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Souhrn

Srdecni selhanf patii mezi zdvazné zdravotni problémy tohoto stoleti vedouci zejmena k ¢astym rehospitalizacim, snizuje téz kvalitu Zivota a zhorSuje prognézu
nemocnych. Pfi progresi chronického srdecniho selhéni dochdzi ¢asto k narlstajici neschopnosti srdce splfovat metabolické naroky vétsiny organl. Zatimco
dusledky srdecniho selhdnf na rendini funkce (kardiorendini syndrom) byly v literatufe mnohokrét popsany, komplexnf popis dopadu srde¢niho selhani na ja-
terni funkce (kardiohepatélni syndrom) vcetné klinického pribéhu, biochemickych profilli a histologickych nalez( v nasi literature stale chybf, podobné jako
popis vyznamu uzit laboratorni kontroly jaternich funkcf jakozto prognostického ukazatele u pacientt se srdec¢nim selhanim.
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Cardiohepatic syndrome in patients with chronic heart failure

Abstract

Heart failure is a major health problem of this century, with frequent repeated hospitalizations, deteriorated quality of life and worsened prognosis. Progression
of heart failure is often characterized by an increasing inability of the heart to meet the metabolic demands of most organs. While the consequences of heart
failure on renal function (cardiorenal syndrome) have been described many times, a comprehensive description of the impact of heart failure on liver function
(cardiohepatic syndrome), including clinical presentation, biochemical profiles, and histological findings is still lacking in our literature, as is a description of the

use of liver function tests as a prognostic marker in patients with heart failure.
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Uvod

PFi progresi chronického srde¢niho selhdni do-
chazf ¢asto k narUstajici neschopnosti srdce
splfovat metabolické naroky vétsiny organa.
DUsledky srde¢niho selhdni na rendini funkce
byly v literature jiz popsany mnohokrat, kom-
plexni popis dopadu srde¢niho selhdnf na ja-
terni funkce vcetné klinického priibéhu, bio-
chemickych profili a histologickych nélez{
vsak v nasf literature stéle jesté chybi. Podobné
jako jiz dnes dobfe zndmému kardiorendl-
nimu syndromu je potfeba vénovat pozor-
nost i kardiohepatéInimu syndromu.V posled-
nich letech bylo publikovédno nékolik studif
popisujicich nepfiznivy pribéh onemocnéni
pfi rozvoji kardiorendlniho syndromu spole¢né
s moznym fesenim dalsiho zhorsovani renal-
nich funkci pfi lé¢bé srde¢niho selhani [1].
O zhorseni jaternich funkci pfi srde¢nim sel-
hanf je viak zndmo podstatné méné. Abnor-
mality v jaternich funkcich pfitom nejsou

u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim
neobvyklym nalezem a mohou byt ddsledkem
jak zhorsené jaterni perfuze, tak zvyseného
tlaku v pravostrannych srdecnich oddilech.
Mohou byt taktéz vyvoldny druhotné vlivem
hepatotoxickych lékd. U pacientd s chro-
nickym srde¢nim selhanim se mohou navic vy-
skytnout ,jaterni” symptomy zahrnujici pocity
plnosti bficha, bolesti v pravém epigastriu,
nauzeu, pocity ¢asné sytosti ¢i déletrvajici ne-
chutenstvi. Tyto symptomy pak mohou vést
spise ke gastroenterologickému dosetrovani
nez k pifmé diagnostice srdec¢niho onemoc-
néni, a tim i k oddaleni zahjenf lIécebnych
,Zivot prodluzujicich ¢i zkvalitiujicich” opat-
feni. Snahy o popis chronického jaterniho po-
skozenf pfi srde¢nim selhanf se datuji od za-
¢atku 20. stoleti [2,3]. Nicméné jednoznacny
patofyziologicky podklad ani klinicky dopad
srde¢niho selhdni na zhorsenf jaternich funkci
nebyl doposud popsan.

Patofyziologie

U pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim
mUze dojit k rozvoji jaterni insuficience, kar-
diohepatalnimu syndromu, ktery byva pod-
minén jednak snizenym srdecnim vydejem pfi
levostranném srdecnim selhani a jednak mést-
nanim ve velkém obéhu pfi pfevaze slozky pra-
vostranné. Pfi samotném snizeni srde¢niho
vydeje nedochdzi k vyznamné jaternf insufi-
cienci v ddsledku relativni rezistence jater k is-
chemii na podkladé specifik jaterniho obéhu.
Sekundarni hepatopatie pfi chronickém sr-
decnim selhani je tedy spiSe dlsledkem kom-
binace hepatalni kongesce pfi zvyseném he-
patdlnim tlaku a zhorsené hepataini perfuze
pfi snizeném srdecnim vydeji a pfi snizené
saturaci arteridInf krve kyslikem [4-6]. Zvy-
seny centraini Zilni tlak je pfendsen hepatal-
nimi Zilami do hepatalnich venul. Dlsledkem
tohoto je pasivni kongesce v jatrech se zvy-
senim hepatalniho Zilniho tlaku, coz vede
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k rozsiteni sinusoidalnich fenestraci. Pasivni
Zilni kongesce muze jesté zhorsit doddvku kys-
liku a Zivin do hepatocyt(, a mUze tak vést ke
zvysené nachylnosti jaterni tkdné k poskozenf
pfi snizené perfuzi [4]. Nasledné dochézi k nek-
roze hepatocytt a priniku tekutiny bohaté na
proteiny do Disseho prostoru [2,4].

Histopatologie

Témeér 50 % pacientd se zadvaznym chronickym
srde¢nim selhanim ma patologické zmény
souvisejici s chronickou pasivni jaterni kon-
gesci. Atrofie nebo nekréza hepatocytl nebo
oboji jsou zvlasté patrné v centrdini tetiné
jaterniho laltcku. Tyto zmény byvaji nejvice
zfejmé v tésné blizkosti centrdlni Zily, tedy
v oblasti s nizkou oxygenaci, s poklesem ve
smeru k periferii jaterniho lalGc¢ku [2]. Kromé
téchto zmeén jsou popisovany i mikroskopické
sinusoidalni rozestupy a degenerace. Cent-
rilobuldrni hepatdlni nekréza byva pfitomna
témér vzdy. Se zhorsovanim srdecniho selhani
dochazi k jejimu perifernimu siteni, naopak pfi
poklesu pravostrannych srdec¢nich tlakl do-
chazi k hojenf lézi. U pacientd s chronickym
srdecnim selhanim byly zaznamenany také
rlizné stupné cholestézy s ojedinélymi zZlu-
¢ovymi tromby v Zlucovych kanalikulech [3].
Prestoze klinickd a laboratorni data jsou ob-
vykle pro stanoveni diagndzy dostacujici, ja-
terni biopsie mUze byt pfinosnd, zvlasté kdyz
je nezbytné ozfejmit hlavni etiologii elevace
aminotransferaz [7].

Biochemické ukazatele

Pfi vzniku akutniho kardiogenniho poskozeni
jater dochazi k uvolnénijaternich enzymd jako
odpovéd na tkdnovou hypoxii a buné¢nou
smrt [8]. Typickymi laboratornimi zndmkami
jsou mnohondsobny narlst aminotransferaz
(alaninaminotransamindza — ALT a aspartat-
aminotransamindza — AST) [9] a laktat dehyd-
rogenazy (LDH), typicky mezi 1.-3. dnem po
hemodynamické poruse [6,10]. S Upravou he-
modynamiky se tyto zmény obvykle upravi
do normy v prébéhu 7-10 dnt [11]. ALT hraje
v laboratorn{ diagnostice dulezitéjsi roli pro
svou jaternf specificitu, elevace AST mUze byt
zkreslena jejim extrahepatalnim ptvodem. Pri
méstnani ve velkém obéhu, pfi prevaze pra-
vostranné slozky srde¢niho selhdni, dochaz
k prekrveni a poskozeni centrilobularnich zén
jaternich acing, utisku Zlucovych kanalkd, intra-
lobuldrnich Zlu¢ovodt i Zlu¢ovodU portalnich
tridd s naslednym rozvojem cholestazy s labo-
ratornim koreldtem a elevacf alkalické fosfatazy

(ALP). Na rozdil od elevace transaminaz nenf
elevace ALP pfi akutni dekompenzaci srdec-
niho selhdnf spojena se zvysenim kratkodobé
mortality, pfesto koreluje se snizenym dlouho-
dobym preZivanim pacientl se srdecnim se-
[hanim. Laboratorni abnormity mohou také
zahrnovat zvyseni hladiny gamma-glutamy!-
transferazy (GGT), bilirubinu a prodlouzeni pro-
trombinového ¢asu [11-13].

Abnormality v jaternich funkcich u pacient(
s chronickym systolickym srde¢nim selhanim
na podkladé dilata¢ni kardiomyopatie byly
v praci Kubo et al bézné, ale obecné byly za-
znamenany jen malé vychylky a navic pri-
marné limitované na pacienty se snizenym
srde¢nim vydejem. Se snizujicim se srde¢nim
vydejem a zvysujicimi se plnicimi tlaky se
v této praci ménily transamindzy, LDH a cel-
kovy bilirubin. Tyto zmény ale nekorelovaly
s hepatomeqalif [14]. V retrospektivni analyze
pacientl s tézsim stupném srde¢niho selhanf
byly zaznamenany abnormality jaternich testU
typictéjsi pro cholestazu (zvyseni ALP, GGT,
celkového bilirubinu a hypoalbuminemie).
Tyto zmény korelovaly s tiZi trikuspidalni re-
gurgitace [15]. Dopad srde¢niho selhdnf na
abnormality jaternich funkci byl popsén také
ve studii CHARM (Candesartan in Heart Fai-
lure: Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity Program) [16]. Kromé jiz vyse
zminénych s cholestdzou spojenych odchylek
v jaternich testech u pacientl se stabilnim
chronickym srde¢nim selhdnim byly téZ za-
znamenany vyznamné zvysené hladiny cel-
kového bilirubinu u pacientl s prikazem ob-
jemového pretiZzeni v porovnani s pacienty,
ktefi byli euvolemicti [16]. V praci Poelzela et
al [17] koreloval u pacientl se stabilnim chro-
nickym srde¢nim selhanim celkovy bilirubin,
ALP a GGT se zndmkami pravostranného sr-
decniho selhani, v¢etné piitomnosti zvysené
naplné kr¢nich Zil, perifernich otok® a triku-
spidalni regurgitace. Tato data ve spojeni se
vztahem mezi abnormalnimi jaternimi testy
a trikuspidalni regurgitaci ukazuji [15], ze zvy-
sené pravostranné plnici tlaky mohou vice pri-
spivat k elevaci cholestatickych jaternich testd
u stabilniho srde¢niho selhdni nez snizeny sr-
decni vyde).

Hypoalbuminemie je u srde¢niho selhani
pomeérné Casta (prevalence cca 25 %) [16,17].
Dfive byla hypoalbuminemie u pacientd
s chronickym srdec¢nim selhdnim spojovana
spiSe s malnutrici a hemodiluci, nynf se ale
ukazuje, Ze primdrnim reguldtorem jaterniho
metabolizmu proteint miZe byt systémovy

zanét [18,19]. Poskozeni jater zpUsobené he-
patalni kongesci spolecné se systémovym
zanétem pravdépodobné pfispivd u nemoc-
nych s chronickym srdecnim selhdnim k hy-
poalbuminemii mnohem vice, nez se drive
predpokladalo.

Prognosticky vyznam
biochemickych ukazatelt

Po vymezenf jednotlivych biochemickych uka-
zateld a jejich specifik v rdmci diagnostiky na-
rdsta zajem o jejich vyuziti jako prognostickych
ukazatell u pacientd s chronickym srde¢nim
selhanim.

,Single center” studie prokdazaly vyssi morta-
litu, vice srdecnich transplantaci a vice rehospi-
talizaci pro dekompenzaci chronického srdec-
niho selhdni u pacientl se zvysenou hladinou
bilirubinu [13,20]. Tyto vysledky byly potvrzeny
i ve vétsich kohortach jako napf. v substudii
CHARM, ktera prokazala, Zze celkovy bilirubin
je vyznamnym nezavislym prediktorem pro-
grese srde¢niho selhani, kardiovaskuldrniho
umrtf a celkové mortality [16]. Dalsf pomérné
rozsahld studie ukdzala, Ze u neselektovanych
pacientd se stabilnim chronickym srde¢nim
selhdnim koreluje ALP, celkovy bilirubin a GGT
s prezivanim téchto nemocnych. Nezavislymi
prediktory prezivani bez srde¢nfi transplan-
tace byly v této praci pouze ALP a GGT [20].
Poelzl et al taktéz prokazali, Ze GGT mize po-
skytnout prognostické informace nezavisle
na klinickém obrazu a biochemickém vyset-
fenim vcetné NT-proBNP. Idedlni viak z{stava
kombinace NT-proBNP a GGT. U pacient(
s mirym srde¢nim selhdnim s NYHA | nebo Il
byla predikéni hodnota GGT vétsi (hazard ratio
2,9) v porovnani s pacienty s NYHA Ill nebo
IV (hazard ratio 1,2) [21]. GGT se tedy zda byt
slibnym prognostickym markerem pro subkli-
nické ¢i casné faze onemocnéni [12]. Celkovy
bilirubin je rovnéz uzitecnym ukazatelem ne-
pfiznivé progndzy po implantaci levostranné
srdecni podpory (LVAD). Bilirubin je u téchto
pacientl nezavislym rizikovym faktorem roz-
voje pravostranného srde¢niho selhani po im-
plantaci LVAD, pravdépodobné v disledku
zhorsené funkce pravého srdce, predevsim
v dUsledku opera¢niho zakroku a vyssiho
stupné hepatélni kongesce [22].

Hypalbuminemie byla téZ zkoumana jako
prognosticky ukazatel u srde¢niho selhanf
a byla shledana nezavislym predikénim uka-
zatelem mortality jak u akutniho, tak u chronic-
kého srdec¢niho selhani [17,23,24]. U pacient(
s pokrocilym chronickym srdecnim selhdnim,
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ktefi byli lé¢eni pomoci LVAD, byla predope-
racné odebrand hladina sérového albuminu
nezavislym predikénim faktorem kratko-
a strednédobé progndzy po implantaci [25].

Pfiznaky a znamky

poskozeni jater

Pacienti s chronickou pasivni kongesci nebo
kongestivni hepatopatii v ddsledku dlouho-
dobé zvysenych pravostrannych plnicich tlakd
mohou byt v réiznych, plynule na sebe navazu-
jicich stadiich [2]. Ve vaznych pripadech spo-
jenych s end-stage oboustrannym srde¢nim
selhanim, zavaznou trikuspidalni regurgitaci
nebo restriktivni/konstriktivni kardiomyopatif
se tito pacienti nemusi lisit od pacientd s chro-
nickou jaterni chorobou nebo cirhézou [3].

U jinych syndrom srde¢niho selhani mdze
byt klinicky obraz mirnéjsi a mdze zahrnovat
dyskomfort pravého epigastria, nauzeu, pocity
plnosti bficha, ¢asné sytosti, bolesti pravého
epigastria, nechutenstvi, slabost, apatii, zmate-
nost, tfes, hepatalni koma a ikterus. Symptomy
byvaji hire odlisitelné od symptom pfi pri-
marné hepatobilidrnim ¢i jiném gastroentero-
logickém onemocnént. Stanovent jugularniho
Zilniho tlaku ndm pak poskytne nenahraditelné
informace v hodnocenf téchto symptomu [26].
Tyto symptomy se mohou objevit i pfi absenci
ascitu ¢i otokl dolnich koncetin (zvlasté pak
u mladsich jedinc(l) a mohou vést k podezienti
na srde¢ni selhdni dokonce i pfi absenci typic-
kych zndmek a symptom srde¢niho selhani.
Pfi narusené produkci koagula¢nich faktor(
se mUZe téZ rozvinout krvaciva diatéza v di-
sledku ziskané koagulopatie [10].

Vliv poskozeni jater

na metabolizmus léku

Studie prokazaly, Ze snizené odbouravani léciv
jatry koreluje se zavaznosti srde¢nfho selhanf
a Ze se pli 1é¢bé dekompenzovaného srdec-
niho selhani zlepsuje [27]. Jaterni kongesce
a hypoperfuze mohou vyustit v hepatélni
atrofii, coz vede ke zhorsenf jaterniho meta-
bolizmu. Zmeény ve funkci jater pak mohou
vést k porucham jaterniho odbourdvani léciv
a ke snizenf produkce plazmatickych proteing.
Zatimco presna guidelines pro uziti specifické
farmakoterapie pfi rendlnim selhdni existuji,
doporuceni tykajici se zmény lécebné davky,
frekvence uzivani ¢i samotné moznosti podanf
farmaka jsou pfi zhorseni jaternich funkci ne-
specifické a ¢asto obtizné aplikovatelné. Navic
odhad jakychkoli Iékovych interakci a pfislus-
nych Uprav davek soubézné uzivanych léciv,

které inhibuji nebo indukuji jaterni metaboli-
zmus, jsou klinicky ndro¢né, zejména pfi po-
Skozenf jaternich funkci. Kone¢né i toxicky
potencidl bézné uzivanych Iékd nebyl zcela
ozfejmén a k dnesnimu dni nevyustil ve vy-
znamné zmeény v klinické praxi (napf. snizenf
davkovan( statind pfi prokdzané hepatalni kon-
gesci, aby se sniZilo riziko dalstho jaterniho po-
skozeni). Mnoho obtiZi spojenych s Upravou
davek lékd u pacientl s jaterni dysfunkcf je
dano nizkym porozuménim vztah( mezi ab-
normalnimi jaternimi testy a jaternim metabo-
lizmem jako takovym. Zadny samostatny uka-
zatel jaternich funkci, ale ani skupina téchto
ukazatelU, neziskal siroké klinické uziti pfi hod-
noceni mozného dopadu léciva u pacientl se
zhorsenou funkci jater [28,29].

Bézné uzivané Iéky, jako jsou statiny, nékterd
antiarytmika, antikoagulancia a antibiotika
se mohou u pacientl se srde¢nim selhanim
hromadit az do toxickych hladin, coz mize
vést k jejich moznym nezddoucim ucinklm.
Dalsim teoretickym problémem nesouvise-
jicim s metabolizmem léciv je dopad jaternf
dysfunkce u pacientl lé¢enych antikoagu-
lancii. Hladiny protrombinu byly ve studiich
snizeny az u 80 % pacientd s akutnim a chro-
nickym pravostrannym srde¢nim selhdnim
a nemohly byt korigovény podanim vitaminu
K [27,29,30]. Toto je tieba brat v Gvahu pfi
|é¢bé pacientl se srde¢nim selhanim, u nichz
je indikovana antikoagula¢ni terapie pro fibri-
laci sinf, pritomnost nitrosrdec¢nich trombd ¢i
z jinych ddvodu. Pokles v produkci koagulac-
nich faktord mdze potencovat Ucinek anta-
gonistl vitaminu K (warfarinu) prodlouzenim
protrombinového c¢asu. Stanoven{ hypoko-
agulace v dUsledku novych antikoagulancif,
jako je dabigatran, rivaroxaban a apixaban, je
slozitéjsi, proto je v klinické praxi uziti novych
antikoagulancif limitovano rozvojem hepatalni
insuficience a také nasi neschopnosti presné
stanovit miru antikoagulace u téchto pacient(.

Diferencialni diagnostika
poskozeni jater

Pro existujici heterogenitu v abnormalitach ja-
ternich testl by méli byt pacienti se srde¢nim
selhdnim nejdfive vysetfeni k vylouceni pri-
marniho hepatobilidrniho onemocnéni pred
pfisouzenim jaterniho poskozeni srde¢nimu
onemocnéni. Diferencidlni diagnostika by méla
obsahovat obstrukci Zlu¢ovych cest, chole-
lithidzu, hemochromatdzu, primarni bilidrni
cirhodzu, primdrni sklerotizujici cholangitidu
a jiné hepatopatie vcetné virovych hepatitid,
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alkoholického ¢i autoimunitniho poskozenf
jater a naddorové postizeni jater a zlu¢ového
systému. Kardiomyopatie v¢etné hemochro-
matdzy a amyloiddzy mohou pfimo postihovat
jatra a mély by byt odliseny od chronického
poskozeni jater v dusledku srde¢niho selhani.

Lécba kardiohepatdlniho
syndromu
Lécha zakladniho srde¢niho onemocnéni za-
stava primarnim lé¢ebnym postupem pro
Upravu jaternich funkci pfi kardiohepatdlnim
syndromu. Tato |é¢ba obvykle zahrnuje in-
tenzivni opatreni vedouci ke snizenf plnicich
srdec¢nich tlakd. Jaterni kongesce, ascites
a ikterus mohou dobre reagovat na akcentaci
diuretické terapie, ale u pacientd se zavaznym
srde¢nim selhanim muze byt téZ vyzado-
véna podpora srde¢niho vydeje, aby se za-
branilo dalsimu zhorseni jaternich funkci [31].
V opravdu refrakternich pfipadech mohou pa-
cienti podstoupit terapeutickou paracentézu
ke zmirnénf ascitu ¢i ultrafiltraci ke zmirnénf
otokU ¢i ascitu, které jiz nereaguijf na terapii di-
uretiky. Dopad téchto Ié¢ebnych postupl na
jaterni funkce a srdecnf selhdni zlstava nede-
finovéan. Navic fyziologické podobnosti mezi
kongestivni hepatopatif a vlastnim onemoc-
nénfm jater mohou slouzit jako predloha pro
uzitf osvédcenych lécebnych postupt u jaterni
cirhézy (aldosteronovy antagonizmus) u pa-
cientl se zdvaznou kongestivni hepatopatif.
Data o pfimém efektu operacnf lé¢by srdec-
niho selhani na poskozenf jater jsou zatim limi-
tovana. Prestoze jaterni poskozeni nenfiindikact
k provedeni srde¢nf transplantace, soucasna
data ukazuji zlepsent jaternich funkci po srde¢ni
transplantaci [32]. MELD (model pro end-stage
jaterni onemocnéni) a modMELD (modifiko-
vany MELD) score mohou poskytovat cenné
informace o pritomnosti pokrocilé jaterni cho-
roby [33]. Pacienti s biochemickymi, klinickymi
a zobrazovacimi metodami ovérenymi dlikazy
pokrocilé jaterni choroby by méli byt diikladné
testovani na pfitomnost jaterni cirhdzy. Toto
testovani obvykle zahrnuje jaternf biopsii k prd-
kazu ¢i zhodnocenf jaterni fibrézy. V pokroci-
lych pfipadech mlze byt u pacienta srdec¢ni
transplantace zamitnuta pro nepfiznivou po-
operacni progndzu [34]. U pacientl s irever-
zibilnim poskozenim jater pak zUstava ke zva-
Zeni kombinovana transplantace srdce a jater.

Zavér
Dopad srde¢niho selhdni na jaternf funkce je
zndm po mnoho desetileti. Stéle ale existuje
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pouze limitované mnozstvi informaci o pres-
nych mechanizmech jaterniho poskozeni pfi
srdecnim selhani, o Ucinnosti 1é¢by a o pro-
gnostickém dopadu. V posledni dobé nardsta
mnozstvi dat tykajicich se prognostickych
dopadd kardiohepatélnich interakci v nej-
pokrocilejsich stadiich onemocnént, stale ale
chybi informace u ¢asnych a mirnych stadif sr-
decniho selhanf. Na vyznamu v posledni dobé
taktéZ nabyva i dopad kardiohepatdlni” osy
na farmakokinetiku a farmakodynamiku léku.

Podporeno Evropskym regiondlnim fondem pro
obnovu a rozvoj — Projekt FNUSA-ICRC
(No. CZ.1.05/1.1.00/ 02.0123) a projektem MZ CR —
RVO (FNBr, 65269705).
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