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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie clanku: Cirhéza jater se spojena s vyznamnymi zménami hemodynamiky, které zahrnuji hyperdynamickou cirku-
Dosel do redakce: 19. 12. 2012 laci se zvysenym srdecnim vydejem, srdecni frekvenci a poklesem systémové vaskularni rezistence. Termin
Pfepracovan: 4. 6. 2013 cirhotickéd kardiomyopatie je definovan pfitomnosti chronického srde¢niho selhani, charakterizovaného
Prijat: 8. 6. 2013 nedostatecnym vzestupem kontraktility v reakci na z4téz, poruchou diastolické relaxace levé komory a elek-
Dostupny online: 14. 6. 2013 trokardiografickymi zménami (prodlouzenim intervalu QT), to vSe pfi absenci jiné vyvoldvajici pfriciny.

Klicovou roli v diagnostice ma echokardiografie, elektrokardiogram a vysetreni nékterych sérovych markert
(natriuretickych peptidl). Progndza pacientt s cirhotickou kardiomyopatii je ovlivnéna predevsim srde¢nim
selhdnim, ke kterému muze dojit béhem invazivnich zakrok( (chirurgické operace, vytvoreni transjugu-
larniho portosystemického shuntu a transplantace jater). Doposud nebyla prijata zadna specificka terapie
cirhotické kardiomyopatie. Terapie by méla vychazet z doporuceni pro terapii jaterni cirhdzy a srde¢niho selhani.
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ABSTRACT

Liver cirrhosis is associated with severe hemodynamic changes which include hyperdynamic circulation with
increased cardiac output, heart rate and reduced systemic vascular resistance. The term cirrhotic cardio-
myopathy is defined as the presence of chronic cardiac dysfunction, characterized by blunted contractile
responsiveness to stress and altered diastolic relaxation with electrophysiological abnormalities (QT interval

Keywords: prolongation), all occurring in the absence of any other cardiac disease. The key role in diagnosis is played
Cirrhotic cardiomyopathy by 2-dimensional echocardiography, electrocardiography and various serum markers (natriuretic peptides).
Heart failure The prognosis of the patients with cirrhotic cardiomyopathy is affected by heart failure, which can develop
Liver cirrhosis during invasive procedures (surgery, insertion of a transjugular intrahepatic portosystemic shunting and
Transjugular portosystemic liver transplantation). No accepted specific treatment of cirrhotic cardiomyopathy exists. The therapy should
shunt follow the recommendations for the treatment of liver cirrhosis and heart failure.
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Srdecni selhdni u pacientl s cirhézou jater

Uvod

V roce 1953 Henry Kowalski a Walter Abelman pozoro-
vali vzestup klidového srdecniho vydeje, tepového obje-
mu, normalni krevni tlak a nizkou systémovou vaskuldrni
rezistenci u pacientd s anamnézou alkoholismu, nesprdv-
nou dietou a jaterni cirhézou [1]. Pozdéji byla popsana
neocCekdvana umrti pro srdecni selhani u pacientd po
transplantaci jater, zavedeni transjugularni intrahepatal-
ni portosystémové spojky (TIPS) ¢i chirurgickém vytvore-
ni portosystémovych spojek [2]. Tyto poznatky vedly ke
zvyseni zajmu o studium myokardialni dysfunkce u pa-
cientd s cirhézou jater. Nyni je jasné, Ze se podobné zmé-
ny mohou vyvinout i u pacientd s nealkoholickou jaterni
cirh6zou. Rada studii ukazala, Ze jaterni cirhéza per se je
spojena s vyznamnymi kardiovaskuldarnimi abnormalitami
[3,4]. Bylo zjisténo, Ze cirhdza jater je asociovana se zvy-
senym klidovym srde¢nim vydejem (CO), poklesem systé-
mové vaskularni rezistence (SVR), snizenim kontraktility
myokardu a systolickym selhdanim zejména pfi zatézi, dale
je asociovana se vzestupem tloustky myokardialni stény,
s diastolickou dysfunkci a abnormalitami elektrokardio-
gramu (prodlouzeni intervalu QTc) [5]. Tyto abnormality
se formalné popisuji jako ,cirhotickd kardiomyopatie”
(cirrhotic cardiomyopathy — CCM), kterd je definovana
jako chronicka porucha funkce myokardu u pacientt s ja-
terni cirhézou. Je charakterizovdna oslabenou kontrak-
tilni odpovédi myokardu na zatéz a/nebo jako porucha
diastolické funkce myokardu s abnormalitami elektrokar-
diogramu pfi absenci znamé srdec¢ni priciny u pacientd
bez ohledu na etiologii jaterni cirhézy [6,7].

Tito pacienti mohou trpét dusnosti, retenci tekutin
a omezenou toleranci zatéZe. Porucha jaternich funkci
a portalni hypertenze se splanchnickou vasodilataci ve-
dou k rozvoji hyperdynamického syndromu. Tento pre-
hled se zabyvéd moZznymi patogenetickymi mechanismy,
klinickou symptomatologii a moznostmi potencialni tera-
pie cirhotické kardiomyopatie.

Patofyziologie

Porucha funkce jater a portalni hypertenze se splanchnic-
kou a systémovou vasodilataci vedou k rozvoji hyperdy-
namického syndromu. Ten je charakterizovan vzestupem
srdecniho vydeje, tepové frekvence, poklesem systémové
vaskuldrni rezistence a normalnim i snizenym arteridlnim
krevnim tlakem. DuleZitou roli mohou hrat také ostat-
ni faktory: vzestup sympatické nervové aktivity, zvyseni
objemu cirkulujici krve a pfitomnost arteriovenéznich
spojek [8,9]. Tyto faktory potencuji hyperdynamickou cir-
kulaci a mohou progredovat az v poruchu kontraktility
myokardu s elektrokardiografickymi zménami.

Systémova vaskularni rezistence

U pacientd s jaterni cirhézou je pokles systémové cévni
rezistence komplexni a je vysledkem pfitomnosti arte-
riovenéznich spojek (shuntu), zvy3ené koncentrace vaso-
dilata¢nich pasobkl a zvyseni citlivosti na né a zvysené
rezistence na vasokonstrikéni podnéty. Na zvyseni kon-
centrace vasodilata¢nich latek se podili jejich snizend de-
gradace v jatrech, k ¢emuz dochdzi v disledku prichodu

krve pres portosystémové kolateraly [10]. Soucasné studie
prokazaly, Ze témito vasodilata¢nimi latkami jsou oxid
dusny, oxid uhelnaty, endogenni kanabinoidy, natriure-
ticky peptid typu B a latky podobné kalcitoninu [7,11-12].
Navic se ukazuje, Ze vaskularni endotelidlni rlstovy fak-
tor (VEGF) muize u pacientl s jaterni cirhézou stimulovat
angiogenezi a podilet se na rozvoji portosystémovych ko-
lateral [13].

Objemové zmény

U pacientt s jaterni cirhézou je objem krve a plazmy
zvysen, ale distribuce mezi centrdIni a periferni casti je
nerovnomérna [10,14]. Objem krve v centralnich orga-
nech a tepenném systému (tj. objem krve v srdci, plicich
a centralnim tepenném fecisti) je pfi porovndni s obje-
mem krve ve splanchniku snizen. Tato redistribuce krve
vede k centrdlni efektivni hypovolemii, kterd v kombina-
ci s poklesem arterialniho krevniho tlaku vede k aktivaci
baroreceptord, a tim k aktivaci silnych vasokonstrikénich
systému (sympaticky nervovy systém a systém renin-an-
giotensin-aldosteron) [15,16]. Vysledkem je dalsi retence
a redistribuce tekutin.

Dysfunkce myokardu

V klidu je ejekéni frakce u pacientl s jaterni cirhézou nor-
malni, nebo dokonce zvysena, aviak v disledku fyzické
zatéZze nebo jiné stimulace klesd [2-4]. Nékteré studie
prokazaly sniZzeni odpovédi myokardu na fyzickou zatéz
¢i farmakologickou stimulaci, nedostatecny vzestup kon-
traktility a srdecni frekvence, tento stav se oznacuje jako
inotropni a chronotropni inkompetence [6]. Tyto nalezy
byly pozorovany u pacientl jak s alkoholickou, tak s neal-
koholickou etiologii cirhézy.

Diastolicka dysfunkce myokardu je relativné ¢astym na-
lezem a jeji vyskyt je spojen s vyssi mortalitou [17-19]. Vy-
sledky studii zamérenych na plnéni levé komory u pacientd
s jaterni cirhézou podporuji tvrzeni, Ze jaterni cirhdza je
spojena se subklinickym poskozenim myokardu, které se
projevuje diastolickou dysfunkci [13,20]. Bylo prokazano,
Ze vzestup masy myokardu a jeho fibréza vedou k poruse
plnéni levé komory a rozvoji diastolické dysfunkce. Proto
mUze véasny nalez diastolické dysfunkce pomoci identifi-
kovat pacienty se zvy$enym stupném rizika [21].

Nitrosrdecni tlaky

V pocatecnich fazich jaterni cirhézy jsou tlaky v pravo-
strannych oddilech (v pravé sini, komofre a v plicnici) stej-
né jako tlak v zaklinéni na horni hranici normy. Namé-
fené hodnoty téchto tlakla zaviseji na stupni hydratace:
retence tekutin s tvorbou ascitu muze vést ke zvyseni tla-
ku v pravé sini, naopak paracentéza s vypusténim teku-
tiny a diureticka terapie vedou k jeho snizeni. Pfedchozi
studie ukazaly, ze fyzickd a farmakologicky indukovana
zatéZz mohou ovlivnit nitrosrde¢ni tlaky (end-diastolicky
tlak v levé komore stoupd, ale srdecni index a ejekcni
frakce klesaji, coz svédci pro abnormalni odpovéd komo-
ry na vzestup plniciho tlaku levé komory) [6-10]. Pokles
dotizeni (afterloadu) levé komory (v disledku poklesu
systémové vaskuldrni rezistence) mlze po dlouhou dobu
maskovat priznaky levostranného selhavani. Avsak v po-
krocilejsich stadiich cirhotické kardiomyopatie srdce jiz
neni schopno kompenzovat tyto zmény. U téchto pa-
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cientl pak klesa srde¢ni vydej a tlaky v levostrannych od-
dilech srdce stoupaji. Toto je pak znamkou velmi vazné
prognozy.

Plicni cirkulace

Hemodynamické studie u pacientt s jaterni cirhézou pro-
kazaly vyznamné zmény plicni cirkulace. U cirhotickych
pacientd byly popsany dvé jednotky: portopulmonalni
hypertenze a hepatopulmonalni syndrom.

Portopulmonalni hypertenze je charakterizovdna
vzestupem stfedniho tlaku v plicnici a narlstem plicni
arteriadlni rezistence v pfitomnosti portalni hypertenze.
Klicovym faktorem rozvoje portopulmonalni hypertenze
je abnormalni vasokonstrikce a remodelacni zmény plic-
niho recisté. Podle klinickych studii se tyto stavy vyskytuji
u 2-10 % pacientt s jaterni cirh6zou. Ukazuje se, Ze roz-
voj portopulmondlni hypertenze je silnym prognostickym
faktorem [22].

Hepatopulmonalni syndrom (HPS) je charakterizovan
naopak intrapulmonalni vasodilataci (v disledku zvysené
tvorby a snizeného odbouravani vasodilatacnich latek),
pfitomnosti arteriovenéznich zkrat a vznikem ventila¢-
né-perfuzniho ,,mismatch”. Udavany vyskyt hepatopul-
monalniho syndromu u pacientd s onemocnénim jater se
pohybuje mezi 4 a 29 % [7,9,22]. Hlavnim klinickym zna-
kem je hypoxemie, orthodeoxie a plathypnea.

Elektrokardiografické zmény

U pacientl s cirhézou jater byly nalezeny rizné abnor-
mality elektrokardiogramu. Zahrnuji prodlouzeni inter-
valu QT, znamky elektrické a mechanické dyssynchronie
a chronotropni inkompetenci. Prodlouzeni intervalu QT
se pri¢ita zpozdéné repolarizaci, ke které dochazi vlivem
abnormalit draslikovych kanalG a vzestupu aktivity sym-
patiku [23,24]. Poruchu elektromechanického sprazeni
vedouci k dyssynchronii mezi elektrickou a mechanic-
kou kontrakci prokdazali Bernardi a spol. [23] a Henriksen

Tabulka 1 - Pracovni definice cirhotické kardiomyopatie [26]

e Srdecni dysfunkce u pacientl s cirh6zou jater
charakterizovana porusenou kontraktilni odpovédi
na z4téz a/nebo porusenou diastolickou relaxaci
s elektrokardiografickymi abnormalitami za absence jiné
zndmé kardialni pficiny

Systolickd dysfunkce

e Oslabeny vzestup srdecniho vydeje pti fyzické zatézi, zatézi
tekutinami nebo farmakologickymi stimuly

e Klidova ejekcni frakce < 55 %

Diastolicka dysfunkce

e PomérE/A<1,0

e Prodlouzeni decelera¢niho ¢asu viny E (> 200 ms)

e  Prodlouzeni isovolumického relaxa¢niho ¢asu (> 80 ms)

Podptrna kritéria

Abnormality elektrokardiogramu

Abnormalni chronotropni odpovéd'

Porucha elektromechanického sprazeni (dyssynchronie)

Prodlouzeni intervalu QTc

Zvétseni levé siné

Vzestup masy myokardu

Vzestup koncentrace natriuretickych peptidd (BNP a NT-proBNP)

Vzestup troponinu

a spol. [25]. Ve svych sdélenich také popsali vyznamné
prodlouzeni preejekéniho ¢asu pfi analyze elektrokardio-
gramu a katetrizac¢nich krivek.

Chronotropni inkompetence (definovana jako neade-
kvatni vzestup srdecni frekvence na fyziologické a farma-
kologické stimuly) byla popsana u pacientl s alkoholic-
kou i nealkoholickou etiologii onemocnéni a jeji stupen
byl zavisly na zdvaznosti onemocnéni.

Diagnosticka kritéria
cirhotické kardiomyopatie

Pracovni definice cirhotické kardiomyopatie navrZzena na
Svétovém gastroenterologickém kongresu v kanadském
Montrealu v roce 2005 je uvedena v tabulce ¢islo 1.

Sérové markery

Cirhoticka kardiomyopatie je spojena se zvySenim pro-
dukce natriuretickych peptidd. Z nich natriureticky pep-
tid typu B (BNP) se stal citlivym ukazatelem dysfunkce
levé komory i u cirhotickych pacientd. La Villa a spol. [27]
a Wong a spol. [28] ukazali, Ze cirh6za jater je provazena
vzestupem koncentrace BNP uz i v preascitické fazi one-
mocnéni a je zavisld na stupni myokardidlni dysfunkce
[29]. Cirhoticka kardiomyopatie je také Casto provazena
zvysenim koncentrace troponind [30]. Jaterni cirhéza
a dysfunkce myokardu je provazena i vzestupem ostat-
nich markeru, jako je adrenomedulin, glykogenfosforyla-
za BB a protein vazajici mastné kyseliny [31,32]. Bylo pro-
kdzano, Ze hodnoty téchto markerd stoupaji predevsim
v ascitické fazi. Proto stanoveni téchto sérovych markert
muze byt uzitecné pfi stratifikaci rizika a pfi monitorova-
ni efektu terapie u téchto pacientl [32].

Transjugularni intrahepatalni

portosystémovy shunt

Transjuguldrni intrahepatalni portosystémovy shunt (TIPS)
je spojeni mezi portalni a systémovou cirkulaci vytvorené
perkutanni cestou. TIPS slouzi k redukci tlaku v portalnim
fecisti u pacientu s jaterni cirh6zou, u kterych se vyvinou
zévazné komplikace portalni hypertenze (krvaceni z va-
rixt, refrakterni ascites, hepatorenalni syndrom apod.)
[33,34]. Aviak sama procedura mUze byt provazena dal-
simi komplikacemi a negativnimi efekty [35]. Vytvoreni
této spojky je spojeno se vzestupem srdecni frekvence,
srdecniho vydeje, objemu plazmy a poklesem systémové
vaskularni rezistence a krevniho tlaku [36]. Déle je tfeba
si uvédomit, ze jaterni cirhdza sama o sobé je casto pro-
vazena poruchami kontraktility a abnormalitami centralni,
splanchnické i periferni cirkulace, déle pak hemodynamic-
kymi zménami zplGsobenymi humoralni a nervovou dysre-
gulaci [7,37]. Proto transjuguldrni portosystémovy zkrat
predstavuje zatézovou situaci. Nasledné prognéza téchto
pacientd muze byt ovlivnéna rozvojem kardiovaskularnich
komplikaci a srde¢niho selhani, a to predeviim u predis-
ponovanych pacientl. Proto ma velky vyznam vcasna de-
tekce poruchy funkce myokardu jak pred provedenim pro-
cedury, tak i sledovani stavu kardiovaskularniho systému
nasledné po zavedeni TIPS. V nasi studii jsme ve skupiné
55 pacientu s jaterni cirhézou s pouzitim echokardiogra-
fie hodnotili hemodynamické zmény [38]. Zjistili jsme, Ze
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jaterni cirh6za a predevsim doba po zavedeni TIPS je casto
provazena vyskytem diastolické dysfunkce a Ze tyto zmény
jsou spojeny s mortalitou téchto pacientt. Ukazalo se, ze
echokardiografie muze byt spolehlivym a dullezitym pro-
sttedkem monitorace a detekce téchto zmén.

Terapie cirhotické kardiomyopatie

Doposud nebyly publikovany zadné studie, které by pro-
kazovaly efekt néjaké specifické terapie ¢i specifického
postupu. Proto plati obecna doporuceni. Jakmile se ob-
jevi pfiznaky srde¢niho selhdvani, plati podobny postup
jako pro necirhotické pacienty, ale s nékterymi specificky-
mi doporucenimi.

Pacienti s rozvinutou jaterni cirhézou hure toleruji
snizeni afterloadu. Proto vasodilatacni terapie (inhibi-
tory ACE) musi byt uzivdna s velkou opatrnosti a casto
v redukovanych davkach z divodu nebezpedi hypotenze
[10]. Terapie diuretiky je indikovdna u pacientl s retenci
tekutin. Pfedevsim blokatory aldosteronovych receptort
mohou vést ke zpomaleni remodelace (zmirnéni dilata-
ce levé komory a hypertrofie jeji stény, oddaleni nastu-
pu diastolické dysfunkce). B-adrenergni blokdda mirné
snizuje portdlni tlak, a tim redukuje mnozstvi krve s kar-
diotoxicky ptsobicimi latkami obchazejici jatra. Zambruni
a spol. ukazali pozitivni vliv chronické beta-blokady na
vyskyt arytmii a délku intervalu QTc [39].

Nové terapeutické postupy jsou ve fazi klinickych stu-
dii. Pozzi a spol. popsali kladny vliv kalium kankreonatu
(antagonisty aldosteronu). Podani této latky vedlo k po-
klesu objemu cirkulujici krve a redukci hypertrofie sté-
ny levé komory [39]. Podobné agonisté farnesoidnich X
receptord a latka NCX-1000 (latka stimulujici uvolriovani
oxidu dusnatého v jatrech) predstavuji nové moznosti po-
tlaceni vasoaktivné pUsobicich latek u jaterni cirhdzy, ale
jejich uzitecnost zatim nebyla prokazana [10,40].

Zaveéry

Cirhdza jater je Casto spojena se syndromem hyperdyna-
mické cirkulace (zvyseny srdecni vydej, pokles systémové
vaskularni rezistence a normalni ¢i snizeny krevni tlak).
Dosavadni vyzkum ukazuje navic ¢astou pfitomnost sub-
klinického poskozeni myokardu se zvy$enim stupné fibro-
zy myokardu a se zvySenim masy levé komory. Toto vede
ke zvyseni tuhosti stény komory, jehoz nasledkem je po-
rucha plnéni levé komory a rozvoj diastolické dysfunkce.
Tento stav mlzZe progredovat v rozvoj systolického srdec-
niho selhdni. Tyto zmény jsou navic spojeny s abnorma-
litami elektrokardiogramu (prodlouzZeni intervalu QTc).
Souhrn téchto zmén je suspektni z rozvoje cirhotické
kardiomyopatie. Tito pacienti mohou profitovat z peclivé
monitorace a terapie ostatnich stavd, které mohou ustit
v dekompenzaci. Velky vyznam ma pak monitorace sta-
vu kardiovaskuldrniho systému v souvislosti s vytvofenim
TIPS ¢i transplantace jater.

Péce o pacienty s cirhotickou kardiomyopatii vychazi
z doporuceni pro terapii srdecniho selhani.

Tato prace vznikla za podpory vyzkumného projek-
tu Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
PRVOUK 37/03.
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