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STRESZCZENIE

Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure - HF) jest "kardiogeriatrycznym" zespolem chorobowym o
wysokich wskaznikach zapadalno$ci i chorobowosci, charakteryzujacym si¢ niekorzystnym
rokowaniem odleglym 1 czestymi nieplanowymi hospitalizacjami pacjentow, stanowiacym
bezdyskusyjnie jedno z wiodacych wyzwan medycznych 1 socjoekonomicznych w krajach
rozwinigtych. Paradoksalnie, dzigki nowoczesnym metodom leczenia poprawiajagcym rokowanie w
HF (np. terapia resynchronizujaca serca czy nowe leki takie jak sakubitryl/walsartan), Smiertelnosc¢
odlegla w tym zespole chorobowym ulegta zmniejszeniu, ale coraz wigcej pacjentow rozwija
zaawansowang, oporng na leczenie HF, charakteryzujaca si¢ ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi
oraz niska wydolno$ciag wysitkowa i jako$cig zycia.

Specyficzna miopatia w zakresie uktadu migsni szkieletowych i oddechowych stanowi istotny element
patogenetyczny HF, szczegdlnie w zaawansowanych stadiach choroby. Miopatia wigze si¢ z
pogorszeniem wydolnosci fizycznej chorych i tym samym odgrywa znaczacg rolg w symptomatologii
schorzenia. Nietolerancja wysitku objawiajaca si¢ duszno$cig wysitkowa i bardzo tatwa meczliwoscia
nalezy do fundamentalnych objawow HF, prowadzi do znacznego obnizenia jakosci zycia pacjentow i
zwigzana jest z niepomyslnym rokowaniem odlegtym. Niedoboér Zelaza (ang. iron deficiency - ID) jest
czestym schorzeniem wspolistniejacym u pacjentow z HF (wystepuje nawet u 50% chorych), koreluje
z gorszg wydolnoscia fizyczng oraz jest zwigzany ze zwigkszong $miertelnoscig. Nalezy podkreslic,
ze poza oczywista rolg zelaza dla procesu erytropoezy w szpiku kostnym mikroelement ten odgrywa
rowniez istotng role w magazynowaniu tlenu w mig$niach, funkcjonowaniu mitochondriow i
wytwarzaniu energii w komoérce (wchodzi w sktad grup prostetycznych enzymoéw i determinuje
pojemnos¢ oksydacyjng) oraz warunkuje prawidtowy przebieg cyklu komérkowego. Dane z modeli
eksperymentalnych in vitro oraz badan na zwierzgtach, a takze wyniki niektorych analiz z zakresu
medycyny sportowej wskazuja na zwiazki pomigdzy 1D

a gorsza wydajnos$cig energetyczng i sprawnoscig migsni.

Gléwnym celem przedstawionych badan byta weryfikacja hipotezy zaktadajacej, ze u mezczyzn z
niewydolno$cig serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (ang. heart failure with
reduced ejection fraction - HFrEF) wspotistniejacy ID jest zwigzany z dysfunkcja migéni
szkieletowych i oddechowych.

W ramach badan opisanych w publikacji 'Depleted iron stores are associated with inspiratory muscle
weakness independently of skeletal muscle mass in men with systolic chronic heart failure'
udowodniono, ze u me¢zczyzn z HFTEF niskie stezenie ferrytyny we krwi (odzwierciedlajace niskie
zapasy zelaza w organizmie) jest zwigzane z oslabieniem mig$ni wdechowych (na co wskazujg nizsze
warto$ci mierzonego maksymalnego ci$nienia wdechowego) niezaleznie od innych zmiennych



klinicznych czy parametrow opisujagcych mas¢ mig$niowa pacjentow. Wykazano rowniez, ze
ostabienie miesni wdechowych normalizowane na parametry masy migsni koreluje z obnizona
sprawno$cig fizyczng chorych - oceniang za pomocg testow sprawnosciowych dedykowanych
pacjentom w podesztym wieku. W ramach badan przedstawionych w publikacji 'Iron status,
catabolic/anabolic balance, and skeletal muscle performance in men with heart failure with reduced
ejection fraction' wykazano, ze u mezczyzn z HFrEF zaburzenia metaboliczne zwigzane z
nieprawidlowg energetyka komorek i tkanek, tj. ID oraz brak rownowagi proceséw katabolicznych i
anabolicznych w ustroju (z przewaga tych pierwszych), moga wigza¢ si¢ z obiektywnym
zmniejszeniem efektywnosci pracy miesni szkieletowych. Dodatkowo, w przytoczonym badaniu
wykazano, ze istnieja zwigzki pomig¢dzy parametrami gospodarki zelazowej i hormonalnymi u
me¢zczyzn z HFTEF.

U pacjentow ze skurczowa HF wspotistniejacy ID jest waznym predyktorem obnizonej tolerancji
wysitku fizycznego (co istotne, niezaleznym od niedokrwistosci). Z kolei, w duzych
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych, do ktérych rekrutowano pacjentow z
HFrEF i ID, wykazano, ze dozylne leczenie karboksymaltoza zelazowa (ang. ferric carboxymaltose -
FCM) wpltywa korzystnie nie tylko na symptomatologi¢ HF, ale rowniez na wydolno$¢ wysitkowa
tych chorych, a pozytywne efekty terapii odnotowano zaré6wno u pacjentow z jak i bez
niedokrwistosci. Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja hipoteze, ze dysfunkcja migsni
szkieletowych i oddechowych zwigzana z ID moze przynajmniej czeSciowo wyjasnia¢ nie tylko
gorszg wydolno$¢ fizyczng u pacjentow z HFTEF i wspotistniejagcym ID (w poréwnaniu z pacjentami
bez ID) jak rowniez poprawe wydolnosci wysitkowej 1 zmniejszenie objawdéw HF wskutek dozylnego
leczenia tych chorych FCM. Powyzsze badania podsumowane w dwodch publikacjach dostarczajg
nowych danych na temat mechanizméw fundamentalnych objawéw HF oraz patofizjologicznych
konsekwencji ID w HF.

SUMMARY

Being a "cardiogeriatric" syndrome, heart failure (HF) is characterized by significant rates of
incidence and prevalence, frequent unplanned re-hospitalizations, and poor long-term prognosis.
These characteristics position HF as one of the leading medical and socioeconomic challenges in
developed countries. Paradoxically, due to enormous development of contemporary HF therapy (e.g.
cardiac resynchronization therapy or novel drugs such as sacubitril/valsartan) the survival in HF has
generally been improved, but consequently many patients develop advanced disease with refractory
symptoms, severely deranged metabolism, low exercise capacity, and poor health-related quality of
life.

Specific myopathy related to skeletal and respiratory muscles constitutes an important
pathophysiological feature of HF, particularly in the advanced stages of the disease. Multifaceted
myopathy accompanying HF correlates with decreased exercise capacity and therefore contributes to
the debilitating symptoms of the disease. Indeed, exercise intolerance reflected by exertional
dyspnoea and easy fatigability represents the fundamental feature of HF and is associated with
increased mortality. lIron deficiency (ID) constitutes a frequent comorbidity in HF (affecting up to
50% of patients), relates to exercise intolerance in these subjects and predicts poor outcomes. It
needs to be acknowledged that beyond crucial role for undisturbed erythropoiesis within the bone
marrow, iron also regulates oxygen storage within muscles (as the constituent of myoglobin),
mitochondrial function, cellular energy generation (an element of enzyme prosthetic groups and major
determinant of oxidative capacity), and cellular life cycle. Accumulated evidence from animal and in
vitro experiments as well as the results of a few sports medicine studies indicate that ID can contribute
to impaired energy metabolism within human muscle tissue.

The aim of this research was to verify the hypothesis of whether in men with heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF) concomitant ID is associated with skeletal and respiratory muscle
dysfunction.



In the study summarized in the paper entitled 'Depleted iron stores are associated with inspiratory
muscle weakness independently of skeletal muscle mass in men with systolic chronic heart failure' we
have demonstrated that in men with HFrEF low serum ferritin (indicating low iron stores within the
organism) is associated with inspiratory muscle weakness (lower values of maximal inspiratory
pressure) independently of clinical confounders or indices of skeletal muscle mass. We have also
shown that inspiratory muscle weakness adjusted for muscle mass correlates with worse physical
fitness evaluated using functional tests designed for the elderly patients. In the study described in the
paper entitled 'lron status, catabolic/anabolic balance, and skeletal muscle performance in men with
heart failure with reduced ejection fraction' we have shown that in non-anaemic men with HFrEF
metabolic derangements related to impaired tissue energetics - ID and catabolic/anabolic imbalance -
can contribute to decreased objective skeletal muscle performance. We have also demonstrated that
iron status and hormonal parameters correlate with each other.

There is evidence that ID occuring in HFrEF patients is associated with decreased exercise capacity
independently of anaemia. Additionally, in large randomized clinical trials on ferric carboxymaltose
(FCM) administered in HFrEF patients with ID it has been demonstrated that such therapy improves
symptoms and exercise tolerance, also in non-anaemic subjects. The results of our research suggest
that muscle dysfunction related to ID can at least partially explain either lower exercise capacity in
patients with HFrEF and concomitant ID or beneficial effects of FCM on the symptomatology and
exercise tolerance in such patients. Data from our studies contribute to the understanding of the
mechanisms of exercise intolerance in HF and detrimental consequences of disordered systemic iron
status in these patients.



