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Játra – tichý viník kardiovaskulární mortality

Jedno ze sympozií společnosti PRO.MED.CS na kongresu bylo věnováno kardiohepatologii. Přednášející se zaměřili na spo-
jitost mezi chronickým onemocněním jater a kardiovaskulárním rizikem. MUDr. Šmíd nejprve probral vyšetření jaterních 
funkcí při screeningu onemocnění jater včetně základního, komplexního a rozšířeného panelu jaterních testů, i následný 
postup po zjištění elevace jednotlivých parametrů s využitím ultrasonografie a elastografie. Upozornil na vysokou preva-
lenci alkoholového a zejména nealkoholového postižení jater, častý současný výskyt dalších komorbidit a potřebu časného 
záchytu a intervence jaterní fibrózy, které mají zásadní vliv pro prognózu pacientů. Připomněl také využití jednoduchých 
skóre pro výpočet rizika jaterní fibrózy. Prof. Piťha vysvětlil patofyziologické mechanismy, které propojují chronické 
onemocnění jater s aterosklerotickým kardiovaskulárním onemocněním a se srdečním selháním se zachovanou ejekční 
frakcí. Shrnul také možnosti léčby pacientů s nealkoholovou steatózou, které by kromě režimových opatření a ovlivnění 
LDL receptorů mohly zahrnovat i léčbu zaměřenou na žlučové kyseliny. Prof. Vítek zdůraznil vysokou prevalenci elevace 
jaterních enzymů u české populace a na výsledcích klinických studií demonstroval souvislost mezi zvýšením jejich aktivity 
a kardiovaskulární a celkovou mortalitou. Naznačil možný přínos kyseliny ursodeoxycholové při snižování kardiovaskulár-
ního rizika prostřednictvím snížení hladiny jaterních enzymů.

Diagnostika jaterního poškození – kdy a proč?
MUDr. Václav Šmíd, Ph.D.
IV. interní klinika, klinika gastroenterologie  
a hepatologie 1. LF UK a VFN v Praze

Epidemiologie chronických onemocnění jater
Narůstající incidence onemocnění jater je důvodem toho, proč 

jsou tyto choroby dnes 11. nejčastější příčinou smrti na světě.1 Ve 

Spojeném království došlo mezi roky 1970 a 2010 k nárůstu mortality 

z důvodu onemocnění jater o 400 %, ve věkové skupině do 65  let 

dokonce o 500 %.2 Podílí se na tom narůstající incidence obezity 

a metabolického syndromu a zvyšující se konzumace alkoholu, která 

v uvedeném období 1970–2010 v UK kopíruje nárůst výskytu one‑

mocnění jater.2

Mezi nejčastější chronické choroby jater patří poškození jater 

alkoholem (alcoholic liver disease, ALD) s prevalencí zhruba 8 % 

a nealkoholová tuková choroba jater (non‑alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD) s prevalencí přibližně 20 %, celosvětově také virové hepatitidy. 

V přirozeném průběhu jaterního onemocnění má zásadní klinický vý‑

znam rozvoj fibrózy. Fibróza je jediným nezávislým histologickým ná‑

lezem, který je spojen s morbiditou z jaterních příčin, s dlouhodobým 

přežitím a nutností transplantace jater, a to bez ohledu na etiologii 

jaterního postižení.3 To vysvětluje prognostický význam elastografie.4

NAFLD je časté onemocnění. Nedávná metaanalýza navíc ukázala 

vysoký a stoupající výskyt komorbidit u pacientů s NAFLD. V roce 2013 

měla polovina z nich nejméně další 2 chronické choroby.5 Jde také 

o podceňované onemocnění. U 2 ze 3 pacientů s NAFLD je cirhóza 

diagnostikována zcela náhodně.6 Bylo také zjištěno, že praktičtí lékaři 

prevalenci NAFLD podceňují a 78 % z nich se nepovažuje za dobře 

připravené na péči o pacienty s tímto onemocněním.7 Včasná dia‑

gnostika jaterních chorob, zejména jaterní fibrózy, je přitom klíčová 

pro prognózu pacientů.

Panely jaterních testů v klinické praxi
Při hodnocení jaterních testů v praxi je třeba mít na paměti, že 

každá odchylka mimo referenční mez již znamená „zvýšený jaterní 

test“. Následná vyšetření je třeba provést hned a nevycházet z výše 

a trvání zvýšené hodnoty.8 Základní panel jaterních testů zahrnuje 

bilirubin, dále alanin aminotransferázu (ALT, specifičtější) a aspartát 

aminotransferázu (AST), jejichž zvýšená hodnota poukazuje na poško‑

zení/zánik jaterních buněk,9 gama glutamyltransferázu (GGT), což je 

marker cholestázy, alkoholového postižení jater i NAFLD a celkového 

oxidačního stresu organismu,10 a také alkalickou fosfatázu (ALP), jejíž 

izolovaná elevace svědčí spíše pro kostní onemocnění.11 Mezi čas‑

to opomíjené laboratorní parametry poukazující na možné jaterní 

onemocnění patří albumin, protrombinový čas a počet trombocytů. 

Pokles hladiny albuminu (je produkován pouze v játrech) a prodlou‑

žení protrombinového času (játra tvoří koagulační faktory II, V, VII, IX 

a X) svědčí pro postižení syntetické funkce jater. Trombocytopenie 

je nejčastější hematologická abnormalita u pacientů s chronickým 

onemocněním jater. Rozšířený panel testů pro screening jaterních 

chorob zahrnuje testy na virové hepatitidy, přetížení železem a ta‑

ké vyšetření přítomnosti autoimunitních či metabolických chorob 

(např. deficience α-1 antitrypsinu, Wilsonova choroba), které již patří 

do rukou příslušných specialistů. U pacientů s alkoholovým postižením 

jater je vhodné kvantifikovat příjem alkoholu, použít dotazník AUDIT‑C 

a indikovat jaterní elastografii.

Zcela jasná doporučení pro klinickou praxi však neexistují. K vy‑

loučení jaterní choroby je s úrovní doporučení B doporučen základní 

panel jaterních testů (bilirubin, ALT, GGT, ALP a albumin) + krevní 

obraz, pokud nebyl vyšetřen v posledních 12 měsících. Vhodné je 
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i stanovení AST. Důležitý je poměr AST : ALT, jehož hodnota > 1 svědčí 

pro pokročilou jaterní fibrózu/cirhózu, a to i při fyziologických hod‑

notách obou enzymů. Další testy jsou doporučeny podle klinické 

rozvahy, např. z hlediska rodinné anamnézy, abúzu drog, pobytu ve 

vězení, migrace.

Postup v případě zvýšení jaterních testů
Pokud jsou zjištěny zvýšené jaterní testy, je nutné odebrat anam‑

nézu a vyloučit akutní jaterní selhání pomocí INR (mezinárodní nor‑

malizovaný poměr). Dále můžeme rozdělit stav do 3 různých situací. 

Pokud jde o izolovanou hyperbilirubinemii, pomýšlíme po vyloučení 

hemolýzy na Gilbertův syndrom. Jestliže má pacient zvýšenou ALP 

a GGT, jde pravděpodobně o cholestastickou jaterní lézi. Vhodné je 

ultrasonografické vyšetření a rozšířený panel jaterních testů. Pokud je 

nález pozitivní, patří pacient do péče hepatologa/gastroenterologa. 

Při negativním nálezu je vhodné jaterní testy v čase opakovat. V pří‑

padech, kdy dominuje elevace AST a ALT, jde o hepatocelulární obraz. 

Indikována je ultrasonografie (elastografie) a rozšířený panel jaterních 

testů. Při nálezu NAFLD nebo jaterního postižení jiné etiologie je 

třeba pacienta odeslat k hepatologovi/gastroenterologovi. Je‑li nález 

negativní, jaterní testy se mají v čase opakovat a případně konzultovat 

s hepatologem.

Neinvazivní skórovací systémy pro stanovení rizika jaterní 
fibrózy

Vyšetření jaterních funkcí se objevuje i v doporučeních jiných 

odborných společností. Doporučení Americké diabetologické spo‑

lečnosti (ADA) z roku 2020 uvádějí, že u diabetiků se steatózou či 

zvýšením ALT/AST by mělo být vypočteno neinvazivní skóre fibrózy, 

např. pomocí FIB-4 (zahrnujícího věk, ALT, AST a trombocyty). Při 

skóre FIB-4 ≥ 1,1 je doporučena elastografie, při skóre < 1,1 opakované 

vyšetření a výpočet každý rok.12 Pacienti s nálezem pokročilé fibrózy 

patří do péče hepatologa, u ostatních je vhodné elastografii opakovat 

jednou ročně.

Základní skóre pro stanovení rizika fibrózy lze snadno vypočítat 

i v ambulanci praktického lékaře. Patří sem již zmíněné FIB-4 skóre, 

které je při hodnotě < 1,3 prediktorem absence významné fibrózy, 

při hodnotě 1,3–2,67 znamená neurčitý výsledek, který si žádá další 

vyšetření, a při hodnotě > 2,67 svědčí pro přítomnost pokročilé ja‑

terní fibrózy.13,14 Další možností je NAFLD Fibrosis Score (NFS), které 

se vypočítá na základě věku, tělesné hmotnosti, přítomnosti diabetu 

2. typu, hladiny ALT, AST, albuminu a počtu trombocytů. Hodnoty < 

-1,455 jsou prediktorem absence významné fibrózy, hodnoty -1,455 až 

0,675 znamenají neurčité skóre a výsledek > 0,675 predikuje přítom‑

nost významné fibrózy. Tyto neinvazivní skórovací systémy je již dnes 

možné snadno kalkulovat pomocí mobilní aplikace.

Závěr
Pro vyloučení jaterních onemocnění je třeba nabírat vždy komplet‑

ní panel jaterních testů a neopomíjet albumin, INR a počet trombocy‑

tů. Normální hodnoty jaterních testů totiž nevylučují pokročilé jaterní 

onemocnění. Jednotlivé analyty je navíc třeba hodnotit odděleně. Při 

zjištěném zvýšení jaterních testů jsou indikována další vyšetření, jako 

je ultrasonografie a elastografie. Z hlediska prognózy pacienta je při 

elevaci jaterních testů a nálezu steatózy nutná včasná intervence. 

Jako nejefektivnější se jeví implementace neinvazivních skórovacích 

systémů pro stanovení rizika jaterní fibrózy (FIB-4, NFS) přímo do 

výsledkového listu a/nebo do zdravotnického IT systému.

Játra – tichý viník srdečních onemocnění
prof. MUDr. Jan Piťha, CSc.
Klinika kardiologie/Laboratoř pro výzkum aterosklerózy IKEM, Praha

Patofyziologické mechanismy propojující onemocnění jater 
a kardiovaskulární onemocnění

NAFLD je třeba vyhledávat. Může totiž akcelerovat aterosklerotický 

proces a kardiovaskulární onemocnění (KVO), a to prostřednictvím 

hyperinzulinemie (v důsledku snížení inzulinové clearance a zvýše‑

ní inzulinové rezistence), aterogenního působení (cestou nadměrné 

produkce glukózy, cytokinů, triglyceridů a apolipoproteinu B a sní‑

žené tvorby HDL cholesterolu), anebo dysfunkce myokardu (navoze‑

né lipotoxicitou, ischemií, diastolickou dysfunkcí a sníženou tvorbou 

ATP).16 NAFLD tedy vede k rozvoji KVO cestou dysfunkce endotelu, 

inzulinové rezistence, aterogenní dyslipidemie, prozánětlivého stavu 

a destabilizace ateromových plátů.17 Jak ukazují poslední práce, jaterní 

onemocnění se uplatňuje také v patofyziologii srdečního selhání se 

zachovanou ejekční frakcí (HFpEF).18 Z mechanismů se opět uplatňuje 

inzulinová rezistence, prozánětlivé mediátory a také lipotoxicita pro 

myokard, jejichž důsledkem je fibróza a snížená poddajnost srdečních 

komor, ale i obezita a diabetes, které jsou společnými rizikovými faktory 

onemocnění jater i srdečního selhání. NAFLD a HFpEF mají také řadu 

společných komorbidit, jako jsou onkologická onemocnění, chronické 

žilní onemocnění, diabetes, onemocnění ledvin, metabolický syndrom 

a obstrukční spánková apnoe.

Souvislost potvrzují i klinická data. Například v subanalýze studie 

TOPCAT měli pacienti s HFpEF v nejvyšším tercilu skóre jaterní fibrózy 

nejvyšší incidenci srdečních příhod.19

Záchyt NAFLD
V roce 2021 byla publikována doporučení Evropské kardiologické 

společnosti pro screening NAFLD u pacientů s HFpEF.18 Podle nich je 

u pacientů s rizikovými faktory NAFLD (diabetes, metabolický syndrom/

obezita, věk > 45 let) důležité vyšetřovat i jaterní testy a při abnormálním 

nálezu provést další laboratorní testy, ultrasonografii jater a u pacientů 

s NAFLD stanovit skóre rizika fibrózy (FIB-4, NFS). Pacienti se středním 

a vysokým rizikem fibrózy mají být odesláni na hepatologii k provedení 

elastografie, popř. biopsie jater.18 Skóre rizika jaterní fibrózy totiž může 

výrazně ovlivnit prognózu pacienta.

Již v ordinaci lze riziko steatózy jater poměrně spolehlivě odhadnout 

dle následujících parametrů: obvod pasu > 80 cm u žen či > 94 cm 

u mužů, triglyceridy > 1,7 mmol/l, případně doplnit další parametry: 

HDL cholesterol < 1,3 mmol/l u žen či < 1,1 mmol/l u mužů, glykemie 

> 5,6 mmol/l, krevní tlak >130/85 mm Hg + mírně vyšší jaterní testy 

(ALT a GGT).
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Možnosti prevence kardiovaskulárních onemocnění 
u pacientů s NAFLD

Receptorů, prostřednictvím kterých lze ovlivnit jaterní fibrózu, 

je celá řada. V současné době jsou zkoumány především PPR‑gama 

receptory a jejich ovlivnění. V klinické praxi je v současné době v léč‑

bě NAFLD přínosem omezit slazené nápoje (příjem fruktózy), zvýšit 

pohybovou aktivitu, což vede ke snížení množství viscerálního tuku 

a hladiny volných nenasycených mastných kyselin, dále terapeuticky 

ovlivnit LDL receptory a případně i produkci žlučových kyselin. Nové 

observační práce dnes navíc naznačují, že GGT je nejen markrem 

jaterního poškození, ale některé její izoformy mohou vést i k desta‑

bilizaci ateromových plátů.20 GGT by se tak do budoucna mohla 

stát i zajímavým terapeutickým cílem. Žlučové kyseliny se mohou 

uplatňovat při regulaci vazodilatace, rozvoji koronární aterosklerózy, 

srdeční arytmie a srdečního selhání.21 Ukazuje se, že kyselina ur‑

sodeoxycholová (UDCA) by mohla mít nejen známý efekt na zlepšení 

jaterních testů a prognózy pacienta s  jaterním onemocněním, ale 

také příznivý vliv na aterosklerózu a srdeční selhání.22, 23 Dosavadní 

preklinické studie např. ukázaly, že UDCA inhibuje hyperplazii intimy, 

nadměrnou proliferaci a migraci hladkých svalových buněk v karo‑

tických tepnách blokádou cesty miR-21/PTEN/AKT/mTOR.24 To nabízí 

patofyziologické vysvětlení příznivého účinku UDCA v prevenci KVO.

Závěr
U pacientů s NAFLD zahrnuje prevence makrovaskulárního a zřej‑

mě i mikrovaskulárního postižení samozřejmě již ověřené zhodnocení 

KV rizika a především snižování hladiny LDL cholesterolu k nízkým 

hodnotám. Při vysokém riziku aterosklerotického KVO a v případě 

srdečního selhání je vhodné vyšetřit i jaterní testy včetně GGT. I při 

vyšších jaterních testech je nutné motivovat pacienty ještě důrazněji 

k režimovým opatřením, zahrnujícím snížení konzumace alkoholu 

a jednoduchých cukrů a zvýšení pohybové aktivity. Pacienty s vyš‑

šími jaterními testy včetně GGT je vhodné i evidovat pro možnou 

budoucí hepatoprotektivní léčbu, která by mohla ovlivnit i  jejich 

kardiovaskulární prognózu.

Máme se obávat zvýšených jaterních testů?
prof. MUDr. Libor Vítek, Ph.D.
IV. interní klinika a Ústav lékařské biochemie  
a laboratorní diagnostiky VFN a 1. LF UK, Praha

Kardiovaskulární rizika u chronických jaterních onemocnění
V minulosti byla cirhóza jater mylně považována za kardiopro‑

tektivní faktor. V současné době čelíme rychle stoupající prevalenci 

NAFLD. Vzhledem k etiologické souvislosti NAFLD s poruchou meta‑

bolismu cukrů a tuků není překvapující, že jsou tito nemocní ohroženi 

kardiovaskulárními chorobami.25 Faktem je, že 50 % pacientů s NAFLD 

a 85 % s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH) má metabolický 

syndrom. U osob s NAFLD/NASH pozorujeme také vysokou prevalenci 

obezity. Platí rovněž, že 75 % pacientů  s diabetem 2. typu (DM2) 

má NAFLD a naopak, přítomnost NAFLD zvyšuje riziko rozvoje DM2 

téměř 2,5krát. Recentní data jednoznačně dokládají zvýšené riziko 

KVO u osob s elevací aminotransferáz i GGT.26 Prevalence zvýšených 

jaterních testů v populaci přitom dosahuje podle dřívějších prací 

10–20 %. Elevace GGT je významným markrem nejen zvýšené kon‑

zumace alkoholu, ale i přítomnosti NAFLD. Její aktivita bývá často 

zvýšená u pacientů s DM2. Bylo doloženo, že zvýšení GGT je spojeno 

s nárůstem rizika KVO, jako jsou ischemická choroba srdeční, cévní 

mozkové příhody, arteriální hypertenze, srdeční selhání, arytmie, ale 

také celkové a kardiovaskulární (KV) mortality.27 Další práce ukázala, 

že zvýšení GGT souvisí s incidencí cévních příhod nezávisle na kon‑

zumaci alkoholu.28 Podle českých dat ze studie post‑MONICA, která 

proběhla v  letech 2015–2018, je zvýšení ALT, AST i GGT přítomno 

dokonce u 20,7 % české populace, a to u 32,6 % mužů a 9,7 % žen.29 

Systematický výzkum prokázal, že NAFLD je spojena se subklinic‑

kou aterosklerózou nezávisle na přítomnosti dalších KV rizikových 

faktorů.30 Již v roce 2010 bylo zjištěno, že u pacientů s NAFLD jsou 

hlavní příčinou smrti KVO, nikoliv onemocnění jater.3 Riziko rozvoje 

diabetu 2. typu stoupá se zvyšující se aktivitou GGT i v rámci jejího 

fyziologického rozmezí. Jedinci v nejvyšším tercilu aktivity GGT měli 

v metaanalýze z roku 2014 o 34 % vyšší riziko rozvoje DM2 než jedinci 

v dolním tercilu.32 U pacientů po ischemické cévní mozkové příhodě 

bylo zvýšení GGT spojeno s více než trojnásobnou celkovou morta‑

litou a KV mortalitou.33 Každé zvýšení GGT o 10 U/l (0,16 µkat/l) bylo 

spojeno se zhruba 5 % nárůstem celkové mortality. Podobné výsledky 

byly zjištěny také u aktivity ALT.34 Korejská práce zahrnující 68 000 

mužů ukázala, že zvýšení aktivity ALT nebo AST nad dvojnásobek 

horní hranice normy (> 2 ULN) je spojeno s téměř 5násobným nárůs‑

tem KV mortality a více než 2násobným nárůstem celkové mortality. 

Zvýšení celkové mortality bylo pozorováno již při zvýšení hladiny > 

1 ULN.35 Další korejská populační studie se 6,5 miliony zařazených 

osob ukázala, že vyšší mortalita provází i vyšší variabilitu aktivity GGT, 

AST a ALT.36 Zvýšení mortality bylo prokázáno jak u samotné elevace 

GGT, tak u elevace AST + ALT.37 Je třeba si uvědomit, že ke zvýšení 

jaterních enzymů dochází i se zvyšující se konzumací alkoholu.38

Možnosti snížení hladiny jaterních enzymů
Při snižování aktivit jaterních enzymů jsou nejdůležitější reži‑

mová opatření včetně zvýšení pohybové aktivity a redukce tělesné 

hmotnosti. Z  farmakoterapeutických přístupů lze využít kyselinu 

ursodeoxycholovou (UDCA). První dvojitě zaslepená kontrolovaná 

studie, která prokázala snížení ALT a GGT při podávání UDCA, byla 

publikována již v roce 1989.39 Snížení GGT a aminotransferáz při léčbě 

UDCA dokládají i další práce.40–42 Z výše uvedených údajů vyplývá, 

že by tato léčba mohla příznivě ovlivňovat i celkovou a KV mortalitu. 

Žádoucí jsou rozsáhlejší klinické studie, které by potenciální příznivý 

vliv UDCA na KV a celkovou mortalitu pacientů se zvýšením GGT 

a transamináz doložily.

Závěr
NAFLD a NASH lze považovat za metabolická onemocnění s da‑

lekosáhlými dopady na mnoho orgánových soustav, především na 

KV systém a intermediární metabolismus. Proto je u všech jedinců 
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s chronickými jaterními chorobami, zejména NAFLD a NASH, třeba 

posoudit KV riziko, což uvádějí i společná doporučení evropských 

společností pro studium jater, diabetu a obezity (EASL, EASD a EASO) 

pro řešení NAFLD.43 Významným markerem NAFLD/NASH v běžné 

populaci je aktivita jaterních enzymů. Aktivita těchto enzymů je 

současně významným prediktorem KV i celkové morbidity a morta‑

lity. Prevalence elevace jaterních enzymů je v české populaci vysoká, 

a tento zdravotní problém je třeba řešit pomocí režimových opatření 

i farmakoterapie. Zdá se, že UDCA má potenciál snižovat KV riziko, 

minimálně cestou snížení aktivity jaterních enzymů.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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