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Jatra - tichy vinik kardiovaskularni mortality

Jedno ze sympozii spole¢nosti PRO.MED.CS na kongresu bylo vénovéano kardiohepatologii. Pfednasejici se zaméfili na spo-
jitost mezi chronickym onemocnénim jater a kardiovaskularnim rizikem. MUDr. Smid nejprve probral vy3etieni jaternich
funkci pfi screeningu onemocnéni jater véetné zakladniho, komplexniho a rozsifeného panelu jaternich test(, i nasledny
postup po zjisténi elevace jednotlivych parametrl s vyuzitim ultrasonografie a elastografie. Upozornil na vysokou preva-
lenci alkoholového a zejména nealkoholového postizeni jater, ¢asty soucasny vyskyt dal3ich komorbidit a potfebu ¢asného
zachytu a intervence jaterni fibrézy, které maji zasadni vliv pro prognézu pacient(l. Pfipomnél také vyuziti jednoduchych
skére pro vypocet rizika jaterni fibrozy. Prof. Pitha vysvétlil patofyziologické mechanismy, které propojuji chronické
onemocnéni jater s aterosklerotickym kardiovaskuldarnim onemocnénim a se srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni
frakci. Shrnul také moznosti é¢by pacientd s nealkoholovou steatézou, které by kromé rezimovych opatfeni a ovlivnéni
LDL receptord mohly zahrnovat i Ié¢bu zamérenou na zlucové kyseliny. Prof. Vitek zdGraznil vysokou prevalenci elevace
jaternich enzym u ceské populace a na vysledcich klinickych studii demonstroval souvislost mezi zvysenim jejich aktivity
a kardiovaskularni a celkovou mortalitou. Naznacil mozny pfinos kyseliny ursodeoxycholové pfi snizovani kardiovaskular-
niho rizika prostfednictvim snizeni hladiny jaternich enzymu.

Diagnostika jaterniho poskozeni - kdy a proc?
MUDr. Véclav Smid, Ph.D.

V. interni klinika, klinika gastroenterologie

a hepatologie 1. LF UK a VFN v Praze

Epidemiologie chronickych onemocnéni jater

Nardstajici incidence onemocneént jater je dlivodem toho, pro¢
jsou tyto choroby dnes 11. nejcastéjsi pricinou smrti na svété.! Ve
Spojeném kralovstvi doslo mezi roky 1970 a 2010 k nardstu mortality
z ddvodu onemocnéni jater o 400 %, ve vékové skupiné do 65 let
dokonce o 500 %.> Podili se na tom narUstajici incidence obezity
a metabolického syndromu a zvysujici se konzumace alkoholu, ktera
v uvedeném obdobi 1970-2010 v UK kopiruje narlst vyskytu one-
mocnéni jater.?

Mezi nejcastéjsi chronické choroby jater patfi poskozenf jater
alkoholem (alcoholic liver disease, ALD) s prevalenci zhruba 8 %
a nealkoholové tukova choroba jater (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) s prevalenci pfiblizné 20 %, celosvétove také virové hepatitidy.
V pfirozeném prdbéhu jaterniho onemocnéni mé zdsadni klinicky vy-
znam rozvoj fibrozy. Fibréza je jedinym nezavislym histologickym na-
lezem, ktery je spojen s morbiditou z jaternich pficin, s dlouhodobym
prezitim a nutnosti transplantace jater, a to bez ohledu na etiologii
jaterniho postizeni.* To vysvétluje prognosticky vyznam elastografie.

NAFLD je ¢asté onemocnéni. Neddvna metaanalyza navic ukdzala
vysoky a stoupajici vyskyt komorbidit u pacientl s NAFLD. V roce 2013
méla polovina z nich nejméné dalsi 2 chronické choroby.” Jde také
0 podcenované onemocnéni. U 2 ze 3 pacientl s NAFLD je cirhdza
diagnostikovéna zcela ndhodné.® Bylo také zjisténo, ze prakticti lékafi
prevalenci NAFLD podcenuji a 78 % z nich se nepovazuje za dobfe
pfipravené na péci o pacienty s timto onemocnénim.” Vi¢asna dia-
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gnostika jaternich chorob, zejména jaterni fibrozy, je pfitom klicova
pro progndzu pacientd.

Panely jaternich testi v klinické praxi

Pfi hodnocenf jaternich testl v praxi je tfeba mit na paméti, ze
kazda odchylka mimo referen¢ni mez jiz znamend ,zvyseny jaternf
test”. Naslednd vysetfeni je tfeba provést hned a nevychdzet z vyse
a trvani zvysené hodnoty.® Zékladni panel jaternich testd zahrnuje
bilirubin, dale alanin aminotransferdzu (ALT, specifi¢téjsi) a aspartat
aminotransferdzu (AST), jejichZ zvysena hodnota poukazuje na posko-
zeni/zénik jaternich bunék,’ gama glutamyltransferazu (GGT), cozZ je
marker cholestazy, alkoholového postizeni jater i NAFLD a celkového
oxida¢niho stresu organismu,'® a také alkalickou fosfatazu (ALP), jejiz
izolovana elevace svédci spise pro kostni onemocnéni." Mezi ¢as-
to opomijené laboratorni parametry poukazujici na mozné jaternf
onemocnen( patff albumin, protrombinovy ¢as a pocet trombocytd.
Pokles hladiny albuminu (je produkovan pouze v jatrech) a prodlou-
Zeni protrombinového casu (jatra tvofi koagulacni faktory II, V, VII, IX
a X) svédci pro postizeni syntetické funkce jater. Trombocytopenie
je nejcastéjsi hematologickd abnormalita u pacientl s chronickym
onemocnénim jater. Rozsiteny panel testl pro screening jaternich
chorob zahrnuje testy na virové hepatitidy, pfetizeni Zelezem a ta-
ké vysetfeni pfitomnosti autoimunitnich ¢i metabolickych chorob
(napr. deficience a-1 antitrypsinu, Wilsonova choroba), které jiz patfi
do rukou pfislusnych specialist(l. U pacientt s alkoholovym postizenim
jater je vhodné kvantifikovat pfijem alkoholu, pouzit dotaznik AUDIT-C
a indikovat jaternf elastografii.

Zcela jasnd doporuceni pro klinickou praxi viak neexistujf. K vy-
loucenf jaterni choroby je s Urovni doporuc¢eni B doporucen zakladnf
panel jaternich testd (bilirubin, ALT, GGT, ALP a albumin) + krevni
obraz, pokud nebyl vysetifen v poslednich 12 mésicich. Vhodné je
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i stanoveni AST. DUleZity je pomér AST : ALT, jehoz hodnota > 1 svédc¢i
pro pokrocilou jaternf fibrézu/cirhdzu, a to i pfi fyziologickych hod-
notach obou enzym. Dalsi testy jsou doporuceny podle klinické
rozvahy, napt. z hlediska rodinné anamnézy, abuzu drog, pobytu ve

vézeni, migrace.

Postup v pripadé zvyseni jaternich testi

Pokud jsou zjistény zvysené jaterni testy, je nutné odebrat anam-
nézu a vyloucit akutnf jaternf selhdni pomoci INR (mezindrodni nor-
malizovany pomér). Ddle mdzeme rozdélit stav do 3 rliznych situacf.
Pokud jde o izolovanou hyperbilirubinemii, pomyslime po vylouceni
hemolyzy na Gilbertlv syndrom. Jestlize mé pacient zvysenou ALP
a GGT, jde pravdépodobné o cholestastickou jaterni 1ézi. Vhodné je
ultrasonografické vysetteni a rozsiteny panel jaternich testd. Pokud je
nalez pozitivni, patfi pacient do péce hepatologa/gastroenterologa.
Pfi negativnim nalezu je vhodné jaterni testy v ¢ase opakovat. V pfi-
padech, kdy dominuje elevace AST a ALT, jde o hepatoceluldrni obraz.
Indikovéna je ultrasonografie (elastografie) a rozsiteny panel jaternich
testl. Pfi ndlezu NAFLD nebo jaterniho postizeni jiné etiologie je
tfeba pacienta odeslat k hepatologovi/gastroenterologovi. Je-li nalez
negativni, jaterni testy se majf v Case opakovat a pfipadné konzultovat
s hepatologem.

Neinvazivni skdrovaci systémy pro stanoveni rizika jaterni
fibrozy

VySetfenf jaternich funkci se objevuje i v doporucenich jinych
odbornych spolec¢nosti. Doporuceni Americké diabetologické spo-
le¢nosti (ADA) z roku 2020 uvadéji, Zze u diabetik( se steatézou ci
zvysenim ALT/AST by mélo byt vypocteno neinvazivni skore fibrozy,
napf. pomoci FIB-4 (zahrnujictho vék, ALT, AST a trombocyty). Pfi
skore FIB-4 > 1,1 je doporucena elastografie, pfi skore < 1,1 opakované
vysetfenf a vypocet kazdy rok.”” Pacienti s ndlezem pokrocilé fibrozy
patii do péce hepatologa, u ostatnich je vhodné elastografii opakovat
jednou ro¢né.

Zakladnf skore pro stanoventi rizika fibrozy Ize snadno vypocitat
i v.ambulanci praktického |ékafe. Patfi sem jiz zminéné FIB-4 skére,
které je pfi hodnoté < 1,3 prediktorem absence vyznamné fibrézy,
pfi hodnoté 1,3-2,67 znamend neurcity vysledek, ktery si zada dalsf
vysetfeni, a pfi hodnoté > 2,67 svedci pro pfitomnost pokrocilé ja-
ternf fibrézy.*™* Dalsi moznosti je NAFLD Fibrosis Score (NFS), které
se vypocitad na zakladé véku, télesné hmotnosti, pfitomnosti diabetu
2. typu, hladiny ALT, AST, albuminu a poctu trombocytd. Hodnoty <
-1,455 jsou prediktorem absence vyznamné fibrézy, hodnoty -1,455 az
0,675 znamenaji neurcité skore a vysledek > 0,675 predikuje pfitom-
nost vyznamné fibrozy. Tyto neinvazivni skdrovaci systémy je jiz dnes

mozné snadno kalkulovat pomoci mobilni aplikace.

Zaveér

Pro vyloucenfjaternich onemocnént je tieba nabirat vzdy komplet-
ni panel jaternich testl a neopomijet albumin, INR a pocet trombocy-
td. Normélni hodnoty jaternich test totiz nevylucuji pokrocilé jaternf
onemocnéni. Jednotlivé analyty je navic tfeba hodnotit oddélené. Pfi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ZAZNELO NAXXVII. KONGRESU CISCLS JEP | 23

Jatra - tichy vinik kardiovaskuldrni mortality

zjisténém zvysenfjaternich testl jsou indikovana daldf vysetfent, jako
je ultrasonografie a elastografie. Z hlediska prognézy pacienta je pfi
elevaci jaternich testl a ndlezu steatézy nutna vcasna intervence.
Jako nejefektivnéjsi se jevi implementace neinvazivnich skérovacich
systémU pro stanoveni rizika jaterni fibrézy (FIB-4, NFS) pfimo do
vysledkového listu a/nebo do zdravotnického IT systému.

Jatra - tichy vinik srdecnich onemocnéni
prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.
Klinika kardiologie/Laboratof pro vyzkum aterosklerézy IKEM, Praha

Patofyziologické mechanismy propojujici onemocnéni jater
a kardiovaskularni onemocnéni

NAFLD je tfeba vyhledavat. M{ize totiz akcelerovat ateroskleroticky
proces a kardiovaskularni onemocnéni (KVO), a to prostfednictvim
hyperinzulinemie (v dtsledku snizeni inzulinové clearance a zvyse-
ni inzulinové rezistence), aterogenniho plsobenf (cestou nadmeérné
produkce glukézy, cytokin(, triglyceridd a apolipoproteinu B a sni-
Zené tvorby HDL cholesterolu), anebo dysfunkce myokardu (navoze-
né lipotoxicitou, ischemii, diastolickou dysfunkci a snizenou tvorbou
ATP).'® NAFLD tedy vede k rozvoji KVO cestou dysfunkce endotelu,
inzulinové rezistence, aterogenni dyslipidemie, prozanétlivého stavu
a destabilizace ateromovych platd.” Jak ukazuji posledni prace, jaterni
onemocnéni se uplatiuje také v patofyziologii srde¢niho selhani se
zachovanou ejekeni frakci (HFpEF).® Z mechanismd se opét uplatnuje
inzulinové rezistence, prozanétlivé medidtory a také lipotoxicita pro
myokard, jejichz disledkem je fibréza a snizend poddajnost srdec¢nich
komor, ale i obezita a diabetes, které jsou spolec¢nymi rizikovymi faktory
onemocnéni jater i srde¢niho selhdni. NAFLD a HFpEF maji také fadu
spolecnych komorbidit, jako jsou onkologickd onemocnénti, chronické
Zilnf onemocnéni, diabetes, onemocnéni ledvin, metabolicky syndrom
a obstrukeni spankova apnoe.

Souvislost potvrzujf i klinickd data. Napfiklad v subanalyze studie
TOPCAT méli pacienti s HFpEF v nejvyssim tercilu skore jaterni fibrozy
nejvyssi incidenci srde¢nich prihod.”

Zachyt NAFLD

V roce 2021 byla publikovdna doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti pro screening NAFLD u pacientl s HFpEF.® Podle nich je
u pacientd s rizikovymi faktory NAFLD (diabetes, metabolicky syndrom/
obezita, vék > 45 let) dlilezité vysetiovat i jaterni testy a pii abnormalnim
nalezu provést dalsi laboratorni testy, ultrasonografii jater a u pacientd
s NAFLD stanovit skore rizika fibrozy (FIB-4, NFS). Pacienti se stfrednim
a vysokym rizikem fibrézy maji byt odeslani na hepatologii k provedenti
elastografie, popf. biopsie jater.® Skére rizika jaternf fibrézy totiz mize
vyrazné ovlivnit prognézu pacienta.

Jizv ordinaci Ize riziko steatdzy jater pomérné spolehlivé odhadnout
dle nésledujicich parametrd: obvod pasu > 80cm u Zen ¢ > 94cm
u muzd, triglyceridy > 1,7 mmol/I, pfipadné doplnit dalsi parametry:
HDL cholesterol < 1,3 mmol/I u zen ¢&i < 1,1 mmol/l u muzd, glykemie
> 5,6 mmol/l, krevni tlak >130/85 mm Hg + mirné vyssi jaterni testy
(ALT a GGT).
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Moznosti prevence kardiovaskularnich onemocnéni
u pacientd s NAFLD

Receptor(, prostrednictvim kterych Ize ovlivnit jaterni fibrézu,
je celd fada. V soucasné dobé jsou zkoumany pfedevsim PPR-gama
receptory a jejich ovlivnéni. V klinické praxi je v soucasné dobé v lé¢-
bé NAFLD pfinosem omezit slazené népoje (prijem fruktdzy), zvysit
pohybovou aktivitu, coZ vede ke snizeni mnoZzstvi visceralniho tuku
a hladiny volnych nenasycenych mastnych kyselin, dale terapeuticky
ovlivnit LDL receptory a pfipadné i produkci zluovych kyselin. Nové
observacni prace dnes navic naznacuji, Zze GGT je nejen markrem
jaterniho poskozeni, ale nékteré jeji izoformy mohou vést i k desta-
bilizaci ateromovych platd.*° GGT by se tak do budoucna mohla
stat i zajimavym terapeutickym cilem. Zlucové kyseliny se mohou
uplatiovat pfi regulaci vazodilatace, rozvoji korondrni aterosklerézy,
srdec¢ni arytmie a srde¢niho selhani.?’ Ukazuje se, ze kyselina ur-
sodeoxycholova (UDCA) by mohla mit nejen znamy efekt na zlepsenf
jaternich testl a progndzy pacienta s jaternim onemocnénim, ale
také priznivy vliv na aterosklerézu a srde¢ni selhani.?> > Dosavadni
preklinické studie napt. ukazaly, ze UDCA inhibuje hyperplazii intimy,
nadmeérnou proliferaci a migraci hladkych svalovych bunék v karo-
tickych tepnach blokddou cesty miR-21/PTEN/AKT/mTOR.* To nabizi
patofyziologické vysvétlenf pfiznivého Ucinku UDCA v prevenci KVO.

Zaveér

U pacientl s NAFLD zahrnuje prevence makrovaskuldrniho a zfej-
mé i mikrovaskuldrniho postizeni samozfejmé jiz ovérené zhodnoceni
KV rizika a pfedevsim snizovani hladiny LDL cholesterolu k nizkym
hodnotam. PFi vysokém riziku aterosklerotického KVO a v pfipadée
srdecniho selhdnf je vhodné vysettit i jaterni testy véetné GGT. | pfi
vyssich jaternich testech je nutné motivovat pacienty jesté dlraznéji
k rezimovym opatfenim, zahrnujicim sniZzenf konzumace alkoholu
a jednoduchych cukr a zvyseni pohybové aktivity. Pacienty s vys-
$imi jaternimi testy vcetné GGT je vhodné i evidovat pro moznou
budouci hepatoprotektivni lé¢bu, kterd by mohla ovlivnit i jejich
kardiovaskuldrni prognozu.

Mame se obavat zvysenych jaternich testu?
prof. MUDr. Libor Vitek, Ph.D.

IV. interni Klinika a Ustav |ékafské biochemie

a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK, Praha

Kardiovaskularni rizika u chronickych jaternich onemocnéni

V minulosti byla cirhdza jater mylné povazovéana za kardiopro-
tektivni faktor. V soucasné dobé celime rychle stoupajici prevalenci
NAFLD. Vzhledem k etiologické souvislosti NAFLD s poruchou meta-
bolismu cukrd a tukd neni prekvapuijici, Ze jsou tito nemocni ohrozeni
kardiovaskuldrnimi chorobami.? Faktem je, Ze 50 % pacient s NAFLD
a 85 % s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH) ma metabolicky
syndrom. U osob s NAFLD/NASH pozorujeme také vysokou prevalenci
obezity. Plati rovnéz, ze 75 % pacientl s diabetem 2. typu (DM2)
ma NAFLD a naopak, pfitomnost NAFLD zvysuje riziko rozvoje DM2
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témeéf 2,5krat. Recentni data jednoznacné dokladaji zvysené riziko
KVO u osob s elevaci aminotransferdz i GGT.”® Prevalence zvysenych
jaternich testd v populaci pfitom dosahuje podle drivéjsich praci
10-20 %. Elevace GGT je vyznamnym markrem nejen zvysené kon-
zumace alkoholu, ale i pfitomnosti NAFLD. Jeji aktivita byva casto
zvysena u pacientld s DM2. Bylo dolozeno, ze zvyseni GGT je spojeno
s narlstem rizika KVO, jako jsou ischemicka choroba srdecni, cévni
mozkové piihody, arteridIni hypertenze, srdecni selhani, arytmie, ale
také celkové a kardiovaskularni (KV) mortality.” Dalsi prace ukézala,
Ze zvyseni GGT souvisi s incidenci cévnich pfihod nezavisle na kon-
zumaci alkoholu.”® Podle ¢eskych dat ze studie post-MONICA, kterd
probéhla v letech 2015-2018, je zvyseni ALT, AST i GGT pfitomno
dokonce u 20,7 % Ceské populace, a to u 32,6 % muzl a 9,7 % zen.”
Systematicky vyzkum prokazal, ze NAFLD je spojena se subklinic-
kou ateroskler6zou nezavisle na pfitomnosti dalsich KV rizikovych
faktor(.>° Jiz v roce 2010 bylo zjisténo, ze u pacientl s NAFLD jsou
hlavni pficinou smrti KVO, nikoliv onemocnént jater.? Riziko rozvoje
diabetu 2. typu stoupa se zvysujici se aktivitou GGT i v ramci jejiho
fyziologického rozmezi. Jedinci v nejvyssim tercilu aktivity GGT méli
v metaanalyze z roku 2014 o 34 9% vyssi riziko rozvoje DM2 nez jedinci
v dolnim tercilu.*? U pacientl po ischemické cévni mozkové prihodé
bylo zvyseni GGT spojeno s vice nez trojndsobnou celkovou morta-
litou a KV mortalitou.®* Kazdé zvyseni GGT o 10 U/I (0,16 pkat/l) bylo
spojeno se zhruba 5 % narlstem celkové mortality. Podobné vysledky
byly zjistény také u aktivity ALT.** Korejska prace zahrnujici 68000
muzd ukdzala, Ze zvysenfi aktivity ALT nebo AST nad dvojndsobek
horni hranice normy (> 2 ULN) je spojeno s téméf 5nasobnym nérds-
tem KV mortality a vice neZ 2ndsobnym nardstem celkové mortality.
Zvyseni celkové mortality bylo pozorovéno jiz pfi zvyseni hladiny >
T ULN.* Dalsi korejska populacni studie se 6,5 miliony zafazenych
osob ukazala, Ze vyssi mortalita provazi i vyssi variabilitu aktivity GGT,
AST a ALT.* Zvyseni mortality bylo prokézadno jak u samotné elevace
GGT, tak u elevace AST + ALT.*’ Je tfeba si uvédomit, ze ke zvysenf
jaternich enzymU dochazi i se zvysujici se konzumacfi alkoholu.*®

Moznosti snizeni hladiny jaternich enzymdi

mové opatreni véetné zvyseni pohybové aktivity a redukce télesné
hmotnosti. Z farmakoterapeutickych pfistupl Ize vyuzit kyselinu
ursodeoxycholovou (UDCA). Prvni dvojité zaslepend kontrolovana
studie, kterd prokdzala snizeni ALT a GGT pfi podavéani UDCA, byla
publikovéna jiz v roce 1989.%° Snizeni GGT a aminotransferaz pii lécbé
UDCA dokladaji i dal3f prace*** Z vyse uvedenych udajd vyplyva,
Ze by tato Ié¢ba mohla pfiznivé ovliviiovat i celkovou a KV mortalitu.
Zadouci jsou rozsahlejsi klinické studie, které by potencialnf piiznivy
vliv UDCA na KV a celkovou mortalitu pacientt se zvysenim GGT
a transamindz dolozily.

Zaver
NAFLD a NASH Ize povazovat za metabolickd onemocnéni s da-

lekoséhlymi dopady na mnoho organovych soustav, pfedevsim na
KV systém a intermedidrni metabolismus. Proto je u véech jedinct
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s chronickymi jaternimi chorobami, zejména NAFLD a NASH, tfeba
posoudit KV riziko, coz uvadeji i spole¢na doporuceni evropskych
spolecnosti pro studium jater, diabetu a obezity (EASL, EASD a EASO)
pro feSeni NAFLD.*® Vyznamnym markerem NAFLD/NASH v bézné
populaci je aktivita jaternich enzym. Aktivita téchto enzym( je
soucasné vyznamnym prediktorem KV i celkové morbidity a morta-
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