mnozstva asi 80 réznych druhov kav
najdolezitejsie su: Coffea arabica a Coffea canephora,
odroda robusta. Vacsinu celosvetovej produkcie kdvy
tvori druh arabica (70 %). Cerstvé kavové zrna su zeleng,
bez vone a chuti. Zelena kadva obsahuje do 2,5 % ko-
feinu, 10 % kyselin (kdvové a chinové), z toho 4-5 %
chlorogenovych kyselin, 30-40 % sacharidov (vacsinou
polysacharidov), z toho 27 % celulézy, 13 % bielkovin,
10-15 % tukov a voskov a 10-13 % vody. Surové zrna
dalej obsahuju okolo 4 % minerdlov (draslik, hor¢ik,
vapnik, fosfor, zelezo), ktorych mnozstvo sa meni podla
povodu kdvy, metdd pestovania a pouzitych hnojiv.

Prvymi stadiami popisujucimi vztah kdvy a hepatal-
nych testov boli 2 nérske studie, ktoré popisali inverzny
vztah medzi konzumaciou kdvy a hodnotamiy-glutamyl-
transferazy (GMT) [3]. Vysledky podporila 7-ro¢na popu-
la¢na studia, ako i pocetné populacné studie v Japonsku,

Schéma 1. Hlavné hepatoprotek
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Taliansku a Finsku. Tanaka na subore 12000 zdravych
0s0b popisal signifikantne vyznamnu inverznu asociaciu
konzumacie kdvy so znizenim hladin GMT (p < 0,0001)
[4]. Dokonca aj u konzumentov alkoholu bola popisana
silnd inverzna asocidcia medzi spotrebou kavy a hla-
dinou GMT [5]. Casiglia et al zistili o 10,3 % nizsie hod-
noty ALT u konzumentov 3 a viac $alok kavy denne [5].
Uvedeny vysledok podporila i vacsia japonska studia na
12 020 zdravych Ucastnikoch [6]. V ¢eskom a slovenskom
pisomnictve sme nenasli $tudiu o vplyve kdvy na cho-
roby pecene.

Antiinflamatorny a antisteatogénny ucinok
Japonska i Svédska studia zistili nezavisle na sebe in-
verznu asociaciu medzi konzumiaciou kavy a cirku-
lujucim leptinom, ktory je hlavnhym adipokinom niz-
kointenzitného zapalu [7]. Zda sa, ze kdva ma ucinné
mechanizmy sprostredkujuce redukciu zapalu, ktory
sa podiela na aterogenéze a endotelovej dysfunkcii, aj
vyvoji metabolického syndrému a NASH (schéma 1).

Viaceré japonské studie potvrdili opakovane signi-
fikantne pozitivnu asocidciu medzi konzumom kavy
a hladinou adiponektinu (hlavny antiaterogénny a in-
zulinsenzitizujuci hormon) v sére muzov (nie zien) [7].
U muzov sa zistil dokonca davkovo dependentny vztah
medzi pravidelnym konzumom kavy a hladinou adi-
ponektinu [8]. Predpoklada sa preto zlepsenie funkcie
adipocytov a hepatalnej funkcie vplyvom kavy. Aviak
paradoxne u zeleného ¢aju, ktory je tiez vyznamnym
zdrojom kofeinu, sa nezistil Ziaden vplyv na leptin a adi-
ponektin [7].

U konzumentov viac ako 4 salok kdvy denne sa zis-
tila inverznd asociacia so sérovou hladinou PAI1 [7]. PAI1

protizapalovy antidiabeticky antifibroticky

« |stres ER « | de novo lipogenéza « | C-peptid - | TGFB, MMP « | toxicita karcinogénov
« | IL1B,IL4, IL10 « | nasytené MK « stimulacia oxidacie - | CTGF « indukcia
« | TNFa « | lipidovy transport lipidov « | Smad2 glutationtransferazy
« | leptin « 1 oxidaciu lipidov - uvolnenie VMK « inhibicia syntézy FAK « inhibicia
- 1 adiponektin « 1 produkciu tepla z periférnych tkaniv a aktinu N-acetyltransferazy
- | PAIN « | akumuldcia lipidov - mobilizacia glykogénu « inhibicia prokolagénu - |IL6
- | rezistin v peceni do svalov 1CaaSMA
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ER - endoplazmatické retikulum GLDH - glutamatdehydrogenaza IL - interleukin PAI1 - inhibitor aktivatora plazminogénu 1 MK - mastné kyseliny
VMK - volné mastné kyseliny SREBP1C - sterol regulujuci element viazuci protein 1C AR - adenozinové receptory TGFp — transformujuci rastovy
faktor b MMP — matrixové metaloproteinazy CTGF - rastovy faktor spojivového tkaniva SMAD2 - intracelularne proteiny prenasajuice extracelu-
larne signély z beta ligandov TGF do jadra, kde aktivuji génovu transkripciu, FAK - fokalne adhezivna kindza aSMA - expresia protilatok proti hlad-

kej svalovine Ca - kalcium
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je produkovany adipocytmi a jeho zvysenie sa povazuje
za vcasny marker endotelovej dysfunkcie, znizena hla-
dina je naopak protektivnym faktorom aterogenézy.

U muzov fajciarov bola kozumacia kdvy asociovana
s hladinou sérového rezistinu. Rezistin je vyznamne ex-
primovany pri nizkointenzitnom zapale a je povazovany
za prediktor kardiovaskularnych prihod [9]. To vysvetluje
castejsi vyskyt velkych kardiovaskularnych prihod u su-
casnych fajciarov a konzumentov kavy, popisovany v nie-
ktorych studiach [7].

Viaceré studie zistili protektivny Gc¢inok kdvy na neal-
koholovu tukovu chorobu/steatézu pecene (non-alco-
holic fatty liver disease — NAFLD). Na zéklade doterajsich
poznatkov mozno predpokladat, Ze inicidcia procesu
ovplyvnenia zapalu a fibrogenézy zac¢ina na genetickej
urovni ovplyvnenim génov, zicastnenych pri metabo-
lizme tukov a naslednou redukciou stresu endoplazma-
tického retikula (ER). Prave stres ER je hybnym motorom
zépalu pri vyvoji steatohepatitidy. Kdva dokaze modu-
lovat expresiu génov asociovanych s lipidovym meta-
bolizmom a so stresom ER, ¢o nésledne ovplyvni pro-
dukciu prozépalovych cytokinov [10]. Vyznamne sa
znizuje mRNA génov zahrnutych do stresu ER (IRE, BIP,
ATF6, PERK), klesd miera stresu ER i hladiny zapalovych
cytokinov (IL163, TNFa). Taktiez vyznamne klesa hladina
mMRNA ATG12 a beklinu 1, zahrnutych do procesu auto-
fagie [10]. Génova expresia klucovych enzymov zahrnu-
tych v syntéze mastnych kyselin vratane acetyl-kokar-
boxylazy 1 sa znizuje. Kdva inhibuje de novo lipogenézu
a lipidovy transport, zvysuje lipidovu oxidaciu a redu-
kuje akumuldciu lipidov v peceni, znizenim miery oxi-
dacného stresu ER redukuje peceriovu zapalovu odpo-
ved. Experimentélne prace zistili signifikantné znizenie
hmotnosti i redukciu podielu steatézy pecene v sku-
pine exponovanej kdve. Hepatalna akumuldcia lipidov,
miera tukového tkaniva aj pocet adipocytov vyznamne

klesli po expozicii kdve. Zvysila sa produkcia tepla a ba-
zalny metabolizmus [10].

Epidemiologické studie potvrdili tento hepatopro-
tektivny ucinok pri konzumacii viac ako 3 3alok kavy
denne [11]. Klinické studie zistili, Ze pravidelna konzu-
mdcia kavy ma benefi¢ny tcinok na subklinicky zapal aj
na HDL-cholesterol [12].

Antifibroticky ucinok

Experimentalne prace na modeloch steatézy u potkanov
kifmenych vysokotukovou diétou a bezkofeinovou kdvou
zistili znizené hladiny hepatalneho tuku a kolagénu s re-
dukciou miery oxida¢ného stresu aj zapalu v peceni
[13,14]. Jednym z antifibrotickych mechanizmov kavy je
alteracia pecenovej signalizacie alebo zapalu. Hlavnym
regula¢nym cytokinom v peceni je TGFp (transformujuci
rastovy faktor f3). U potkanov s experimentélne vyvola-
nou fibrézou sa po expozicii kave zistili znizené hladiny
TGFB aj znizeny obsah kolagénu v peceni [15]. Jednou
z najdolezitejsich uloh TGF je aktivacia hviezdicovych
buniek. Aktivované hviezdicové bunky secernuju matrix
metaloproteindz (MMP), ktorych aktivita je klu¢ova pre
udrzanie rovnovahy medzi reparaciou tkaniva a tvorbou
jaziev vo fibrotickej peceni. Dosledkom konzumacie kvy
klesa celkova peceriova sekrécia MMP aj ich aktivita [13].
Taktiez sa znizuje expresia protilatok proti hladkej svalo-
vine (aSMA), ktoré su markerom aktivécie hviezdicovych
buniek vo fibrotickej peceni [15]. Kone¢nym dosledkom
je redukovany fibrogénny potencial pecene.

Dal3im vyznamnym mechanizmom je antagonizmus
adenozinovych receptorov (AR), sprostredkovany kofei-
nom [13] (schéma 2). Kofein a iné xantiny, napr. teofylin,
su neselektivnymi antagonistami AR, inhibitormi fosfo-
diesterdz, antagonistami A receptora y-aminobutyratu
a stimulatormi intraceluldrneho uvolnenia kalcia [13,16].
Antagonizmus A, adenozinergného receptora expri-

Schéma 2. Antagonizmus adenozinovych receptorov zodpovedny za antifibroticky uéinok. Upravené podla [13-17]
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movaného na aktivovanych hviezdicovych bunkach
zodpoveda za komplexnu redukciu profibrogénnych
uc¢inkov (znizenie tvorby stresovych fibril, chemotak-
tickej odpovede na PDGF, sekrécie TGFf3 i MMP) a v ko-
ne¢nom dosledku za zniZzenu sekréciu fibrildrneho ko-
lagénu [13].

Viaceré klinické studie potvrdili, ze pitie kdvy koreluje
inverzne s rozvojom steatézy, fibrézy a redukuje riziko
vzniku cirhézy aj HCC. Molloy et al dokazali signifi-
kantnu redukciu rizika fibrézy u pacientov s NASH vply-
vom kévy na subore 400 asymptomatickych pacientov,
stratifikovanych na zaklade ultrasonografického nélezu
na skupinu kontrol (negativny ultrazvuk pecene) a pa-
cientov (ndlez steatdzy) [17]. Rameno so steatdézou bolo
podrobené histologickému vysetreniu a vyhodnoteniu
steatohepatitidy podla Bruntovej. Denna konzumdcia
kavy sa odhadla na zéklade kofeinového dotaznika [17].
Konzumécia kofeinovej kdvy bola asociovana so signi-
fikantnou redukciou rizika fibrézy u pacientov s NASH
[17,18].

Podobne viaceré studie u pacientov s chronickou he-
patitidou C zistili pri vys3ej spotrebe kavy menej vy-
znamnu steatdzu aj fibrézu v histologickom naleze [11,19].
Na rozdiel od hepatitidy C studia z Hong Kongu nepozo-
rovala na stbore 1045 pacientov s hepatitidou B rozdiel
v incidencii vyznamnej fibrézy vo vztahu k davke konzu-
movanej kavy [20]. Prekvapivo od inych $tudii Leung et al
zistili u nosic¢ov hepatitidy B 0 59 % nizsie riziko vzniku HCC
pri konzumdcii 4 a viac $alok kdvy denne v porovnani s ab-
stinentmi kavy [21].

Popula¢na multietnickd studia v USA zistila davko-
vo-dependentnu redukciu rizika cirhézy s rasticou
spotrebou kavy u alkoholikov [22]. 22-ro¢né sledova-
nie zistilo davkovo dependentnu redukciu rizika al-
koholovej cirhézy (1-3 salky 60% riziko, 4 a viac $alok
20% riziko; p < 0,001) [23]. Prospektivna popula¢na
singapursko-¢inska zdravotna s$tudia hodnotila vy-
sledky 63 275 Cinanov Zijucich v Singapure za obdo-
bie 14,7 rokov na zaklade Strukturovaného dotaznika
o faktoroch zivotného stylu a stravovani vratane kavy,
zeleného ¢aju, sladkych napojov a alkoholu [24]. Studia
bola zahdjena v rokoch 1993-1998 a vyhodnotena po
14,7 rokoch, kedy 23,6 % (14 928) ucastnikov zomrelo.
Popri redukcii mortality na cirhézu vplyvom kavy zis-
tila, Ze iné kofein obsahujuce napoje (zeleny a cierny
¢aj) nemali protektivny ucinok [24].

Antidiabetogénny ucinok

Viaceré studie zistili redukciu diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) u konzumentov kavy. Jiang et al vykonali meta-
analyzu prospektivnych studii s ciefom zistit vztah kon-
zumdcie kavy a incidencie DM2T. Metaanalyza zahfnala
26 ¢lankov a analyzovala vztah u 1096 647 Ucastni-
kov a 50 595 pripadov DM2T. Zistila, Ze prijem kavy vy-
znamne redukuje incidenciu DM2T, a to 0 12 % na kazdé
2 3alky denne, o 11 % na kazdé 2 3alky bezkofeinovej
kavy denne a o 14 % na kazdé 2 salky kofeinovej kdvy
[21]. Asociacia bola silnejsia u zien v porovnani s muzmi,
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pri BMI < 25 kg/m?, u nefajciarov a pri veku < 50 rokov
[25].

Pri konzumacii kofeinovej i bezkofeinovej kdvy sa zis-
tila inverznd asocidcia s koncentraciou C-peptidu, ktory
je markerom inzulinovej sekrécie [26]. Pri oralnom
glukézotoleran¢nom teste bola bezkofeinova kéva aso-
ciovana s nizsimi hladinami glykémie a vy3$sim indexom
inzulinovej senzitivity v porovnani s kofeinovou kavou
[27]. Potvrdil sa jej pozitivny vplyv na funkciu B-buniek
pankreasu [28].

Antikancerogénny ucinok

Svédska metaanalyza 3tudii za 40-ro¢né obdobie (roky
1966-2007) sledovala vztah kavy k riziku vzniku HCC. Zis-
tila, ze zvysenie konzumadcie o 2 3alky denne je spojené
so 43% redukciou rizika HCC [29]. Prospektivna finska
studia na subore 60 323 0s6b, z ktorych sa po 19 rokoch
u 128 zistil HCC, podobne potvrdila, ze velmi nizka kon-
zumécia kavy a vysoké hodnoty GMT boli spojené az
s 9nasobnym rizikom vzniku HCC [30]. Relativne riziko
vzniku HCC u konzumentov 0-1, 2-3, 4-5, 6-7, 8 a viac
sélok kédvy denne bolo: 1,0; 0,66; 0,44; 0,38 a 0,32 [30].

Japonska prospektivna studia na stibore 90 452 os6b
v priebehu 10 rokov, z ktorych u 334 vznikol HCC, ana-
lyzovala vztah pitia kdvy. Osoby s dennou konzuma-
ciou kadvy mali o 51 % nizsie riziko HCC oproti kdvovym
abstinentom. Pocas 10-ro¢ného sledovania bolo riziko
vzniku HCC u nekonzumentov kévy 547,2 pripadov na
100 000 oproti 214,6 pripadom na 100 000 u dennych
konzumentov kavy [31]. Vztah bol davkovo-depen-
dentny: 227,3 pripadov pri konzume 1-2 3alok kavy,
205 pripadov pri konzumacii 3-4 salok denne, 120,7 pri-
padov pri spotrebe 5 a viac salok denne. Inverzna aso-
cidcia perzistovala aj po stratifikacii podla veku, fajce-
nia, prijmu alkoholu, zeleniny a zeleného ¢aju. Inverzna
korelacia sa zistila tiez medzi spotrebou kdvy a mor-
talitou na HCC v dosledku chronickej hepatitidy C, nie
vsak chronickej hepatitidy B [31]. Absencia hepatopro-
tektivity kavy pri hepatitide B sa vysvetluje priamou
integraciou virusovej sekvencie do gendmu hostitela,
a tym zvysenim gendmovej instability HBV asociova-
ného HCC [31].

Ind japonska studia analyzovala subor 209 pacien-
tov s HCC a kontrolné subory zdravych oséb a pacien-
tov s ochorenim pecene vo vztahu ku konzumacii kavy
1-2 roky pred vznikom ochorenia a 10 rokov predtym
[4]. Potvrdila silnu inverznu asociaciu medzi spotre-
bou kavy a rizikom HCC oproti kontrolnej skupine zdra-
vych oséb. U konzumentov 3 a viac $alok kdvy sa vysky-
tol HCC v 2,9 %, 1-2 3alok v 7,2 %, kym u prilezitostnych
konzumentov az v 25,4 % a u nekonzumentov kavy do-
konca v 64,6 %. 10 rokov pred vznikom HCC konzumo-
valo 3 aviac $alok kdvy 5,7 % pacientov s HCC, 1-2 $alky
8,1 %, kym prilezitostny konzum udalo 25,4 % a 60,8 %
pacientov s HCC nepilo kavu vébec [4].

Metaanalyza ¢inskych autorov vyhodnotila 3 622 pri-
padov HCC zo studii do roku 2012 (databizy Med-
line, EMBASE, ISI Web of Science, the Cochrane library)
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- 9 kontrolovanych a 7 kohortovych studii, z toho
11 azijskych (9-krat Japonsko, 1-krat Singapur, 1-krat
Hong Kong) a 6 eurépskych (3-krat Taliansko, 1-krat
Finsko, 2-krat Grécko) [32]. Zistila az 50% redukciu rizika
HCC pri najvyssej spotrebe kavy [32]. Pri stratifikacii
studii podla miesta ich povodu protektivny efekt kdvy
vykazal v Azii 45% redukciu, kym v Eurépe az 57% re-
dukciu rizika vzniku HCC. Pri stratifikacii podla pohla-
via sa vyssia miera ochrany zistila u Zien (60% redukcia)
v porovnani s muzmi (38% redukcia).

Bravi et al metaanalyzou 16 studii zahfnajucich 3 153
pripadov HCC z databaz PubMed/Medline zistil rela-
tivne riziko HCC pri nizkej vs vysokej konzumacii kavy
0,72 vs 0,44 [33]. Sumarne relativne riziko bolo 0,80 na
1 3alku kavy denne. Pri akejkolvek konzumacii kavy
kleslo riziko HCC 0 40 % v porovnani s kavovou absti-
nenciou [33].

Svetova rakovinova vyskumna nadacia so sidlom vo
Velkej Britanii zverejnila v roku 2015 vysledky projektu
CUP (Continous Update Project) o diéte, vyzive, fyzickej
aktivite a rakovine pecene. Projekt analyzoval 34 studii
zahfnajucich 8,2 milidéna oséb, z ktorych 24 500 malo
rakovinu pecene (z toho 90 % HCC) [34]. Podla zaverov
projektu CUP existuju ddkazy vychadzajuce z malych
intervencnych studii o tom, Ze konzumacia kavy redu-
kuje zmeny DNA v bunkéch a ex vivo indukované po-
Skodenie DNA u zdravych oséb. Riziko vzniku HCC
sa moze zredukovat priblizne o 14 % s konzumaciou
1 3alky kdvy denne [34]. Zistenie, Ze konzum kavy redu-
kuje HCC, je uvedené v skupine rovnako silnych doka-
zov, ako tvrdenia, Ze nadvaha, obezita alebo 3 a viac po-
hariky alkoholu denne zvy3uju riziko HCC [34].

Eurdépska studia EPIC (European Prospective Investi-
gation into Cancer and Nutrition) analyzovala v skupine
125 0s6b s incidentdlnym HCC 21 biomarkerov v kore-
lacii s kontrolnou skupinou [35]. Do studie bolo zahr-
nutych v priebehu 8 rokov (1992-2000) 520 000 zdanlivo
zdravych oséb (veku 35-75 rokov) z 10 eurépskych krajin,
ktori vyplnili standardizovany dotaznik zaznamenava-
juci sociodemografické, anamnestické zdravotné data
a data zivotného stylu. Vysledky potvrdili inverznu aso-
ciaciu prijmu kévy s rizikom HCC a biomarkermi zapalu
(IL6) i hepatocelularneho poskodenia (glutamatdehydro-
genaza, ALT, AST, GMT, celkovy bilirubin) [35]. Z uvede-
nych biomarkerov mali najvy3$siu mieru regresnych koe-
ficientov parametre: IL6, AST a GMT [35]. Spotreba kavy
pozitivne korelovala so stupnom univerzitného vzdela-
nia, fajcenim, prijmom alkoholu a inverzne korelovala so
Zzenskym pohlavim, vekom, prijmom ovocia a zeleniny,
BMI, obvodom pasa a pomerom pds/boky [35].

Mortalita na cirhozu a HCC

Velkd popula¢na studia realizovand na obrovskej ame-
rickej vzorke pocas 8 rokov zistila, Ze konzumacia kavy
sa spdja s redukciou mortality na vsetky priciny [36].
Muzi konzumujuci 6 a viac $alok kavy mali riziko umrtia
nizsie o 10 % a zeny konzumentky 6 a viac $alok mali do-
konca az o 15 % nizsie riziko mortality [37].

Vsetky publikované studie o Ucinkoch kavy vo vztahu
k mortalite na cirhézu nevirusovej etioldgie vykazali re-
dukciu mortality u konzumentov kdvy. Populacna nérska
studia zistila vyznamne nizsiu mortalitu u os6b konzu-
mujucich 3 a viac $alok kdvy denne v porovnani s konzu-
mentmi 2 a menej $alok denne [38]. Protektivny ucinok
kavy vo vztahu k mortalite na cirhézu sa zistil pri alkoho-
lovej aj nealkoholovej tukovej chorobe pecene [39,40].
15-ro¢na singapursko-¢inska studia potvrdila silnd dav-
kovo-dependentnu inverznu asocidciu protektivity kdvy
k riziku Umrtia na cirhézu nevirusovej etioldgie [24]. Kon-
zumenti 2 a viac $alok denne mali redukované riziko mor-
tality na cirh6zu o0 66 % oproti tym, ktori nepili kdvu denne
(P-trend = 0,001) [24]. Konzumenti 1-2 $alok kdvy denne
mali 0 38 % nizsie riziko mortality na cirh6zu [24]. Ostatné
dietetické faktory vratane konzumdcie tuku a choleste-
rolu neovplyvnili vysledky. Kava vsak neovplyvnila morta-
litu na cirhézu virusovej etioldgie.

Konzumenti kdvy s pokrocilou fibrézou mali tiez vy-
znamne nizsie riziko dekompenzacie ochorenia pecene
aj vzniku HCC. Viaceré studie nezévisle od seba zistili
davkovo dependentny inverzny vztah medzi konzumom
kavy a rizikom HCC, ¢i vznikom zévaznej fibrézy a cirhdzy
[13]. Pacienti s pokrocilou fibrézou bez konzumacie kévy
mali riziko hepatdlnej dekompenzicie alebo HCC 11,1 na
100 paciento-rokov, kym konzumenti aspon 3 3$alok
denne mali toto riziko len 6,3 na 100 paciento-rokov [19].

Mechanizmy hepatoprotekcie

Mechanizmy hepatoprotekcie sa poznévaju len po-
stupne. Kava je totiz komplexom mnohych chemickych
zloziek, ktoré sa vyskytuju v nerovnakom pomere. Me-
chanizmy hepatoprotekcie sprostredkované kofeinom
prehladne zhrnuje tab. 1. Zda sa v3ak, Zze podstatne vy-
znamnejsiu Ulohu v hepatoprotekcii ako kofein hraju
kavové oleje (diterpény) kafestol a kahweol (tab. 2). Ex-
perimentalne Studie zistili, Ze diterpény redukuju toxicitu
mnohych karcinogénov, napr. aflatoxinom B1 induko-
vanu genotoxicitu a pozitivne ovplyvnuju metabolizmus
glutationu v peceni [32]. Zvysuju hladinu chemopro-
tektivnych enzymov glukuronyltransferazy a glutation-
transferdzy, o vedie k zvysenej syntéze glutationu
v peceni (tab. 1 a tab. 2) [41].

Hladiny diterpénov (kafestol, kahweol) st v instant-
nej a filtrovanej kdve vyznamne redukované, takze je
malo pravdepodobné, ze su zodpovedné za antikan-
cerogénny efekt [4]. Predpoklada sa protektivny vplyv
chlorogénnych kyselin, ktoré predstavuju 6-10 % suchej
hmotnosti kdvovych zin a sluzia ako vychytavace vol-
nych kyslikovych radikdlov (tab. 2) [42,43]. Experimen-
tdlne prace potvrdili inhibicny vplyv chlorogénovej
kyseliny na chemicky indukovanu hyperpléziu hepa-
tocytov, ¢o podporuje jej antikancerogénny ucinok [4].
Antioxida¢ny ucinok kavy je sprostredkovany indukciou
UDP-glukuronyltransferazy, nezavisle od kofeinu, kafes-
tolu a kahweolu [44]. Kontrolované Studie zistili u konzu-
mentov kdvy zmeny v koncentracii adiponektinu a fetu-
inu-A [45].



Kofeinova vs bezkofeinova kava
Experimentalne Studie na zvieratach zistili vyznamne
vyssie protektivne antioxidacné vlastnosti kofeino-
vej oproti bezkofeinovej kave. Kofeinovd kava bola
schopna redukovat lipidovu a proteinova oxidaciu vo
svaloch navodenu cvi¢enim potkanov [13]. Bezkofei-
nova kava nemala antioxida¢nu aktivitu in vivo [13].
Technologicky proces dekofeinacie je spojeny so stra-
tou 5-kofeoylquinovej kyseliny, ktord tvori komplex
s kofeinom. Pravdepodobne désledkom tohto procesu
je znizeny antioxidac¢ny potencidl bezkofeinovej kévy.

Tab. 1. Mechanizmy hepatoprotekcie kofeinu.

Upravené podla [10]

antagonizmus AR hviezdicové antifibroticky
bunky

| TGFB, MMP hviezdicové antifibroticky
bunky

inhibicia syntézy FAK a aktinu hviezdicové antifibroticky
bunky

—1 apoptdzy hviezdicovych

buniek

expresia F-aktinu a cAMP antifibroticky

inhibicia prokolagénu hviezdicové antikancero-
bunky génny

stimulacia antioxidacnej hepatocyt protizépalovy

signalizécie

| stresu ER antioxidacny

inhibicia fosfodiesteraz
inhibicia fibrogenézy

stimulacia lipidového
metabolizmu

indukcia termogenézy

zlepsenie inzulinovej senzitivity

AR - adenozinové receptory TGFf - transformuijuci rastovy faktor b
MMP - metaloproteindzy ER - endoplazmatické retikulum
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Na zaklade vysledkov velkych popula¢nych studii
monitorujucich vplyv kavy a zeleného ¢aju sa predpo-
klad3, Ze antikancerogénny ucinok nie je zasluhou ko-
feinu v kdve, ale inych uz spominanych antioxida¢nych
zloziek kavy. Klu¢om protinddorového ucinku je modu-
lacia pocetnych enzymov zucasthujucich sa procesu
detoxifikacie karcinogénov. Tato je sprostredkovana
moduldciou expresie celého radu proteinov na gene-
tickej arovni prostrednictvom redukcie miery stresu ER.

Diskusia

Velkou prednostou popula¢nych 3tudii su obrovské
pocty zahrnutych probandov. Nedostatkom je, ze v pre-
vaznej vacsine studii sa nezistoval druh kdvy (instantna,
filtrovana), obsah kofeinu ani spésob prazenia. Ziskat
homogénny subor do metaanalyz nie je jednoduché,
kedze medzi jednotlivymi krajinami su zna¢né rozdiely
v druhu konzumovanej kavy. Japonsko, v ktorom pre-
behol najvacsi pocet studii, je zndme velkou oblube-
nostou instantnej kavy, po ktorej nasleduje filtrovana
kdva a len zanedbatelnou spotrebou bezkofeinovej
kavy. Naopak, v Eurépe je najcastejsie konzumovanym
typom kavy espresso, kym v USA dominuje filtrovana
kéva. Studie o konzumacii kavy na Slovensku a v Ceskej
republike vo vztahu k ochoreniam pecene doposial
neboli publikované.

V doterajsich studiach doposial neboli studované ge-
netické charakteristiky probandov vo vztahu k metabo-
lizovaniu kavy (napr. CYP1A2), ktoré moézu tiez ovplyv-
nit metabolizmus kavy.

Doposial chyba prospektivna dvojitad zaslepena kli-
nicka studia s presnym zadefinovanim druhu a déavky
kavy, obsahu kofeinu a sposobu prazenia. V buduc-
nosti by mohla takato presne definovand studia priniest
nové poznatky.

Zaver

Zaverom mozeme konstatovat, Ze doterajsie publiko-
vané $tudie a metaanalyzy zistili konzistentne hepato-
protektivny ucinok kavy pri NAFLD, ALD v redukcii zapalu

Tab. 2. Mechanizmy hepatoprotekcie ostatnych zloziek kavy. Upravené podla [10]

inibicia fazy 1 aktivacie enzymovej expresie a aktivity hepatocyt antikancerogénny
kafestol indukcia fazy 2 detoxifika¢nych enzymov (glutationtransferazy) hepatocyt antikancerogénny
kahweol N
- stimuldcia antioxidacnej signalizacie . antikancerogénn
- indukcia GCS G2 clL
- vychytavace VKR
chlorogénne yeny . .
. - | cholesterolu antikancerogénny
kyseliny .
- | steatézy
- antioxidacny
melanoidiny - protizapalovy
- 1 expresia adiponektinovych receptorov a PPARa
polyfenoly - | lipogenézy
mineraly Mg, K - mierny antihypertenzivny

GCS - gama-glutamyl-cysteinsyntetaza VKR - volné kyslikové radikaly PPARa - peroxizémovy proliferator aktivovanych receptorov
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endotelu i fibrézy pecene a v kone¢nom désledku v re-
dukcii vzniku cirhézy, HCC aj mortality na tieto ocho-
renia. Intenzita redukcie bola nepriamoumerna davke
konzumovanej kévy a dosahovala az 50 %. Miera hepato-
protektivity bola vyssia u europoidného etnika v porov-
nani s azijskym. Konzumacia kavy je novym nefarma-
kologickym nastrojom prevencie u pacientov s NAFLD,
ALD, virusovou hepatitidou C i u nosicov virusu hepati-
tidy B a cirh6zou pecene s vysokou mierou sily dokazov.
Na zéklade horeuvedenych studii je na zvazenie odpo-
rucit zahrnut kavu do nefarmakologickych prostried-
kov primarnej i sekundarnej prevencie ochoreni pecene
(ASH, NAFLD, NASH, VHC, VHB, cirh6za pecene).
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