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Uvod

Poruchy homeostazy glukozy, jsou u pacientll s ChSS Casté a midzou mit vliv
na progresi onemocneni

Vliv srdeCniho selhani na homeostazu glukézy je Casto ovlivhen koexistenci DM
ktery postihuje az 50% ChSS pacientu

Inzulinorezistence je vyznamnym rizikovym faktorem v Casnych fazich ChSS,
jeji vyznam v pokrocilejSich fazich onemocnéni je nejasny

Splachnicka kongesce pfi ChSS muze postihnout i pankreas a vést k snizeni
endokrinni funkce pankreatu

Cilem prace bylo posoudit izolovany vliv srdecniho selhani na glykoregulaci a
endokrinni funkci pankreatu u non DM pacientl s pokroc€ilym ChSS



Metody

140 pacientl s pokrocilym systolickym srdecnim selhanim (délka trvani > 6 mésict) referovanym
do IKEM k zvazeni Tx nebo implantace ICD/CRT, bez znamého DM.

21 kontrol podobného pohlavi, véku a body mass indexu.
Pacienti podstoupili slozeni télesné kompozice (DEXA, Lunar), komplexni kardiologické vysetreni,
echokardiografie, ¢ast i hemodynamické vysetreni.

Oralni glukdzovy tolerancni test (75g) v 8 h rano nalacno.

Stanoveni glukoézy v plasmé, inzulinu, glukagonu, C-peptidu (split produkt syntézy inzulinu,
ukazatel pankreatické inzulinové sekrece) v 0, 30, 60, 120 min OGTT.

Bazalni stanoveni GLP-1, BNP (Abbott Architect), biochemie.

Hodnoty glykémie, inzulinu, C peptidu byly viozeny do matematického modelu urcujici
pankreatickou sekreci inzulinu.

Tura A, Pacini G, Kautzky-Willer A, Gastaldelli A, DeFronzo RA, Ferrannini E, Mari A. Estimation of
prehepatic insulin secretion: Comparison between standardized C-peptide and insulin kinetic
models. Metabolism. 2012;61:434-443



Charakteristiky souboru

Controls HF P
n=21 n=140

Age,y 54x6.1 56+ 11 0.2
Male gender 86 % 83 % 0.8
BML kg.m™ 28+2.0 2746 0.1
Fat mass, DEXA, kg 26+ 6.5 25+11 0.7
Lean mass, DEXA, kg 59+£8.5 54+9.6 <0.04
Body weight, kg 86+8 82417 0.08
Waist circumference, cm 98 £ 18 98 £12 0.8
Weight change in 6 mo, kg 1.5=21 -33+84 <0.001
Cachexia 0% 18 % 0.006
GFR. ml*min#1.73m’ 88 = 12 70+ 19 <0.001
BNP, ng.l” 19+97 9354+ 948 <0.001
NYHA class 1.0+0 28+06 <0.001
MLHFQ Score - 45+ 25 -
CAD/non-CAD etiology - 45 %/ 55% -
Furosemide, % , daily dose, mg - 96%. 104 = 80 -
Betablocker, %, daily dose, mg* - 94%, 67 +£45 -
ACEi-ARB %, daily dose, mg * - 89%, 3.8 £3.4 -
Cardiovascular assessment
BP systolic, mmHg 121 +£17 113+ 19 0.04
LV diastolic diameter, mim 50£52 70+£97 <0.001
LV EF, % 60£1.9 24+£7.7 <0.001
RV dysfunction grade (0-3) 0.0=0.0 1.8+1.3 <0.001
Inf.ven. cava diameter, mm 14+3.8 20£6.0 <0.001
Right atrial pressure®, mmHg - 97+56 -
Mean PA pressure§. mmHg - 33+£12 -
PA wedge pressure§. mmHg - 23£9.0 -
Cardiac output®, Lm - 3610 -
Metabolic assessment
Hemoglobin A,C, mmol.mol™ 38+3.1 44 £58 <0.001
GLP-I total, pM.[" 44 = 16 58 +37 0.005
FEA. mmol.I”! 04+02 05+03 0.002
Total cholesterol, mmol.l”! 53£09 42+1.1 0.0002
Triglycerides, mmol.I” 14+08 1.5+08 0.6
HOMA-IR 26+18 0.4
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Glykemie a inzulin klesa s pokrocilosti selhani
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Nejvice pokrocilé selhani: nizka glykémie, nizky inzulin, nizky pomér mezi
I/CP (relativné normalni sekrece, ale zvySené odbouravani inzulinu)

AZ 50% insulinu je normalné odbourano pfi prvnim priichodu jatry
Na rozdil od inzulinu, C-peptid neni v jatrech = odrazi sekreci inzulinu z beta bunék



Pri pokrocilém selhani inzulinorezistence klesa
metabolicky profil hladoveni
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Pankreaticka sekrece inzulinu je zachovana

1004 Controls - Controls

Basal nsulin secretion
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Sekrece inzulinu z pankreatu u CHSS neméla vztah k hemodynamickému stavu a byla spiSe zvySena
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Zvysena clearance inzulinu souvisi s
pravostrannym selhanim a kachexii

Insulin / C-peptide ratio
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Hlavni degradacni enzym inzulinu je inzulinaza (IDE) v jatrech
IDE soucasné degraduje i natriuretické peptidy

Inzulin je hlavni anabolicky hormon v téle, relativni hypoinzulinémie=kachexie



Pri pokrocilém selhani inzulinorezistence klesa
metabolicky profil hladoveni
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Cas do transplantace, LVAD nebo urgentni Tx

Nejsilnéjsim prediktorem Spatné progndzy byla nizka glykémie (strmy gradient rizika)
v kombinaci s vysokym glukagonem



Zavery

Nediabeticti pacienti s velmi pokroCilym selhanim maiji spise nizsi hodnoty inzulinu,
a klesajici inzulinorezistenci, jejich metabolicky profil pripomina chronickeé
hladovéni

Pankreaticka sekrece inzulinu je zachovana i u pokrocilého selhani

Pri¢inou snizeni hladiny inzulinu - zvySena clearance v obéhu ci v jatrech
(korelace s dysfunkci pravé komory a poruchou funkce jater)

Nizka hladina glukozy a zvyseny glukagon, nikoliv hyperinzulinémie
predikuji Spatnou progndzu u pokrocilého nediabetického selhani

Implikace: intervence inzulinorezstence neovlivni priibéh pokrocilého selhani
prevence hypoglykémie u pokrocilého ChSS
riziko ketoacidozy u nediabetickych ChSS pacientt Ié¢enych SGLT2i ?
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JAHA, in review



GLP-1 agonisté u pokrocileho srde€¢niho selhani

The FIRST trial: Effects of Liraglutide in Clininical Ability Among
Patients With Advanced Heart Failure and Reduced Ejection Fraction

300 pacientd s ChSS NYHA III-1V, LVEF 25%, NTproBNP 2049 pg/ml, vék 61 let
GLP-1 agonist liraglutid 1.8 mg/d s.c. /placebo,180 dni

diabetici nediabetici
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Margulies KB, JAMA. 2016;316(5):500-508.

Zadny rozdil v mortalité &i hospitalizacich
Efekt podobny u DM a non-DM
GLP-1 agonisté jsou asi bezpe€né, ale nezlepsuji prognézu nad ramec kompenzace DM

Je inzulinorezistence u CHSS ,innncent bystander® ?



Jak srdec€ni selhani vyvolava diabetes

neurohumoralni aktivace v disledku CHSS: ChSS
1 kortizol, 1 noradrenalin, 1 lipolyza, 1 FFA — inzulinorezistence (IR)

inzulinorezistence u nediabetického ChSS nezavisle predikuje mortalitu
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inzulinorezistence muze pfispivat k progresi srde¢niho selhani ?







