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Souhrn

Srdecni selhani patfi mezi zavazné zdravotni problémy 21. stoleti vedouci zejména k ¢astym rehospita-
lizacim, snizuje téz kvalitu zivota a zhorSuje prognézu nemocnych. Pri progresi chronického srdecniho
selhani dochazi ¢asto k narlstajici neschopnosti srdce splfiovat metabolické naroky vétsiny organd.
Zatimco dusledky akutniho srde¢niho selhani na renalni funkce byly v literatufe mnohokrat popsany,
komplexni popis dopadu akutniho srdec¢niho selhani na jaterni funkce v literature stale chybi. V [é¢bé
akutniho srdeéniho selhani miizeme vyuzit hepatoprotektivni G¢inek levosimendanu, ktery spociva prav-
dépodobné v jeho pfiznivém hemodynamickém plsobeni podminéném jeho specificky pozitivné ino-
tropnim a vazodilatacnim efektem spolecné s pfimym hepatocytarnim pdsobenim se zvySenim metabo-
lickych a adaptacnich rezerv hepatocytu.
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Abstract

Acute cardiac liver injury and levosimendan. Heart failure is the major public health problem of the
21st century, with frequent re-hospitalizations, impaired quality of life and prognosis. The progression
of heart failure is often characterized by an increasing inability of the heart to meet the metabolic de-
mands of most organs. While the consequences of acute heart failure on renal function have been de-
scribed many times, a comprehensive description of the impact of acute heart failure on the liver func-
tion is still lacking. In the treatment of acute heart failure, we can exploit the hepatoprotective effect of
levosimendan, which is probably due to its favorable hemodynamic effects, specifically because of its
positive inotropic and vasodilatory effects, together with a direct hepatocytic effect, accompanied by an

increase in metabolic and adaptation reserves of hepatocytes.
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Uvod

Dusledky srde¢niho selhani na renélni funkce
byly v literatufe jiz popsany mnohokrat, kom-
plexni popis dopadu srde¢niho selhani na ja-
terni funkce vSak v literatufe stéle jesté chybl.
Podobné jako jiz dnes dobfe znamému kar-
diorenalnimu syndromu je potfeba vénovat
pozornost syndromu kardiohepatalnimu.
V poslednich letech bylo publikovano nékolik
studii popisujicich nepfiznivy pribéh one-
mocnéni pfi rozvoji kardiorenalniho syndromu
spole¢né s potencidlnim fesenim dalsiho
zhorSovani renélnich funkcei pfi 1é¢bé srdec-
niho selhani [1]. O zhorSeni jaternich funkei
pFi srde¢nim selhani je vSak znamo podstatné
méné. Abnormality v jaternich funkcich pfitom
nejsou neobvyklym nalezem u pacienti se sr-
decnim selhanim a mohou byt disledkem jak
zhorsené jaterni perfuze, tak zvySeného tlaku

v pravostrannych srde¢nich oddilech. Mohou
téZ byt vyvolany druhotné vlivem hepatotoxic-
kych 1ékt. Jednoznacny patofyziologicky pod-
klad ani klinicky dopad srde¢niho selhani na
zhorSeni jaternich funkci ale nebyl doposud
popsan.

Patofyziologie akutniho
poskozeni jater

U pacientd s akutni dekompenzaci srdec-
niho selhani dochazi relativné ¢asto nejen
k poruSe renélnich funkci na podkladé roz-
voje kardiorendlniho syndromu [2,3], ale také
k rozvoji jaterni insuficience, kardiohepatal-
nimu syndromu, ktery mize byt podminén
obdobnymi patofyziologickymi mechanizmy,
tedy snizenym srde¢nim vydejem pfi levo-
stranném srde¢nim selhani nebo méstnanim
ve velkém obéhu pfi pfevaze slozky pravo-

stranné. PFi snizeném srde¢nim vydeji ne-
dochazi k vyznamné jaterni insuficienci v di-
sledku relativni rezistence jater k ischemii
na podkladé specifik jaterniho obéhu, prave
proto je viak toto ,pozdni* hypoperfuzni po-
Skozeni jater nepfiznivou znamkou zavaznosti
srde¢niho selhani vyznamné zvysujici krat-
kodobou mortalitu pacient(, u nichz k nému
pfi akutni dekompenzaci srde¢niho selhani
doslo.

Akutni kariogenni poSkozeni jater (acute
cardiac liver injury — ACLI), které bylo dfive
nazyvano téz ischemickou hepatopatii, je
Casto popisovéano u pacientd se srde¢nim
selhanim, ktefi dospéli do stadia akutni de-
kompenzace ¢i kariogenniho Soku, kdy ne-
dostatecny srdec¢ni vydej jiz nestaci zabezpe-
Covat metabolické naroky hepatocytd. Presto
se ale dle dostupné literatury nejevi akutni
zména v perfuzi hepatocytl pfi hypotenzi
jako klicova k rozvoji ACLI [4,5]. ACLI neni
dle nékterych studif jen dlsledkem jednoho
jediného hemodynamického postiZeni, ale
spiSe dlsledkem kombinace hepatélni kon-
gesce pfi zvySeném hepatalnim tlaku a zhor-
Sené hepatélni perfuze [6,7]. ZvySeny cent-
ralni Zilni tlak je pfenaSen hepatalnimi zilami
do hepatélnich venul. Disledkem tohoto je
pasivni kongesce jater se zvySenim hepatal-
niho Zilniho tlaku, jenz mlze zhorsit dodavku
kysliku a zivin do hepatocytd [8]. Néasledné
dochézi k nekréze hepatocytd a priiniku na
proteiny bohaté tekutiny do Disseho pro-
storu [8,9]. Zilni kongesce tak mlze vést
ke zvySené nachylnosti jaterni tkané k po-
Skozeni pfi snizené perfuzi. V patofyziologii
vzniku ACLI existuji téz zminky o nutnosti tzv.
druhého Uderu. Mezi pacienty, u nichZ doslo
v souvislosti s akutnim srde¢nim selhanim
nebo septickym Sokem ke vzniku ACLI, mélo
39-70 % pacientl jiz anamnézu chronic-
kého srdecniho selhani [5,10,11].
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Biochemické ukazatele akutniho
poskozeni jater

Pfi vzniku ACLI dochazi k uvolnéni jater-
nich enzym( jako odpovéd na tkanovou hy-
poxii a bunécnou smrt [B]. Typickymi la-
boratornimi znamkami je mnohonéasobny
nardst aminotransferaz (alaninaminotransa-
minaza — ALT, aspartataminotransaminaza —
AST) a laktat dehydrogenazy (LDH), ty-
picky mezi 1. a 3. dnem po hemodynamické
poruse [7,12,13]. S Upravou hemodynamiky
se tyto zmény obvykle upravi do normy v pri-
béhu 7-10 dnl [4]. ALT hraje v laboratorni
specificitu, elevace AST muize byt zkres-
lena jejim extrahepatalnim ptvodem. Casny
nardst LDH je typickym znakem pro ACLI
spolu s pomérem ALT/LDH < 1,6 [14]. P¥i
méstnani ve velkém ob&hu pfi pfevaze pra-
vostranné slozky srde¢niho selhani dochazi
k prekrveni a poskozeni centrilobuldrnich
z6n jaternich acin(, dtisku zluCovych kanalka,
intralobularnich Zlu¢ovodd i Zlu€ovod(l portal-
nich tridd s naslednym rozvojem cholestazy
s laboratornim korelatem — elevaci alkalické
fosfatazy (ALP). Na rozdil od elevace trans-
amindaz pfi akutni dekompenzaci srde¢niho
selhani neni elevace ALP spojena se zvy-
Senim kratkodobé mortality, pfesto koreluje
se snizenym dlouhodobym pfezivanim pa-
cientd se srde¢nim selhanim. Laboratorni ab-
normity mohou také zahrnovat zvySeni hladiny
gamma-glutamyltransferazy, bilirubinu a pro-
dlouzeni protrombinového Casu [4,15,16].
Ve studii SURVIVE byly abnormalni jaterni
testy nalezeny u 46 % nemocnych, z téchto
mélo 11 % izolovanou abnormalitu v hladiné
ALP, 26 % izolovanou abnormalitu v transma-
nindzach a 9 % mélo abnormalni jak hladinu
ALP, tak transaminézy. ZvySend hladina al-
kalické fosfatazy byla spojena s vyznamnymi
znamkami kongesce a zvySenim tlaku v pra-
vostrannych srdecnich oddilech stejné tak
se zvySenou 180denni mortalitou. ZvySené
hodnoty transaminaz byly spojeny s klinic-
kymi znamkami hypoperfuze a zvySenou 31-
a 180denni mortalitou [12,17].

Histopatologie akutniho
poskozeni jater

Hlavni histopatologickou znamkou ACLI je
centrilobularni nekréza obkruzujici centralni
vénu, tedy oblast s nizkou oxygenaci. V zavis-
losti na trvani ischemie mlze dojit k rdznému
stupni nekrotického zborceni struktury kolem

centrélni vény [8,18]. Nekréza mize byt roz-

Sifena i na hepatocyty stredni zény, zvlasté pfi
prolongované ischemii, pfesto se zde zpra-
vidla dominantné nevyskytuje. Prestoze kli-
nickd a laboratorni data obvykle dostacuji pro
diagndzu, jaterni biopsie mize byt pfinosna,
zvlasté kdyz je nezbytné ozfejmit hlavni etio-
logii akutnf elevace aminotransferas [ 19].

Pfiznaky a znamky akutniho
poskozeni jater

Priznaky a znamky jaterniho poskozeni se
mohou projevit s odstupem 2-24 hod. Patfi
mezi né pocity plnosti bficha, casné sytosti,
bolesti pravého epigastria, nechutenstvi, sla-
bost, apatie, zmatenost, tfes, hepatalni koma
a ikterus. Pfi narusené produkci koagulac-
nich faktorl se mlze téZ rozvinout krvaciva
diatéza v dlsledku ziskané koagulopatie.
Tyto abnormality vrcholi 1-3 dny po néstupu
symptomi a u pacient(, ktefi pfeziji, odezni
v pribéhu 5-10 dnd po nastupu. Dilezité
ale je, Zze se tyto symptomy mohou objevit
i pfi absenci otokd dolnich koncetin ¢i ascitu
(zvl&sté pak u mladsich pacientd) a vést k po-
dezfeni na srdeéni selhani dokonce i pfi ab-
senci typickych znamek a symptom0 srde¢-
niho selhani [4,13,20,21].

Vliv akutniho poskozeni jater na
metabolizmus léku

Bézné uzivané léky, jako jsou statiny, néktera
antiarytmika, antikoagulancia a antibiotika, se
mohou u pacientd s ACLI hromadit az do to-
xickych hladin, coz mlze vést k jejich moznym
nezadoucim Gcinkdm. DalSim teoretickym
problémem nesouvisejicim s metabolizmem
|éCiv je dopad jaterni dysfunkce u pacientd Ié-
¢enych antikoagulancii. Hladiny protrombinu
byly ve studiich snizeny az u 80 % pacientl
s akutnim a chronickym pravostrannym sr-
de¢nim selhanim a nemohly byt korigovany
podanim vitaminu K [22-24]. Toto je tfeba
brat v Gvahu pfi IéCbé pacientl se srdecnim
selhanim, u nichz je indikovana antikoagu-
lacni terapie pro fibrilaci sini, pfitomnost nitro-
srdecnich tromb( &i z jinych divodd. Pokles
v produkei koagulacnich faktorl mdze poten-
covat Ucinek antagonistd vitaminu K (warfa-
rinu) prodlouzenim protrombinového ¢asu.
Stanoveni hypokoagulace v disledku novych
antikoagulancii, jako je dabigatran, rivaro-
xaban a apixaban, je sloZit&jsi, proto je v kli-
nické praxi uziti novych antikoagulancif limi-
tovano rozvojem hepatélni insuficience a také
nasi neschopnosti pfesné stanovit miru anti-
koagulace u téchto pacientd.
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Diferencialni diagnostika
akutniho poskozeni jater

Pro existujici heterogenitu v abnormalitach ja-
ternich testd by méli byt pacienti se srde¢nim
selhanim nejdfive vySetfeni k vylouceni pri-
marniho hepatobiliarniho onemocnéni pfed
prisouzenim jaterniho poskozeni srde¢nimu
onemocnéni. Nutné je také myslet na hema-
chromatdézu a amyloidézu, které mohou zpl-
sobovat jak postizenf jater, tak i srdce.

Lécba akutniho poskozeni jater
V ptipadé akutniho srde¢niho selhani ¢i kar-
diogenniho Soku komplikovaného ACLI je
cilem terapie obnoveni srde¢niho vydeje
a soucasné snizeni pravostrannych plni-
cich tlakd. U pacientl se zavaznym chro-
nickym srdecnim selhanim mize byt také
vyzadovana podpora srdecniho vydeje,
aby se zabranilo dalSimu zhorSeni jater-
nich funkci [2B]. V Ié€bé akutniho srdec-
niho selhani mdzeme vyuzit celou fadu
farmak vcetné |ékl zvySujicich kontraktilitu
myokardu za cenu zvySeni intracelularniho
kalcia, které acinkuji prostfednictvim cyk-
lického adenosin monofosfatu (cAMP), tak
napriklad levosimendan, ktery pdsobi jinym
mechanizmem. Do skupiny pozitivné ino-
tropnich 1ékd Gcinkujicich prostfednictvim
cAMP patfi agonisté beta receptord (napf.
dobutamin) a selektivni inhibitory fosfodies-
terdzy Ill (napf. milrinon) [26].

Monitorace obnovy jaternich funkci by
méla byt prioritni s pFislusnou Upravou dav-
kovani IéCiv podléhajicich jaternimu odbouré-
vani, nez dojde k Upravé jaternich funkef.

Levosimendan

Levosimendan, kalciovy sensitizér s duélnim
mechanizmem Gcinku zahrnujicim zvySeni cit-
livosti myocytarnich kontraktilnich proteind,
zejménatroponinu C, k intracelularnim kalcio-
vym iontdm a stimulaci otevfeni adenozintri-
fosfat-senzitivnich draslikovych kanall s na-
slednou periferni vazodilataci, se stava stale
Castéji pouzivanym lékem v terapii akutni de-
kompenzace srdec¢niho selhani [27]. Jeho
pozitivné inotropni efekt je nezavisly na
cAMP. Levosimendan nezvySuje absolutni
koncentraci intracelularniho kalcia, ¢imz je
vyznamné eliminovan proarytmogenni efekt
a apoptdza kardiomyocytl. Plsobeni levosi-
mendanu tedy zvySuje kontraktilitu myokardu
bez ovlivnéni diastolické relaxace (tzv. pozi-
tivni lusitropni efekt) a bez zvySeni spotfeby
kysliku myokardem, ¢imZ se zasadné odliSuje
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od jinych cAMP dependentnich pozitivné ino-
tropnich lékd. Od téchto Iékd se téZ lisi svou
farmakokinetikou. Levosimendan je metabo-
lizovan na dva aktivni metabolity OR-1896
a OR-1855 s polocasem okolo 80 hod, ¢imz
je vysvétlen jeho prodlouzeny hemodyna-
micky efekt [28]. Tvorba aktivnich metabolitd
je véak velmi pomala, maximalnich koncent-
raci OR-1896 je dosazeno az s odstupem po
skonceni 24hodinové infuze levosimendanu.
Renalni nebo jaterni insuficience neprodluzuji
eliminaci levosimendanu ani jeho aktivnich
metabolitl. Efekt levosimendanu neni zatizen
vznikem tolerance a nebyl pozorovan hemo-
dynamicky rebound fenomén po preruseni
kontinualni infuze. Lécba levosimendanem
je v soucasné dobé indikovana u pacientl se
symptomatickym snizenim srde¢niho vydeje
v disledku systolické dysfunkce bez zavazné
systémové hypotenze.

Hemodynamicky U¢inek levosimen-
danu u pacientd se srde¢nim selhanim byl
zkouman v mnoha studiich. Tyto studie
ukazaly, ze podani levosimendanu je spo-
jeno s vyznamnym poklesem tlaku v plicnici
a v zaklinéni a se zvySenim tepového a mi-
nutového srdecniho vydeje ve srovnani s pla-
cebem [29,30]. Hemodynamicky Ucinek
levosimendanu byl také porovnavan se stan-
dardné pouzivanym dobutaminem. Ve studii
LIDO (Levosimendan Infusion vs Dobutamine
Study) byl GCinek levosimendanu na hemody-
namiku vétsi nez efekt dobutaminu a pretr-
vaval na rozdil od dobutaminu i za 6 hod po
ukonCeni infuze. V této studii byla zjisténa
také niz8i 180denni mortalita pacientd 1éce-
nych levosimendanem [31].

Hepatoprotektivni Gcinek
levosimendanu

Hlavni hepatoprotektivni G¢inek levosimen-
danu spociva pravdépodobné v jeho pfiz-
nivém hemodynamickém pdsobeni podmi-
néném jeho specificky pozitivné inotropnim
a vazodilatacnim efektem [27]. Obdobné
plUsobi levosimendan na uUpravu renalnich
funkei pfi rozvoji kardiorenalniho syndromu.
Dal§im mechanizmem, kterym levosimendan
priznivé ovliviiuje jaterni funkce, je pfimé he-
patocytarni plisobeni, tedy antioxidacni a anti-
apoptické [32]. Toto je podminéno stimulaci
otevfeni adenozintrifosfat-senzitivnich drasli-
kovych kanall hepatocytarnich mitochondrii
s naslednym zlepSenim jejich funkce, a tedy
i zvySenim metabolickych rezerv celého he-
patocytu a nasledné jeho zvySenou rezistenci

k neurohormonalnim a prozanétlivym media-
tordm. Tyto mechanizmy pUsobi synergicky
a vyznamné pfispivaji k navozeni a udrzenf ja-
terni homeostazy zlepSenim jaterni perfuze,
ale i naslednou redukci oxidacniho stresu pfi
mozném jaternim poskozeni paradoxné pravé
pfi tomto zlepSeni.

Zaveér

Dopad srde¢niho selhani na jaterni funkce je
znam po mnoho desetileti. Stale ale existuje
pouze limitované mnozstvi informaci o pres-
nych mechanizmech jaterniho poskozeni pfi
akutnim srde¢nim selhani, o U€innosti lécby
a o prognostickém dopadu. Mechanizmus
hepatoprotektivniho ucinku levosimendanu
neni zatim zcela presné objasnén. Predpo-
klada se ale, Ze spociva v jeho pfiznivém he-
modynamickém plsobeni. Dalsim mecha-
nizmem, kterym levosimendan mize pfiznivé
ovlivnit jaterni funkce, je pfimé hepatocy-
tarni pdsobeni, tedy antioxida¢ni a antiapo-
ptické. Tyto mechanizmy pdsobi synergicky
a vyznamné prispivaji k navozeni a udrZenf ja-
terni homeostazy zlepSenim jaterni perfuze,
ale i naslednou redukei oxidacniho stresu pfi
mozném jaternim poskozeni paradoxné pravé
pfi tomto zlepseni.
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