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Abstrakt

Rizikové faktory kardiovaskulédrnich onemocnéni jsou jasné definovény. Jedné se o koureni, dyslipidémie, hypertenze a dia-
betes mellitus. Odhaleni a ovlivnéni téchto rizikovych faktord je zésadni pro prevenci predevsim ischemické choroby srdecni
ale i neischemickych kardiovaskuldrnich onemocnéni napfiklad srde€niho selhani se zachovalou ejekéni frakci s Gzkym
vztahem k hypertenzi. V téchto patologickych procesech mohou hrat dlileZitou roli i dalsi, odhalitelné rizikové faktory, které
dokonce mohou byt na samém pocatku téchto poruch. Do této skupiny se fadi i poruchy funkce jaterni bufiky. Pfitomnost
jaterni steatézy nebo pokrodilejSich stadii jaterniho postiZeni totiZ neni rizikovym faktorem pouze jaterni cirhézy a jater-
niho selhani, ale i kardiovaskularnich onemocnéni. Na podkladé studii zamérenych pravé na postizeni jater jako mozného
plvodce srde¢né cévnich onemocnéni by se tedy méla pozornost v prevenci téchto onemocnéni zamérit i na kondici jaterni
bunky. Z hlediska specifického 1é€ebného postupu pfi zndmkach jaterniho postiZzeni presvédCiva data zatim nemame, ale
v budoucnosti by se tento stav mohl zménit a bylo by dobré byt na to pfipraveni jiz nyni.
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Abstract

Risk factors for cardiovascular disease are clearly defined. These include smoking, dyslipidemia, hypertension and diabe-
tes mellitus. The detection and impact of these risk factors is essential for the prevention of ischemic heart disease in par-
ticular, but also of non-ischemic cardiovascular diseases, such as heart failure with a preserved ejection fraction caused
mainly by hypertension. Other, detectable risk factors, which may even be at the very beginning of these disorders, may
also play an important role in vascular and cardiac pathological processes. In the latter group, there is also included liver
(dys)funciton. The presence of liver steatosis or even of higher stages of liver disease is not only risk factor for liver cirrho-
sis and failure but also for cardiovascular disease. Based on studies focused on even moderate liver dysfunction as a pos-
sible cause of cardiovascular diseases, attention should shift also on the prevention of these diseases in the stage of early
liver disease. Convincing data in terms of specific treatment for signs of liver disease are still not available, but this situa-
tion could change in the future and it is wise to be prepared for it.

Key words: cardiovascular disease - diagnosis - liver steatosis - management

Uvod

chy funkce jaterni bufiky pomé&rné snadno identifikovatelné

Hlavni rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni (KVO)
jsou jasné definovény. Jedné se o koureni, dyslipidémie, hy-
pertenzi a diabetes mellitus. Odhaleni a ovlivnéni téchto ri-
zikovych faktor( je zasadni pro prevenci predevsim ische-
mické choroby srdecni, ale i neischemickych KVO napfiklad
srdeéniho selhani se zachovalou ejekéni frakci, v tomto pfi-
padé zejména pri hypertenzi. Nicméné na Uplném pocatku
cévnich a nasledné kardialnich problém( mohou stét poru-
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pouhym pohledem na vysledky béZného biochemického vy-
Setfeni.

O propojeni kardiologie a hepatologie se hovofi stale Cas-
téji a tento zajem vyplyva i na zékladé poslednich dat vyvoje
kardiovaskularni dmrtnosti. JeSté v roce 2017 byla data ma-
pujici imrtnost z kardiovaskularnich pfi¢in optimisticka a po-
tvrzovala jeji pokles jak u muzd, tak i u Zen [1]. Nasledné se
ale klesajici kFivky zacinaji obracet a prvni data ze Spojenych
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statl americkych, Kanady, Velké Britanie, Danska a Nizo-
zemska ukazuji nardst kardiovaskularni mortality i morbidity
[2]. Optimisté to vysvétluji Gspéchem soucasnych metod
akutni kardiologie a kardiochirurgie, které prodluZuji vék pa-
cient(, ktefi v sou¢asnosti dospivaji do terminalnich fazi srdec-
nich onemocnéni v pozd&jSim véku. Zachmurengéjsi pesimisté
argumentuji vyznamnym narlistem vyskytu obezity a onemoc-
néni diabetes mellitus, které jsou na populaéni Grovni schopné
pozitivni trendy vyrazné obracet. Zfejmeé se jedna o kombinaci
obou faktorl, nicméné dalsSi data ukazuji, Ze délka Zivota
v nemoci je v Ceské republice (CR) stale vyrazné del$i nez
v ostatnich evropskych zemich a Ze na KVO umiré v CR stéle
velmi vyznamné ¢ést populace (43 % muzl a vice nez 55 %
Zen ze vSech umrti). Primérny vék muZzd sice vzrostl na
76,1 roku a Zen na 81,9 roku [3], av8ak celou &tvrtinu svého
Zivota trévi v nemoci a ¢asto v nemocnici.

Modelové si predstavme 75letého pacienta po opakova-
nych infarktech myokardu bez moznosti dalSich revaskulari-
zacnich vykonid hospitalizovaného na jednotce intenzivni
péce pro dekompenzaci oboustranného srdeéniho selhani
pro banalni urologickou infekci. Pacient trpi Fadou dalSich
onemocnéni (rendlni insuficience, diabetes mellitus, karci-
nom prostaty, chronickd plicni obstrukéni porucha), které
jiz neumoznuji transplantaci srdce nebo implantaci mecha-
nické srdecni podpory. V dobé hospitalizace, i pfes inten-
zivni 1é¢bu, dochazi k rozvoji hypotenze, dalSimu poklesu
diurézy s nutnosti podpory obéhu vysokymi davkami kate-
cholamin(l. Prognéza tohoto pacienta je extrémné nepfi-
znivé a jednim ze Spatnych znameni jsou vyrazné zvySené
jaterni testy (ALT, AST i GGT), a to na desetindsobky referenc-
nich hodnot. Otéazkou je, zda by u tohoto pacienta mohl byt
vyvoj zdravotniho stavu jiny, pokud by byly vzaty v potaz
pouze mirné zvySené hodnoty jaternich testl v dobé pred
40 lety, kdy byl zjevné zdrdv, a bylo intervenovéno. Tato zatim te-
oretickd Gvaha prameni z faktu, Ze dfive, nez ndm selZe srdce,
selZzou vétSinou tepny, a jeSté pred tim prestévaji spravné
fungovat jaterni bunky. Doposud byla v oblasti vztahu jater
a srdeéniho svalu pozornost zamé&rena predevsim na oblast
vlivu srde¢niho selhani na jaterni parenchym. Tedy hodnotilo
se, jak mGze srdecni selhéni, pfipadné konstriktivni perikar-
ditida a dalSi srde¢ni poruchy poskodit jatra [4]. Hlavnim
divodem byla kondice jater pfi pripadné transplantaci
srdce v terminalnich stadiich srde€niho selhani a dal$i osud
prijemce srdeéniho svalu.

Méné Casty byl pohled opanym smérem, tedy od jater
k (doposud zdravému) srde¢nimu svalu. V zadsadé existoval,
ale byl zaméren na dvé& pomérné specifické skupiny paci-
ent(. Jednak na pacienty s jaterni cirh6zou a mozny vliv jatry
neodklizenych zplodin na funkci myokardu, jednak v zdsadé
opét na pacienty s jaterni cirh6zou, ale jiZ po transplantaci
jater a nasledn& mozného vlivu imunosupresiv na myokard.
Skrytéjsi, ale Fadové Castéjsi forma jaterni nebo stetatohe-
patitida (NASH - non-alcoholic stetatohepatitis) prildkala
pozornost zdravotnik(i/vyzkumnikd az pozdéji.
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V poslednich letech se tedy situace za¢ind ménit a obje-
vuje se otézka, zda se spiSe neZ kardiohepatalnim syndro-
mem nezabyvat syndromem hepatokardialnim [5]. Zejména
pro internisty, praktické Iékare a preventivni kardiology se
jako velmi dilezité jevi v€éas myslet na NAFLD/NASH.

Cilem pozornosti by mél byt napriklad jiz 35lety muZ se se-
davym zplsobem Zivota, doposud bez zévaznych onemoc-
néni s Body Mass Indexem (BMI) 35 kg/m? obvodem pasu
115 cm, systolickym krevnim tlakem (TK) 140 mm Hg, plazma-
tickou koncentraci celkového cholesterolu 6,2 mmol/|, tri-
glycerid 2,1 mmol/Il, HDL-cholesterolu 0,93 mmol/I, LDL-
-cholesterolu 3,2 mmol/l a hodnotou glykémie 6,1 mmol/I.
Navic by jeho jaterni testy byly mirné vyssi (ALT 2,1, AST1,8
a GGT 2,0 pkat/l). Podobna pozornost by méla byt véno-
vana i Zzendm s metabolickym syndromem, i kdyZ ty diky
ochrané pohlavnimi hormony vstupuji do nebezpeéné zény
pozdéji; nicméné ve vyS§im véku dokonce muze v absolut-
nich ¢islech damrti z kardiovaskulérnich pfic¢in predci. Bylo
by skvélé témto pacientim zabrénit v trajektorii vyse zmi-
néného modelového 75letého pacienta na jednotce inten-
zivni péce. | kdyz jiZ tradi€ni rizikové faktory nasvédcuji pro
vysoké riziko této cesty, otézka je, zda hodnoty, byt mirné
zvySenych jaternich testll, mohou toto riziko zvysit. Pokud
ano, jak bychom tuto informaci méli vyuZit v naSich béZnych
praxich. Tedy zda stanoveni naruSené kondice jaterni buriky
miiZe z pohledu rizika KVOi doplnit klasické rizikové faktory.

Pripady pro zadinajiciho kata a vzorec od
hepatologti

K odhaleni pacienta s metabolickym syndromem, inzulino-
vou rezistenci staci v zdsadé 2 parametry: obvod pasu vétsi
nez 80 cm u Zen a vétsinez 94 cm u muzll a zéroven plazma-
tickd koncentrace triglyceridd > 1,7 mmol/I. V nékterych
doporuéenich jsou doplnény dalSi parametry: koncentrace
HDL-cholesterolu < 1,3 mmol/luzZena< 1,1 mmol/l u muzd,
glykémie nala¢no > 5,6 mmol/I, TK > 130/85 mm Hg, pri-
padné hypolipidemickéd nebo antihypertenzni [é¢ba. Pokud
k obvodu pasu pfibudou dal$i 2 parametry z uvedenych, Ize
danou osobu prohlasit za nositele metabolického syndromu,
a tedy pfipad, na kterém jiz zaéinaji pracovat kati - ateroskle-
réza a srde¢ni selhani s moznosti fatélniho konce. Jesté dlle-
Zitéjsi by mozna bylo pridat k idajim o obvodu pasu a k hod-
notadm triglycerid( vysledky jaternich testd, které by mohly
pomoci zlepSit odhad kardiovaskularniho rizika. Jaterni bunka
trpi tim, Ze v populaci stale narlista spotieba jednoduchych
cukr, predevsim fruktdzy, z niz neni schopna vytvofit glyko-
gen, ale docela dobfe z ni umi vyrédbét a vypoustét do ob&hu
aterogenni lipidové Céstice, zvlasté kdyz fruktéze sekunduji
volné cirkulujici nevhodné mastné kyseliny a ve vét§im mnoz-
stvi vstupuji do jaterni bunky skrze portalni Fecisté. Nazev
Lvylevka“ (sink) plvodné pouzivany v anglickych textech pro
jatra jako hlavniho odstrafovace glukézy je v této souvis-
losti jeSté priléhavéjsi. Navic je uréitym paradoxem, Ze hlavni
a v zésadé vitézné taZeni proti aterogennim lipidovym &asti-
cim probihd opét pres jaterni bunku - jednak mohutnym
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zmnoZzovanim LDL-receptorld (pfedevsim Iécbou statiny),
jednak prodlouzenim jejich trvanlivosti (pfedev§im lé¢bou
inhibitory PCSK9). | kdyZ jsme schopni snizit hladiny LDL-
-cholesterolu na dfive nemyslitelné hodnoty, velka ¢ast osob
v minovém poli moznych cévnich pfihod zlistava. Jednim
z dalSich parametr(, ktery by mohl predikci rizika upresnit, je
stanovit pfitomnost NAFLD/NASH, a to pokud mozno bez biop-
sie. Tato oblast byla dfive vyhradné doménou hepatologl,
ktefi se snazi urdit riziko jaterni cirh6zy u NAFLD/NASH pravé
s vynechanim biopsie. Hepatologové proto testovali para-
metr zvany ,Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis SCORE®
(NFS). Jednéa se o matematicky vzorec se snadno dostupnymi
klinickymi, a predevS§im biochemickymi parametry, v dobé
elektronickych zafizeni dobfe pouzitelny.

NFS = 1,675 + 0,037 x vék x BMI (kg/m? + 1,13 x (vy3§i
glykémie nalacno/diabetes mellitus [ano = 1, ne = 0]) + 0,99
x AST/ALT - 0,013 x trombocyty (x10?/1) - 0,66 x albumin
(g/dI)

Je-li NFS menSi nez -1,45, pacient by mél byt v bezpedi.
Za vysoce rizikové je povazovano NFS vy§Si nez 0,67.

Nicméné se ukézalo, Ze NFS predpovida nejen riziko cirhdzy,
ale i riziko celkové a kardiovaskuldrni mortality. P¥i sledovani
20 050 osob ve studii NHANES Il (National Health and Nutri-
tion Examination Survey) pfiblizné 10 % GcCastnikd studie
(2 515) mélo jaterni steatézu a z nich 30 % zemfelo béhem
pfiblizné 17 let sledovani (207 mésicl) [6]. Pravé NFS pat-
filo k nezéavislym a silnym prediktorim jak celkové, tak kar-
diovaskularni mortality. V této studii pouzivali autofi i jiné ri-
zikové/hrani¢ni hodnoty (napfiklad NFS > 0,8 apod), které
se prognosticky také osv&ddCily. JeSté zajimaveéjsi pro kar-
diology i internisty je klinicka studie IMPROVE-IT (IMProved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
sledujici efekt vyrazného sniZzovani hladiny LDL-cholesterolu
podavanim kombinace statinu s ezetimibem ve srovnani se
stejnou davkou statinu v kombinaci s placebem. Tato studie
ukézala nejen to, Ze vyrazné snizovani LDL-cholesterolu fun-
guje, ale v subanalyze i to, Ze pokud byli pacienti rozdéleni
podle NFS, ti s vysokym skére méli vyrazné vyssi vyskyt kar-
diovaskularnich pfihod, ale zaroven je mnohem vice chrénila
kombinované lé¢ba statinem s ezetimibem. Posledni data do-
konce ukazuji, Ze steatdza jater miZe hréat vyznamnou roli u za-
vazného srdec¢ni onemocnéni nezavislého na aterosklerotic-
kych zmé&nach, konkrétné srde¢niho selhani se zachovalou
ejekéni frakei. V tomto pripadé se po rozdéleni pacientl do
skupin s vysokym, stfednim a nizkym NFS, tentokrat dle tercil(,
opét ukazalo, Ze pacienti s nejvy$§im NFS méli nejvice zavaz-
nych kardiovaskularnich pfihod [7]. Proto by bylo vhodné si
NFS od hepatologl vypljcovat i pro (preventivni) kardiolo-
gii a internu, pfipadné pro dalSi obory, které se kardiovas-
kularné rizikovymi pacienty zabyvaji.

Je v3ak zajimavé, Ze v tomto ¢erné magickém vzorecku chybi
gama glutamyl transferéza (GGT), enzym, ktery miZe byt vy-
znamné spojen s progresi aterosklerotickych zmén. GGT
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muiZe byt totiZ nejen varujici a jinak v zadsadé nevinny faktor,
ale i aktivni spoluvinik progrese a destabilizace ateroskle-
rotickych plétd, a to zfejmé pfimym plsobenim v ateroskle-
rotickych platech a vyvoladnim oxida¢niho stresu a podilem
na vzniku agresivnich radikald naptiklad pfi redukci Zeleza
[8]. GGT tedy zvySenymi hodnotami mUze nejen signalizo-
vat cévni postiZeni, ale i se na ném aktivné podilet. Kromé
toho mize vy$si hladina GGT signalizovat i mikrovaskularni po-
stizeni napiklad koronarnich tepen [9]. Uloha GGT byla na epi-
demiologické drovni potvrzena i ve Framinghamské studii. V ni
bylo mozné na zakladé vysSich hladin GGT preklasifikovat
fadu osob/muZzl, pokud byly pfidany k algoritmu doposud
pouzivanych rizikovych faktord [10]. To, co vyzkum v této
oblasti z hlediska klinického vyuZiti komplikuje, je skute¢-
nost, Ze GGT ma radu forem/izoenzymd, které nelze zcela
trividlné laboratorné stanovit, a préavé ty mohou mit rozdilny
vliv na cévni zmény. GGT také mdze mit asto plvod v jinych
tkanich, a proto zfejmé nebyla nakonec do NFS algoritmu
zafazena.

JeSté jedna poznéamka k vylou€eni moZzného nedorozu-
méni. Jednim ze signall poSkozeni jater mize byt zvySend
hladina bilirubinu. | nase data ukazuji, ze zvySeny plazma-
ticky bilirubin mdZe byt z hlediska kardiovaskularnich one-
mocnéni, zejména ischemické choroby srdeéni ochrannym
faktorem [11], zfejmé i jako ukazatel men&iho oxidaéniho
stresu. Nicméné je nutné stroze dodat, Ze z hlediska kardio-
vaskuldrni protekce mlze byt vy$si bilirubin Gzasna véc, ale
pouze pokud mate jaterni testy zcela v normé.

Praktické poznamky

Pokud u pacienta s dyslipidemii v soucasnosti objevime
mirné vyS$Si jaterni testy, je vhodné doplnit tento nalez ultra-
sonografickym vySetfenim. Pokud toto vySetfeni potvrdi
NAFLD je urcité nevhodné ihned zvazovat vysazeni stating,
pokud je dand osoba uZiva. Je zcela vhodné upozornit paci-
enta na reZimové opatfeni a zdlraznit, Ze vys$si jaterni testy
zvy8uji i jeji/jeho riziko kardiovaskularniho postizeni. Je
nutné zdlraznit ptijem jednoduchych cukri a omezeni alko-
holu (diskuse nad opravnénosti terminologie ,,nealkoholic-
ka“ je mimo rémec tohoto ¢lanku). Je nutné opét zddraznit,
Ze uméla sladidla jako ochrana nefunguji. Tedy: ,,Omezte na
polovinu konzumaci v§ech sladkych néapojd, sladkosti, cukru
do kavy - af jite/pijete, co jite/pijete véetné alkoholu, i kdyZz
tvrdite, Ze ten skoro nepijete.“ S témito opatfenimi souvisi
redukce vahy a sniZzeni obvodu pasu k bezpe¢nym hodnotam.
Mezi Gspésné metody redukce rizika jak NAFLD/NASH, tak
kardiovaskularnich pfihod patfi i bariatricka chirurgie, velice
Gspésna u pacientt indikovanych k této 1é¢bé, nicméné zatim
zahrnujici mizivé procento z ohromné populace.

Vzhledem k tomu, Ze jaterni steatéza je témé&r vzdy doprova-
zena smiSenou dyslipidemii a inzulinovou rezistenci, je vhodné
zvazit i ¢asnou korekci téchto rizikovych faktord. Terapeu-
tickych moZnosti ovlivnéni aterosklerotického onemocnéni
a NAFLD/NASH je vice a jejich Uspésnost je rizna. U obou
skupin onemocnéni dobfe funguje statinovéa lécba i kdyZz jasné
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vysledky ohledné protektivni role statinG u NAFLD/NASH
nemame. Ug&inné se v obou skupinach zda byt také Siroké
spektrum Iékl kroticich diabetes mellitus (pfedevsim téch,
které zvysSuji citlivost k inzulinu), dale jsou zkoumany novéjsi
fibraty ale i omega 3 mastné kyseliny. Do skupiny s moznym
pozitivnim efektem patfi i vitamin E a kyselina ursodeoxycho-
lova, tedy hepatoprotektiva. Je nutné zdlraznit, Ze vSechny
tyto preparaty budi nadéje na soucasné pfiznivé ovlivnéni
srdeéné cévnich i jaternich onemocnéni, ale zcela spoleh-
livd data stédle nemame.

V souhrnu prvnim krokem na patofyziologické drovni je tedy
zabranit ¢i zvratit hromadéni tuku v jaterni burice, druhym je
minimalizovat oxidacni stres a zanét a tfetim pristupem je
pouziti antiobezitik, pfipadné modulétor( stfevniho mikro-
biomu. Biologicky tento pfistup vypada zcela logicky, nic-
méné jasna klinickd data pro pouZiti téchto 1€kl v bézné
praxi zatim skute¢né chybéji [5,12,13].

Zatim nejovérenéjsi cestou jak chranit nase tepny pred
aterosklerézou pres jaterni parenchym tedy z(stéva zmi-
néné mnozeni LDL-receptorl na jaternich bunkach a ochrana
jaternich bunék pfed nadmérnym pfisunem mastnych kyse-
lin a jednoduchych cukrd, pfedevsim fruktézy, je jisté vhod-
nym doplnénim. V této oblasti tedy stéle vlddnou statiny
a rezimova opatreni.

Zavér

Stéle plati, Ze naSe pacienty cévné zabiji predevsim zvy-
Send koncentrace LDL cholesterolu, ktery je nutné sniZovat
jakymikoli ovérenymi prostfedky, a to v zdsadé bez ohledu
na hodnoty jaternich testl. Dllezité je nevysazovat, ¢i spiSe
nasazovat statiny i u pacientd s lehce zvySenymi jaternimi
testy. Pacienty, kterym vzroste hodnota glykémie soucasné
s jaternimi testy b&hem IéCby statiny, je nutné opakované
motivovat k dodrZovani rezimovych opatreni a pfipadné vy-
lougit jaterni onemocnéni. Z hlediska budoucnosti je nutné
si uvédomit, Ze je nyni fada Iék zkouména z hlediska spo-
leéného ptiznivého plsobeni na cévy i na jaterni buriky. Je
proto vhodné jiz nyni evidovat pfipadné pacienty, ktefi by
z novych |éCebnych postupl zamérenych jak na srdecné
cévni, tak na jaterni poSkozeni mohli profitovat.
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Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravot-
nictvi CR s reg. &. NU20-01-00083.

Veskera prava podle predpisi na ochranu dusevniho vlastnic-
tvi jsou vyhrazena.
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