9. STRESZCZENIE PRACY W JEZYKU POLSKIM

Celem dysertacji byta ocena wptywu dozylnej suplementacji zelaza u pacjentow z
niewydolnos$cig krazenia (HF) i niedoborem zZelaza (ID).

W pracy pogladowej pt.:” Iron deficiency in heart failure: a 2020 update” podsumowano
i omoéwiono nowe dane dotyczace ID u pacjentow z HF, niezaleznie od obnizonej lub
zachowanej frakcji wyrzutowej, wraz z krotkim opisem trwajacych badan dotyczacych
zachorowalno$ci 1 $miertelnoéci tej populacji pacjentow—cztery lata po opublikowaniu
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2016 roku, ktore rekomenduje
aktywne poszukiwanie ID 1 wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ leczenia ID u pacjentow z HF i
obnizong frakcjg wyrzutowa.

ID stanowi istotne, wspolistniejace schorzenie, ktore wptywa na objawy i wyniki
leczenia pacjentéw z HF. Ostatnie badania eksperymentalne oraz randomizowane badania
kliniczne dostarczyly nowych, istotnych danych dotyczacych mechanizmow tego
wspotistniejgcego schorzenia oraz korzystnych efektow terapii dozylnej zelazem pacjentow z
HF.

Praca pogladowej =zostala dotaczona do cyklu, poniewaz byta podstawa do
zaplanowania projektu badania mechanistycznego i stanowi tematycznie cato$¢ z praca
oryginalna.

W pracy oryginalnej pt.:” Intravenous iron supplementation improves energy
metabolism of exercising skeletal muscles without effect on either oxidative stress or
inflammation in male patients with heart failure with reduced ejection fraction” przedstawiono
jedno-osrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
mechanistyczne.

Wstep: Dysfunkcja migéni szkieletowych to cecha HF. ID jest powszechny u pacjentéw
z HF, co wiaze si¢ z nietolerancja wysitku fizycznego i zlg jako$cig zycia. Podawanie zelaza
dozylnie u pacjentow z HF 1 ID tagodzi objawy HF, jednakze patomechanizmy pozostaja
niejasne.

Celem badania bylo ocenienie, czy dozylna suplementacja zelazem w poréwnaniu z
placebo poprawia metabolizm energetyczny migsni szkieletowych u pacjentéw z HF.

Material i metody: Me¢zczyzni z HF z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF) 1 ID zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy podawania dozylnego karboksymaltozy
zelazowej (IV FCM) lub placebo. Analizowano redukcje mleczandw przez migénie szkieletowe
przedramienia podczas ¢wiczen. Zmiana produkcji mleczanow miedzy 0. a 24. tygodniem byta
uwazana za gtowny punkt koncowy badania.

Wyniki: Nie stwierdzono réznic migdzy dwiema grupami badanymi - grupg placebo i
IV FCM (12 / 11; mgzczyzni z HFrEF). Terapia IV FCM w poréwnaniu z placebo zmniejszyta
wydzielanie mleczan6w podczas wysitku fizycznego w migsniach szkieletowych. Tym efektom
towarzyszyl istotny wzrost stezenia ferrytyny, jak i saturacji transferryny (TSAT) w ramieniu
IV FCM, czego nie wykazano w grupie placebo.

Whioski: Dozylna suplementacja Zelazem u me¢zczyzn z HFrEF 1 ID poprawia
funkcjonowanie migsni szkieletowych poprzez poprawe metabolizmu energetycznego
w pracujacych miegéniach szkieletowych, ograniczajac udzial reakcji  beztlenowych
generujacych ATP, co odzwierciedla si¢ w nizszej in vivo produkcji mleczanow w migsniach
pracujacych u pacjentdow z uzupelionymi zapasami zelaza.
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SUMMARY

The aim of this dissertation was to assess the impact of intravenous iron supplementation
in patients with heart failure and iron deficiency in the context of current 2016 European Society
of Cardiology recommendations.

In the review paper entitled:” Iron deficiency in heart failure: a 2020 update” we
summarize new developments regarding ID in patients with HF with either reduced or
preserved ejection fraction, along with brief description of ongoing morbidity and mortality
trials in this field - 4 years after the release of the 2016 European Society of Cardiology
guidelines that clearly recommend to screen for, and consider treatment of, ID in patients with
HF with reduced ejection fraction. Iron deficiency (ID) constitutes an important comorbidity
affecting symptoms and outcomes in patients with heart failure (HF). Recent experimental
studies and randomized clinical trials have demonstrated important novel data regarding either
the mechanisms of this comorbid condition or the beneficial effects of intravenous iron therapy
in patients with HF.

This review paper we included in the cycle because it served as the basis for planning
the mechanistic research project and thematically complements the original study.

In the original study entitled: “Intravenous iron supplementation improves energy
metabolism of exercising skeletal muscles without effect on either oxidative stress or
inflammation in male patients with heart failure with reduced ejection fraction” we report a
single-centre, randomized (1:1), double-blind placebo-controlled complementary mechanistic
study.

Introduction: Skeletal muscle dysfunction is a feature of heart failure (HF). Iron
deficiency (ID) is prevalent in patients with HF associated with exercise intolerance and poor
quality of life. Intravenous iron in iron deficient patients with HF has attenuated HF symptoms,
however the pathomechanisms remain unclear. The aim of study was to assess whether
intravenous iron supplementation as compared to placebo improves energy metabolism of
skeletal muscles in patients with HF.

Materials and Methods: Men with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)
and ID were randomised in 1:1 ratio to either intravenous ferric carboxymaltose (IV FCM) or
placebo. In vivo reduction of lactates by exercising skeletal muscles of forearm was analyzed.
A change in lactate production between week 0 and 24 was considered as a primary endpoint
of the study.

Results: There were two study arms: the placebo and the IV FCM (12 and 11 male
patients with HFrEF). At baseline, there were no differences between these two study arms. 1V
FCM therapy as compared to placebo reduced the exertional production of lactates in exercising
skeletal muscles. These effects were accompanied by a significant increase in both serum
ferritin and transferrin saturation in the IV FCM arm which was not demonstrated in the placebo
arm.

Conclusions: Intravenous iron supplementation in iron deficient men with HFrEF
improves the functioning of skeletal muscles via an improvement in energy metabolism in
exercising skeletal muscles, limiting the contribution of anaerobic reactions generating ATP as
reflected by a lower in vivo lactate production in exercising muscles in patients with repleted
iron stores.



