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Souhrn

Uvod: Prognosticky vyznam laboratornich parametr(i asociovanych s postizenim jater byl prokdzan v mnoha studiich, nicméné jen malo praci sleduje predik-
tivni vliv jaternich enzyma u akutnich koronarnich syndrom (AKS). Cilem nasi prace bylo zjistit prognosticky vliv abnormalit funkénich jaternich testd u pa-
cientd hospitalizovanych pro AKS s manifestnim srdecnim selhdnim. Metodika a vysledky: Z celkového souboru 8 818 pacientl v registru AHEAD (Acute Heart
Failure Database) bylo vybrano 359 pacientt s diagnézou AKS a dostupnymi hodnotami aspartdtaminotransferazy (AST), alaninaminotransferazy (ALT), alkalické
fosfatazy (ALP) a gamaglutamyltransferazy (GGT). Vyskyt abnormalnich hodnot zkoumanych laboratornich parametrd v nasem souboru byl nésledujici — AST
u 71,3 %, ALT u 55,2 %, ALP u 11,7 % a GGT u 31,8 % pacientU. S kratkodobou (30denni) celkovou mortalitou byly vyznamné asociovany abnormalni hodnoty
AST a ALT, zatimco dlouhodobou celkovou mortalitu signifikantné ovliviiovaly abnormality AST, ALP a GGT. Zdver: | pfes vyvoj modernich biomarkerd myokar-
dialni ischemie zlistava role funk¢nich jaternich testt diky jejich snadné proveditelnosti a cenové dostupnosti v diagnostice infarktu myokardu nezastupitelna.
Jak vsak naznacuji vysledky nasi studie, neméné dulezity je i jejich prediktivni vyznam.
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Prognostic significance of liver enzyme elevations in acute coronary syndromes

Abstract

Introduction: The prognostic significance of the laboratory parameters associated with hepatic impairment has been proven in many studies. However, only a few
of them focused on the predictive value of liver enzymes in acute coronary syndromes (ACS). The aim of our study was to evaluate the prognostic significance of
abnormal liver function tests in patients hospitalised with ACS and concomitant acute heart failure. Methods and results: Of 8,818 patients included in the AHEAD
(Acute Heart Failure Database) registry, 359 patients had ACS on admission and complete records on aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), g-glutamyltransferase (GGT), and alkaline phosphatase (ALP) serum levels. The incidence of abnormalities was as follows — AST in 71.3%, ALT in 55.2%, ALP
in 11.7% and GGT in 31.8%. A significant association with short-term (30-day) mortality was found in AST and ALT. A significant influence of AST, ALP and GGT was
found in the case of long-term mortality. Conclusion: Despite the development of modern myocardial ischaemia biomarkers, the role of liver function tests due to
their high accessibility and affordability remains irreplaceable. As indicated by our study, the predictive value of liver enzymes is also highly important.
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Uvod

Prognosticky vyznam laboratornich parametr(
asociovanych s postizenim jater u pacientl se
srde¢nim selhanim byl prokézan v mnoha stu-
diich, nicméné jen malo praci sleduje prediktivni
vyznam funkénich jaternich testd u akutnich ko-
ronarnich syndromut (AKS), které se podili az na
51 % nové diagnostikovanych pfipadd akutniho

srdecniho selhdni [1]. Dominantnimi ukazateli
nepfiznivé progndzy u akutniho dekompenzo-
vaného srde¢niho selhanijsou pfedevsim jaterni
transamindzy — aspartataminotransferaza (AST)
a alaninaminotransferdza (ALT) [2]. Naproti tomu
u pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim se
uplatiujf pfevazné abnormality sérového biliru-
binu ajaternich enzymd cholestatického typu —

alkalické fosfatdzy (ALP) a gamaglutamyltrans-
ferdzy (GGT) [3-5].

Cilem nasi prace bylo zjistit prevalenci
a prognosticky vliv abnormalit funkénich ja-
ternich testl u pacientd hospitalizovanych
pro AKS se srde¢nim selhanim ve stadiich
Killip II=1V (mirnym srde¢nim selhanim, plicnim
edémem a kardiogennim Sokem).
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru.

Demograficka a klinicka data
vek (roky)

pohlavi (zeny)

body mass index

tepova frekvence (za min.)
systolicky TK (mm Hg)
diastolicky TK (mm Hg)

ejekeni frakce levé komory (%)
funkeni trida NYHA HI/1IV

de novo srdecni selhanf

plicni edém (Killip 111)
kardiogenni sok (Killip IV)
vyznamna ICHS?

PCl za hospitalizace

CABG za hospitalizace

fibrilace sinf

Anamnéza

hypertenze

diabetes mellitus

dyslipidemie

predchozi infarkt myokardu
predchozi PCl nebo CABG

stav po implantaci PM/ICD/CRT
CHOPN

predchozi CMP nebo TIA
Chronicka medikace pfi pfijeti

ACE inhibitor/blokétor angiotenzinovych receptort

beta-blokator
spironolakton
diuretikum

statin

kalciovy antagonista
digoxin

jiné antiarytmikum
nitrat

antiagregans
antikoagulans

Celkem’ (n = 359) STEMI (n = 228) NSTEMI (n =131) p
74 (64, 81) 71 (63;79) 76 (68; 82) 0,002
126 (35,1 %) 81 (35,5 %) 45 (34,4 %) 0,822
27 (25; 30) 27 (24; 30) 28 (26; 31) 0,088
85 (70; 100) 85 (71;99) 88 (70; 105) 0,090
128 (110; 150) 120 (106; 145) 140 (120; 165) < 0,001
80 (69; 90) 72 (60; 80) 80 (70; 90) < 0,001
35 (30; 40) 35 (27;40) 35 (30; 45) 0,202
144 (41,5 %) 87 (40,1 %) 7 (43,8 %) 0,493
71 (19,8 %) 1 (13,6 %) 40 (30,5 %) < 0,001
85 (23,7 %) 8 (16,7 %) 7 (35,9 %) < 0,001
86 (24,0 %) (32 5 %) 12 (9,2 %) < 0,001
306 (85,2 %) 109 (83,2 %) 197 (86,4 %) 0414
237 (68,5 %) 174 (78,4 %) 63 (50,8 %) < 0,001
5 (4,3 %) 0 (4,5 %) 5 (4,0 %) 0,835
62 (17,3 %) 35 ( 5,4 %) 27 (20,6 %) 0,208
262 (75,3 %) 151 (69,3 %) 111 (85,4 %) 0,001
168 (48,3 %) 96 (44,0 %) 72 (55,4 %) 0,040
21 (6,0 %) 8 (3,7 %) 13 (10,0 %) 0,019
94 (27,0 %) 43 (19,7 %) 51 (39,2 %) < 0,001
53 (15,2 %) 21 (9,6 %) 32 (24,6 %) < 0,001
20 (5,7 %) 9 (4,1 %) 11 (8,5 %) 0,099
44 (12,6 %) 21 (9,6 %) 23 (17,7 %) 0,031
56 (16,1 %) 28 (12,8 %) 28 (21,5 %) 0,035
36 (72,8 %) 140 (70,7 %) 96 (76,2 %) 0,277
33 (41,0 %) 63 (31,8 %) 70 (55,6 %) < 0,001
140 (43,2 %) 83 (41,9 %) 7 (45,2 %) 0,557
113 (34,9 %) 9 (29,8 %) 4 (42,9 %) 0,017
116 (35,8 %) 59 (29,8 %) 57 (45,2 %) 0,005
82 (25,3 %) 40 (20,2 %) 42 (33,3 %) 0,009
1 (3,4 %) 8 (4,0 %) 3 (2 4 %) 0410
39 (1 2,0 %) 28 (14,1 %) 1(8,7 %) 0,137
73 (22,5 %) 23 (11,6 %) 50 (39,7 %) < 0,001
266 (82,1 %) 159 (80,3 %) 107 (84,9 %) 0,286
95 (29,3 %) 66 (33,3 %) 29 (23,0 %) 0,045

' Data jsou prezentovana jako ¢islo (procento) nebo median (interkvartilové rozmezi).
2Stendza nad 50 % minimalné u jedné tepny kalibru nad 2 mm.
ACE - angiotenzin konvertujici enzym; CABG — aortokoronarn{ bypass; CHOPN — chronicka obstrukeni plicni nemoc; CRT — srdec¢nf resyn-

chroniza¢ni terapie; CMP — cévni mozkova pfihoda; ICD -
vaci ST Usekd; NYHA — New York Heart Associoation; PCl —

myokardu s elevacemi ST UsekU; TIA — tranzitornf ischemicka ataka; TK — krevni tlak

Soubor pacientt a metody

Provedli jsme subanalyzu dat z rozsahlého
Ceského registru akutniho srde¢niho selhani
AHEAD (Acute Heart Failure Database). Me-
todika zadavani pacientskych dat do registru

a technické aspekty jejich zpracovani byly pu-
blikovany jiz dfive [1,6-11].

Od prosince 2004 do konce fijna 2012 byly
do registru vloZzeny tdaje o 8 818 pacientech
hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhant.

implantabilni kardioverter-defibrilator; NSTEMI —
perkutanni koronarni intervence; PM — kardiostimulator; STEMI — akutnf infarkt

akutnfinfarkt myokardu bez ele-

Z nich byli pfi pfijeti vybrani pacienti s dia-
gnodzou AKS a dostupnymi hodnotami AST,
ALT, ALP a GGT. Krevni odbéry byly ziskany
bezprostfedné po pfijeti do nemocnice nebo
nalacno druhy den po pfijeti. Za abnormalni
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byly povazovany hodnoty presahujici horni
limit normy (HLN) laboratofe daného centra.
Informace o celkové mortalité byly poskytnuty
Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky (UZIS CR Praha).

Statistickd analyza byla provedena v Insti-
tutu biostatistiky a analyz Lékarské a Pfirodo-
veédecké fakulty Masarykovy univerzity za po-
uziti softwaru SPSS 21.0.0 (Statistical Package
for Social Sciences). Kategoridlni proménné
byly charakterizovany absolutnf a relativni cet-
nosti jejich kategorii, spojité proménné byly
popsany medidnem s 5% a 95% kvantilem
jako ukazatelem rozsahu dat. K testovani vy-
znamnosti rozdill byl u bindrnich proménnych
pouzit Fisherlv exaktnf test, u kategoridlnich
proménnych chi-kvadrat test maximalni
vérohodnosti a u spojitych proménnych
Mann-Whitney U test. Pro analyzu pfeZiti pa-
cientl v zavislosti na pfitomnosti abnormalit
jaternich testl byla pouzita Kaplan-Meierova
metoda, nasledné srovnani celkové morta-
lity jednotlivych zkoumanych skupin bylo
provedeno prostfednictvim Log-Rank testu.
Pro popis kratkodobé mortality byl aplikovan
pomer $anci (OR — Odds Ratio) s 95% intervaly
spolehlivosti (95% Cl — Confidence Interval). Za
statisticky vyznamny byl povazovan rozdil na
hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky

Z celkového souboru 8 818 pacientd v re-
gistru AHEAD bylo vybrano 359 pacientd s dia-
gndzou AKS pfi pfijeti a dostupnymi hodno-
tami AST, ALT, ALP a GGT. Celkem 228 pacient(
mélo akutni infarkt myokardu s elevacemi ST
usekd (STEMI) a 131 pacientl bez elevaci ST
Usekd (NSTEMI). Primérna doba sledovani byla
24 mésic( (0-80 mesicd).

Tab. T ukazuje zakladn{ charakteristiku sou-
boru. Préimérny vék pacientl byl 74 let, v sou-
boru prevazovali muzi (64,9 %). Pacienti se
STEMI byli mladsi, méli nizsi hodnoty krevniho
tlaku a méné casto se u nich vyskytovalo de
novo srde¢ni selhdni. Pacienti s NSTEMI byl
naopak starsi, v anamnéze méli vyssi podil hy-
pertenze, diabetu a dyslipidemie. Co se tyce
manifestace srde¢niho selhani, ve skupiné se
STEMI byl vy$si podil pacientl s kardiogennim
sokem (Killip IV), zatimco u pacient’ s NSTEMI
byl ¢astéjsi plicni edém (Killip I1).

Vyskyt abnormalnich hodnot zkoumanych
laboratornich parametrd v nasem souboru
byl nasledujici — AST u 71,3 %, ALT u 55,2 %,
ALP u 11,7 % a GGT u 31,8 % pacientl. Ele-
vace jaternich transamindz byly signifikantné

Tab. 2. Prevalence abnormalit jaternich test( v zavislosti na typu infarktu myokardu.

Celkem (n =359) STEMI (n = 228) NSTEMI (n =131) p
AST 256 (71,3 %) 183 (80,3 %) 73 (55,7 %) < 0,001
ALT 198 (55,2 %) 149 (65,4 %) 49 (37,4 %) < 0,001
ALP 42 (11,7 %) 24.(10,5 %) 8 (13,7 %) 0,366
GGT 114 (31,8 %) 70 (30,7 %) 44 (33,6 %) 0573

Tab. 3. Distribuce abnormalit jaternich testl v zavislosti na typu infarktu myokardu.

Celkem' STEMI NSTEMI p

(n =359) (n=228) (n=131)
AST (XHLN) 2,1(04;24,1) 4,0 (0,6;28,7) 1,1(04;16,5) < 0,001
ALT (xHLN) 1,1(0,3;7,0) 1,3(04;6,8) 0,7(0,3;76) < 0,001
ALP (xHLN) 0604 14) 0604 1,3) 06(03;14) 0,882
GGT (xHLN) 0,7(0,2;3,1) 0,7(0,2;2,8) 06(0,2;37) 0,658

'Data jsou prezentovéana jako medidn (5. a 95. percentil).

HLN — hornf limit normy

Tab. 4. Tricetidenni mortalita v zavislosti na abnormalitach jaternich testd.

Normalni Abnormalni OR (95% CI)! p
hodnoty hodnoty
AST 6 (5,8 %) 52 (20,3 %) 4,20 (1,74,10,14) 0,001
ALT 19 (11,8 %) 9(19,7 %) 1,96 (1,08; 3,58) 0,028
ALP 48 (15,1 %) (23 8 %) 1,68 (0,77; 3,66) 0,193
GGT 39 (15,9 %) 19 (16,7 %) 1,10 (0,60; 2,02) 0,746

"Vypocteno logistickou regresi (s adjustaci na vék a pohlavi).

OR - odds ratio; Cl — konfidenc¢nf interval

Castéjsi a vyssi u STEMI, u obstrukenich jater-
nich enzym( jsme zdsadni rozdil mezi STEMI
a NSTEMI neprokdzali (tab. 2 a 3). Abnormality
AST i ALT pfi prijeti byly statisticky vyznamné
asociovany s kratkodobou (30denni) celkovou
mortalitou, kdezto obstrukéni jaterni enzymy
na kratkodobou mortalitu v nasem souboru
vliv nemély (tab. 4). Dlouhodobou (aZ Sesti-
letou) celkovou mortalitu ovliviiovaly viechny
sledované laboratorni parametry, z nichz sta-
tisticky signifikantni vztah byl prokézan u AST,
ALP a GGT (obr. 1).

Diskuze

AST jako diagnosticky marker akutniho in-
farktu myokardu je znédma jiz od 50. let mi-
nulého stoleti, v pozdéjsim obdobi ji nahra-
dily specifi¢téjsi parametry — kreatinkindza,
jeji MB frakce, laktdtdehydrogendza (pomér
izoenzym( LD1/LD2) a dnes nejcastéji pouzi-
vané srdecni troponiny 1aT [12,13]. S rozvojem
modernéjsich biomarkerd myokardidlniho po-

skozeni vyznam AST v diagnostice akutniho
infarktu myokardu poklesl, ukazuje se v3ak,
7e neméné dulezitd je i jeji prognostickd hod-
nota. Zajimavy je také samotny vliv ALT ja-
kozto klicového enzymu v diagnostice neal-
koholické jaterni steatdzy (Nonalcoholic Fatty
Liver Disease — NAFLD) na vznik kardiovasku-
larnich onemocnenti. Pravé NAFLD je v dnesni
dobé v zapadnich zemich nej¢astéjsi pficinou
zvyseni jaternich enzymd, je vyznamné aso-
ciovana s kardidlnimi rizikovymi faktory jako
obezitou, diabetem a dyslipidemii, navic jiz
jeji samotnd pfitomnost predstavuje neza-
visly rizikovy faktor kardiovaskuldrni morbidity
i mortality [14,15].

Prognosticky vyznam jaternich transamindz
u pacientd s AKS potvrdili jiz Lazzeri et al, kteff
na souboru 1 000 pacientd se STEMI prokazali,
ze abnormalni hodnoty AST i ALT vyznamné
predikuji mortalitu v pribéhu pobytu pacient
na korondrni jednotce intenzivni péce [16].
Také Lofthusova prace na 1 903 pacientech
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kumulativni pravdépodobnost preziti

kumulativni pravdépodobnost preziti

Obr. 1. Kaplan-Meierovy krivky preZiti pro jednotlivé jaterni testy.
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se STEMI potvrdila vliv hodnot AST a ALT na
30denni prezivéni pacientd [17]. Tento predik-
tivni vliv jaternich transamindz na kratkodobou
celkovou mortalitu byl prokdzan rovnéz v nasi
studii, pficemz AST zUstala signifikantnim pre-
diktorem i mortality dlouhodobé. Role abnor-
malni hodnoty ALT v dlouhodobé progndze je
spornd. Ze subanalyzy Framinghamské studie
(Framingham Heart Study, FHS) zahrnujici az
2 812 pacientl vyplyvd, Ze nejen patologické,
ale i normalni hodnoty ALT predstavuji zvy-
sené riziko metabolického syndromu, diabetu
a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Paradoxné
ale sérové hodnoty AST a ALT souvislost s dlou-
hodobou mortalitou ve FHS nemély [18]. Po-
dobné vysledky pfinesla také studie Koehlera
et al, kterd na populaci 5 186 pacientl starsich
55 let prokdzala prekvapivou asociaci nizkych
hodnot AST a ALT s vy3sim rizikem celkové
mortality [19]. Objasnéni role AST i ALT v pre-
dikci celkové mortality si tak bezesporu zaslu-
huje dalsf studie.

Z enzym( cholestatického typu sehrava di-
lezitou roli v predikci kardiovaskuldrni morbi-
dity a mortality GGT, kterd byla signifikantné
asociovana s dlouhodobou celkovou mor-
talitou také v nasem souboru pacientd. Re-
centni pohled na GGT, v minulosti znamou
jako ukazatel nadmérné konzumace alko-
holu, pfestavuje jeji mozny vliv na mediaci
aterosklerdzy [20-22]. Tyto vysledky pod-
poruji i klinické studie, jako kupfikladu roz-
sahla epidemiologicka studie Ruttmanna et
al, kterd prokézala nezavisly prediktivni vliv
GGT na kardiovaskuldrni mortalitu v 17letém
sledovani az 163 944 pacientd [23]. Vyznam
GGT u kardiovaskularni mortality potvrdily
i daldi studie zkoumajici pacienty s preexis-
tujici ischemickou chorobou srdec¢nf [24,25].
GGT jakozto marker oxidativniho stresu ma
viak prognosticky vyznam i u zdanlivé zdravé
populace — dle prace Meisingera et al zahr-
nujicf inicialni kohortu studie MONICA (MO-
Nltoring trends and determinants on CArdio-
vascular diseases — 1 878 pacientll) je GGT
nezavislym prediktorem vzniku akutnich koro-
narnich pithod u zdravych muz{ [26]. Role ALP
v progndze je ve srovnani s GGT méné proba-
dand, nicéné vysledky recentnich studif na-
znacujf jeji mozny vyznam v predikci celkové
mortality, ktery jsme potvrdili i v nasem sou-
boru pacientt [19,27].

Zavéry
| pfes vyvoj modernich biomarkerl myokar-
didIni ischemie zlstavé role funké¢nich ja-

ternich testl v diagnostice a zejména pro-
gndze infarktu myokardu diky jejich cenové
dostupnosti a snadné proveditelnosti neza-
stoupitelnd. vV nasem souboru pacientd s AKS
a manifestnim srde¢nim selhdnim byla ty-
pickym nalezem elevace jaternich trans-
amindz, pficemz abnormality AST a ALT byly
¢astejsi u STEMI neZz NSTEMI. Oba tyto la-
boratorni parametry byly vyznamné aso-
ciovany s kratkodobou celkovou morta-
litou. Hodnoty funkénich jaternich testd
také ovliviiovaly dlouhodobou celkovou
mortalitu (statisticky signifikantné AST, ALP
a GGT).

Limitace

V nasi subanalyze byla zastoupena pouze po-
pulace pacientt Ié¢enych na kardiologickych
oddélenich, nebyli zahrnuti pacienti hospita-
lizovani na anesteziologicko-resuscitacnich
oddélenich. Co se tyce laboratornich para-
metrU, byly hodnoceny jednordzové namé-
fené parametry v rdmci vstupniho vysetrent,
do analyzy nebylo zahrnuto kontrolni vysetfeni
v pribéhu hospitalizace, taktéZ nebyla zohled-
novana potencialné hepatotoxickad medikace
nebo abuzus alkoholu v anamnéze. Nebyla
provadéna imunologické a sérologické vyset-
feni k vyloucent jinych pricin hepatopatie. Ve
findIni analyze navic nebylo mozné zohlednit
rozsah infarktu myokardu z dlivodu rozdilnych
marker( myokardiadlni ischemie pouzivanych
napfic centry.
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