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Kardiohepatalni syndrom (KHS)

* Pri progresi srdecniho selhani dochazi k narustajici
neschopnosti srdce plnit metabolické naroky vétSiny
organiti.

* Srdec¢niho selhani — dopad na renalni funkce —
kardiorenalni syndrom. Popsano casto.

* Srdecni selhani- dopad na jaterni funkce —
kardiohepatalni syndrom. Povédomi neprimérené
jeho frekvenci.



Historie KHS

* 1930 - 80% pacientu s méstnavym SS ma zvySenou
hladinu bilirubinu a u vice jak 90% se da dokazat
néjaka porucha jaternich funkci

* Soucasnost — u hospitalizovanych pro ASS zvySené
hodnoty TB ve 20-26%, zvySeni GGT v 62%,
izolované zvySeni AST, ALT ve 26%,

u CHSS TB zvySeny ve 13%, ALT, AST ve 3,1%,
sniZzena hladina albuminu v 18,3%.

Jolliffe N, J Clin Invest 1930, Ambrosy AP, Eur J Heart Fail 2012, Poelzl G, Eur J Clin Invest 2012, Nikolaou M, Eur
Heart J 2013, Allen LA, Eur J Heart Fail 2009



Priznaky KHS

Pacienti s chronickou pasivni kongesci nebo kongestivni hepatopatii v dusledku
dlouhodobé zvySenych pravostrannych plnicich tlaki se nemusi liSit od
pacientu s chronickou jaterni chorobou nebo cirho6zou.

Muze se vyskytnout ,,dyskomfort* pravého epigastria, nausea, pocity plnosti
bricha, Casné sytosti, bolesti pravého epigastria, nechutenstvi, slabost, apatie,
zmatenost, tres, hepatalni koma a ikterus.

Symptomy byvaji hure odliSiteIné od symptomu pri primarné hepatobiliarnim
Ci jiném gastroenterologickém onemocnéni.

Symptomy se mohou objevit i pri absenci ascitu ¢i otoku dolnich koncetin
(zvlasté pak u mladSich jedincii) a mohou vést k podezreni na srde¢ni selhani
dokonce i pri absenci typickych znamek a symptomu srde¢niho selhani.

Pri naruSené produkci koagula¢nich faktoru se mizZe téz rozvinout krvaciva
diatéza v dusledku ziskané koagulopatie.

Hollander SA, Am J Emerg Med 2013



Znamky KHS

hepatomegalie

pozitivni hepatojugularni reflux

ascites az u 25% pac. hospit. s pravostrannym SS

splenomegalie jen vyjimec¢né

pri UZ zvétSena hypoechogenni jatra, v pokrocilejSich stadiich (fibroza) —
narust echogenity, dilatace VCI a jaternich zil, portalni Zila neni rozsirena
pri vyrazné splanchnické kongesci - zesileni stény zZlu¢niku + bolesti v pravém
hypochondriu + hyperbilirubinémie — nespravné dg. akalkulozni cholecystitis
pritok v jaternich zZilach — dopredny jen v diastole

prutok v portalni Zile — normalné kontinualni nebo lehce undulujici, pri SS
pulzatilni, nékdy s viditelnou hepatofugalni fazi v systole

Huffman JL, Clin Gastroenterol Hepatol 2010, Goncalvesova E, Bratis| Lek Listy 2010



Priznaky a znamky akutniho poskozeni
jater

* Priznaky a znamky jaterniho poskozeni se mohou
projevit s odstupem 2 az 24 hodin.

 Abnormality vrcholi 1 az 3 dny po nastupu prvnich
symptomii.

« U pacientu, kteri preziji, odezni obvykle v prubéhu 5
az 10 dnu po nastupu.

Naschitz JE, Angiology 1990



Kardiohepatalni syndrom (KHS)

 Abnormality v jaternich funkcich nejsou
neobvyklym nalezem u pacientu se srde¢nim
selhanim.

* Mohou byt dusledkem jak zhorsené jaterni

perfuze, tak zvyseného tlaku v pravostrannych
srdecnich oddilech.

 Mohou byt taktéz vyvolany druhotné vlivem
hepatotoxickych léku.



Hepatotoxicke leky uzivane u
pacientu se SS

Acute hepatocellular Injury
Chronic steatohepatitis
Granulematous hepatitis
Cholestasis

Mixed hepatitis

Auteimmune hepatitis

Aspirin, lisinopril, losaan, statins

Amicdarone

Ditlazem, hydralazine, proecalnamide, quinidine
ACE inhibitors, clopidogrel, irbesartan, amioda rone
Captopdl, verapamil

Statins

Samsky MD et al ] Am Coll Cardiol 2013



Jaterni lalucek

20-25% CO, 1 ml/g/min., dualni krevni zasobeni, A - 35%
objemu krve a asi 50% O,, portalni zila
WP > 10 mmHg — portalni hypertenze

Jaternf sinusoida

IntariabiilSrmf Fliifown? bandlal
inenopuiarni :.:\,.,\_O‘,/}.' KanaieK

Hepatocyt

Interlobularnf Zfla

Interlobularnf arterie

Centralni zila

Dooley JS , Sherlock’s Diseases of the Liver and Biliary System, Wiley-Blackwell, Oxford 2011
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CHSS a KHS - patofyziologie

* U pacientu s chronickym srde¢nim selhanim muze
dojit k rozvoji1 jaterni insuficience, ktera byva
podminéna jednak sniZzenym srdecnim vydejem
pr1 levostranném srdeCnim selhani a take
mestnanim ve velkem ob¢&hu pri prevaze slozky
pravostranne.

* Pf1 samotneém snizeni srdeCniho vydeje nedochazi
k vyznamne¢ jaterni insuficienci v dusledku
jater k 1schemi1 na podkladé

jaterniho ob¢hu.



CHSS a KHS - patofyziologie

Pasivni zilni kongesce muze jeste zhorsit dodavku kysliku
a zivin do hepatocyti a muze tak vést k poSkozeni pri
snizene perfuzi. Nasledn€ dochazi k nekroze hepatocytu
a pruniku na proteiny bohate tekutiny do Disseho
prostoru.

Normal bile duct bile duct

liver lobule compression compression
(increased AP) (increased AP)

Boland EW et al Br Heart J 1951, Giallourakis CC et al Clin Liver Dis 2002, Nikolaou M et al Eur Heart J 2013



ASS a KHS - patofyziologie

Akutni kariogenni poSkozeni jater (ACLI - acute cardiac liver injury) -
diive nazyvano 1schemickou hepatopatii.

Akutni zména v perfuzi hepatocytu pressure

Normal Intra-tissular pressure =0

: _ '. L'Outflow pressure

pi1 hypotenzi neni kliCova k rozvoj1 ACLI.

ACLI neni jen dusledkem jednoho jediného - AP > Tissular pressure
hemodynamickeho postizeni, ale spiSe CHF n- T

dﬁSledkem kombinace hepatélni kongesce MAP < Tissular pressure
pi1 zvyseném hepatalnim tlaku a zhorSen¢ AHF -[ . T
hepatalni perfuzi.

V patofyziologii vzniku ACLI existuji zminky o nutnosti tzv. druhého
uderu. Mezi1 pacienty, u nichz doslo v souvislosti s ASS nebo septickym
Sokem ke vzniku ACLI, mélo 39% - 70% pacientu jiz anamnézu CHSS.

Fuhrmann V et al Care Med 2009, Raurich JM et al J Anesth 2011




ASS a CHSS a KHS - histopatologie

50% pacientu se zavaznym CHSS ma patologické zmény souvisejici
s chronickou pasivni jaterni kongesci.

Atrofie nebo nekroza hepatocytu patrne zejmena v centralni treting
jaterniho lalticku. Tyto zmény nejvice zieymé primo tésné u centralni
zily (oblast s nizkou oxygenaci) s poklesem ve sméru k periferu
jaterniho lalucku.

Popisovany 1 mikroskopicke sinusoidalni rozestupy a degenerace.

Centrilobularni hepatalni nekrdza pritomna temet vzdy. Se zhorSovanim
SS dochazi k perifernimu Sifeni, naopak pii poklesu pravostrannych
srdec¢nich tlaku dochazi k hojeni 1¢€zi.

U pacientu s CHSS zaznamenany ruzne stupné cholestazy s ojedinélymi
zluCovymi tromby v ZluCovych kanalikulech.

Boland EW et al Arch Intern Med 1938, Sherlock S et al Br Heart J 1951



KHS - histopatologie

Normal

Typicky u nemocnych, u kterych dominuje obraz selhavani pravé komory (PAH, mitralni
stendza, primarni selhani pravé komory s trikuspidalni reg., restrikéni KMP, konstriktivni
perikarditida).

Kardialni cirhoza — nedochazi u ni k intrahepatalni obstrukci portalnich zil a k vyvoji hepatalni

formy portalni hypertenze. ) _
Elast fi korel NT BNP Samsky MD et al ] Am Coll Cardiol 2013, Hopper |, Eur J Heart Fall
CRUGARILE = KU IE ALE & pro ‘ 2012, Alegre F, Acta Gastroenterol Belg 2013



ASS a KHS - biochemie

ACLI - uvolnéni jat. enzymu - odpoveéd’ na tkanovou hypoxii
a bunéCnou smrt.

Narust aminotransferaz (ALT a AST) a LDH mezi 1 az 3
dnem po vzniku ASS.

S Upravou hemodynamiky normalizace v prubéhu 7 az 10
dnu.

ALT dulezitési pro jaterni specificitu, AST mohou byt
zkresleny extrahepat. puvodem.

Henrion J et al Medicine (Baltimore) 2003, Nikolaou M et al Eur Heart J 2013, Naschitz JE et al Am Heart
J 2000, Ruttmann E et al Circulation 2005, Szygula-Jurkiewicz B et al Pol Arch Med Wewn 2007.



ASS a KHS - biochemie

o Casny narist LDH - typicky znak pro ACLI spolu s pomérem
ALT/LDH <1,5.

* P11 méstnani ve velkém ob¢hu dochazi k prekrveni a
poskozeni centrilobularnich zon jaternich acinu, utisku
zluCovych kanalku, intralobularnich zlucovodu 1 zluCovodu

portalnich triad s naslednym rozvojem cholestazy s elevaci
ALP.

* Laboratorni abnormity mohou take zahrnovat zvySeni
hladiny GGT, bilirubinu a prodlouZeni protrombinoveho
casu.

Henrion J et al Medicine (Baltimore) 2003, Nikolaou M et al Eur Heart J 2013, Naschitz JE et al Am Heart
J 2000, Ruttmann E et al Circulation 2005, Szygula-Jurkiewicz B et al Pol Arch Med Wewn 2007.



SURVIVE Study Scheme

Hospitalized for ADHF )
LVEF < 30%

Clinical need for inotropic
therapy after IV diuretics

Levosimendan
12 ug/kg bolus
0.1 - 0.2 pg/kg/min, 24 h

and/or IV vasodilators: >'
Oliguria
And/or dyspnea at rest
And/or hemodynamic J Dobutamine
impairment 2 5 png/’kg/min, 224 h

Randomization |
Stratified by countryand | 1h 24 h 180 d
previous heart failure

At baseline:
» No adjustment of Levosimendan loading
dose for concurrent medications

et al. JAMA 2007




European Heart Journal (2013) 34, 742749 CLINICAL RESEARCH
doi:10.1093/eurheartj/ehs332 Heart failure/cardiomyopathy

Liver function abnormalities, clinical profile, and

outcome in acute decompensated heart failure

Maria Nikolaou'?%3, John Parissis3®, M. Birhan Yilmaz"15, Marie-France Seronde %4,

Matti Kivikko> %, Said Laribi!-Z7, Catherine Paugam-BurtzZ2, Danlin Cai?,
Pasi Pohjanjousi®, Pierre-Francois Laterrel?, Nicolas Deye®-11, Pentti Poder12,
Alain Cohen-Solall'213 gnd Alexandre Mebazaal:2, 14

* Kompletni JT k dispozici u 1134 pacientu

* Abnormni JT u 46% pacientu s ADHF

* Abnormni ALP u 11% pacientu s ADHF

* Abnormni transaminazy u 26% s ADHF

* Abnormni ALP + transaminazy 9% s ADHF



Post hoc analyza studie SURVIVE

Mormal AP Abnormal AP P-value Mormal ALT Abnormal ALT P-value
and/or AST

Peripheral oedema (%) . <0.00° 63.2
Ascites (%) 1. <0.00° 171

Cold extremities (%)

AMI
LVEF
Tricuspid regurgitation

Faktory, ktere predikuji abnormni
ALP ALT/AST

Acute Ml during current
admission {:yx::s.f'nc:_]
BMNP (pg/mL per 100)
HR (b.p.m.)
Diabetes mellitus 1.4 1. 1. Lk SBP (mmHg)
(yes/no) ' i

Ascites (yes/no)
Peripheral oedema
(yes/no)

Beta-blocker at admission

BNP (pg/mL per 100) 1. 1.01¢ 1. = 0.000° (yes/no)

Nikolaou M et al Eur Heart J 2013



6-month mortality as a function of liver
cytolysis

A] ALT or AST

All-cause mortality (%)
At 31 days
At 180 days
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AST, ALT: Short + long term mortality

——  ALT =<55 U\ and AST =<66 U\
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p-value<0.001
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Nikolaou M et al Eur Heart J 2013




6-month mortality as a function of
cholestatis

AP (U\I)

All-cause mortality (%)
At 31 days
At 180 days

ALP: only long term -r.r.l-a"r't'at'rty'----..
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Nikolaou M et al Eur Heart J 2013



CHSS a KHS - biochemie

« Abnormality jaternich testu bézne, zmény ale vEétSinou jen malée,
castéj1 u pacientu se snizenym srdeCnim vydejem.

e Se snizujicim se srdeCnim vydejem a zvysSujicimi se plnicimi tlaky se
meéni transamindzy, LDH a celkovy bilirubin.

« U pacientu s t€zSim stupném SS - abnormality jaternich testu
typiCtéjsi pro cholestazu (zvySeni ALP, GGT, celkového bilirubinu a
hypalbuminémie). Tyto zmény Casto koreluji s tizi trikuspidalni
regurgitace.

Kubo SH, Arch Intern Med 1987, Lau GT, Am J Cardiol 2002, Allen LA, Eur J Heart Fail 2009, Horwich TB, Am Heart J
2008, Fuhrman MP, J Am Diet Assoc 2004, Don BR, Semin Dial 2004



CHSS a KHS - biochemie

» Studie CHARM (Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity Program) - s cholestazou spojené odchylky v JT u
pacientu se stabilnim CHSS, téz ale zaznamenany vyznamné zvySen¢ hladiny
celkoveho bilirubinu u pacientt s pritkazem objemoveého pietizeni v porovnani
s pacienty, ktetfi byli euvolemicti.

« U pacientu se stabilnim CHSS koreluje celkovy bilirubin, ALP a GGT se
znamkami pravostranného srdecniho selhani, v€etné pritomnosti zvySene naplné
krénich Zil, perifernich otoku a trikuspidalni regurgitaci.

e Zvysen¢ pravostranné plnici tlaky pravdépodobné prispivaji k elevaci
cholestatickych jaternich testli u stabilniho srde¢niho selhani vice nez snizeny
srdecni vyde;.

Kubo SH, Arch Intern Med 1987, Lau GT, Am J Cardiol 2002, Allen LA, Eur J Heart Fail 2009, Horwich TB, Am Heart J
2008, Fuhrman MP, J Am Diet Assoc 2004, Don BR, Semin Dial 2004



CHSS a KHS - biochemie

« Hypalbuminémie pomérné Casta (prevalence cca 25%).

* Drive byla hypalbuminémie u pacientu s chronickym srde¢nim
selhanim spojovana spiSe s malnutrici a hemodiluci, nyni se ale
ukazuje, Ze primarnim regulatorem jaterniho metabolismu proteinti
muze byt systemovy zanét (odstranovani cirkulujicich endotoxinu).

* PosSkozeni jater zpusobené hepatalni kongesci spolecné se
systemovym zanétem prispiva pravdépodobné u nemocnych
s chronickym srdecnim selhanim k hypalbuminémii mnohem vice, nez
se diive predpokladalo.

Kubo SH, Arch Intern Med 1987, Lau GT, Am J Cardiol 2002, Allen LA, Eur J Heart Fail 2009, Horwich TB, Am Heart J
2008, Fuhrman MP, J Am Diet Assoc 2004, Don BR, Semin Dial 2004



Abnormality JT a progno6za pacientu se SS

First Author (Ref. #), Year Patient Population Summary of Findings
Horwich (19), 2008 NYHA class III/1V chronic HF = Hypoalbuminemia associated with significantly increased
1- and 5yr all-cause mortality, progressive HF death,
and Increased risk of urgent cardlac transplantation.

Uthamalingam {20}, 2010 Hypoalbuminemia independently assoclated with Increased
i-yr mortality in patients with ADHF admitted to hospital.

Kinugasa (21), 2009 In eldedy ADHF patients, serum albumin assoclated with
in-hospital mortality, even after adjustment for other
known prognostic factors.

Kato (22), 2012 Consecutive patients with Pre- and postoperative measures of serum albumin
LVAD implanted at CUMC predicted neurcloglc complications after LVAD implantation.

Nikolaou (18), 2012 m ] . Of patients with ADHF, 46% presented with altered LFTs.

Abnormal AP was assodlated with marked signs of congestion,

ng pressures, and Increased 180-day
n'rnrr.allty ﬁ.hmn‘nal transaminases were assoclated with clinical
signs of hypoperfusion and Increased 31- and 180-day mortality.

Poeld (23), 2012 Unselected stable HF patlents, AP, GGT AP, Thill, and GGT levels Inversely assoclated with survival
with primarily LV dysfunction In multivariate analysis, only AP and GGT maintained
independent predictive capacity for transplant-free survival.

Poeld (24), 2009 Unselected outpatients with HF Semum GGT can provide prognostic Infermation Independent of
established clinical and blochemical markers Including age
and HT-meHP Predictive GGT value |s greater in NYHA

Ruttman {25), 2005 Healthy adult outpatients ; GGT GGT found to be a prognostic indicator of fatal events in apparently
healthy subjects.

Szygula-Jurklewlcz (26), NYHA class 11/l HF secondary Thil Elevated bilirubin levels assoclated with higher incidence of death
2007 to hypertens lon in patlents with hypertension-related chronic HF.

Allen et al. (27), 2009 . Thil Thill was a strong independent predictor for worsening HF, I

card lovascular death, and alkcause morality.

Matthews (28), 2008 Advanced HF patients with LVAD Thill, AST Thill and AST identified as independent markers for development
Implanted at UM of Aght ventricular fallure after LVAD Implantation.

Fuhrman (9], 2009 Patlents admitted to ICU with INR Peak INR =2 dentified as an independent predictor of overall
“hypoxic hepatitis® mortality in patients with “hypoxic hepatitis.”

Raurdchh (10}, 2011 Patlents admitted to ICU with INR was found to be an independent predictor of Inhospital
“hypoxic hepatitis® mortality in patients with hypoxic hepatits.

Samsky MD et al J Am Coll Cardiol 2013
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Letter to the Editor

Prognostic impact of renal and hepatic dystunction based on the MELD-XI @ Crontart
score In patients with acute heart failure

Taku Inohara 2 Shun Kohsaka **, Yasuyuki Shiraishi , Ayumi Goda °, Mitsuaki Sawano ? Mayuko Yagawa €,
Keitaro Mahara ©, Keiichi Fukuda ¢, Tsutomu Yoshikawa “, West Tokyo Heart Failure Registry Investigators

MELD-XI score (£10)

MELD (Model for End-stage Liver Disease ) Xl

11.76%Ln (creatinine)+5.11xLn (total bilirubin)+9.44

Cut-off 10

MELD-XI score (>10) ™

log-rank test p<0.001

200 400 600 800 1000 1200 1400



Lecba KHS

« Akcentace diureticke terapie, u pacientl se zavaznym
srdeCnim selhanim podpora srde¢niho vydeje.

 V refrakternich pripadech - terapeuticka paracenteza,
ultrafiltrace. Dopad téchto postupu na jaterni funkce zustava
vSak nedefinovan.

Kisloff B, Dig Dis Sci 1976.



Lecba KHS

* Prestoze jaterni poskozeni neni indikaci k provedeni srde¢ni
transplantace, souCasna data ukazuji zlepSenti jaternich funkci
po srdeCni transplantaci.

* V pokrocilych pripadech muze byt u pacienta srdecni
transplantace zamitnuta pro nepriznivou pooperacni
prognozu.

* U pacientu s ireverzibilnim poskozenim jater zustava ke
zvazeni kombinovana transplantace srdce a jater.

Dichtl W, Transpl Int 2005, Chokshi A, J Heart Lung Transplant 2012, Cannon RM, Transpl Int 2012.



r4:\/:1y
Dopad srdecniho selhani na jaterni funkce je znam po mnoho
desetileti.

V posledni dobé narusta mnozstvi dat tykajici se prognostickych
dopadu kardiohepatalnich interakci v nejpokrocilejSich stadiich
onemocnéni, stale ale chybi informace u casnych a mirnych stadii
srde¢niho selhani.

Na vyznamu v posledni dobé taktéz nabyva i dopad
»kardiohepatalni osy na farmakokinetiku a farmakodynamiku
1éku.
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