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Streszczenie

Sarkopenie definiuje si¢ jako zwigzany z wiekiem zespdt kliniczny charakteryzujacy si¢ ubytkiem masy
miesniowej, sily i sprawnosci fizycznej. Sarkopenia powszechnie wystepuje u 0sdb podesztym wieku ze schorze-
niami przewlektymi, w tym z przewleklg niewydolno$cia serca (CHF). Sarkopenia i CHF majg wspélne $ciezki
patogenetyczne i oba te stany wplywaja wzajemnie na swoj przebieg. Podkresla sie zwtaszcza znaczenie sarkopenii
jako przyczyny uposledzenia sprawnosci fizycznej i obnizonej wydolnosci krazeniowo-oddechowej u pacjentéw
z CHEF. Leczenie ubytku masy mie¢$niowej opiera sie standardowej terapii CHF, interwencjach Zywieniowych oraz
¢wiczeniach fizycznych. Nowe $rodki farmakologiczne- analogi greliny, selektywne modulatory receptora andro-
genowego (SARMs) oraz blokada miostatyny- daja obiecujace wyniki w stanach przebiegajacych z zubozeniem
miesni, natomiast ich skuteczno$¢ w CHF jest przedmiotem badan. Geriatria 2023;17:61-69. doi: 10.53139/G.20231708

Stowa kluczowe: przewlekta niewydolnos¢ serca, sarkopenia, podeszly wiek

Summary

Sarcopenia is defined as an age-related clinical syndrome characterized by a loss of muscle mass and strength
and impaired physical performance. Sarcopenia commonly occurs in elderly people with chronic conditions,
including chronic heart failure (CHF). Sarcopenia and heart failure share common pathogenetic pathways and
both conditions influence each other’s course. In particular, the importance of sarcopenia as a cause of impaired
physical performance and reduced cardiorespiratory capacity in patients with CHF is highlighted. Treatment of
muscle mass loss is based on standard CHF therapy, nutritional interventions and exercise. Novel pharmacolo-
gical agents- ghrelin analogues, selective androgen receptor modulators (SARMs)- and myostatin blockade are
showing promising results in conditions that present with muscle depletion, while their efficacy in CHF is under
investigation. Geriatria 2023;17:61-69. doi: 10.53139/G.20231708
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Przewlekta niewydolnos¢ serca jej rozwoju prowadzg nieprawidtowosci strukturalne

Przewlekta niewydolnos¢ serca (CHF - chronic lub/i czynnos$ciowe, ktérych efektem jest nieadekwatny
heart failure) jest klinicznym zespotem charakteryzu- rzut serca i/lub wzrost ci$nient wewnatrzsercowych (w
jacym sie ostabieniem, dusznoscia i retencja ptynow spoczynku lub w czasie wysitku). Gléwne przyczyny
ktérym moga towarzyszy¢ objawy przedmiotowe. Do niewydolnosci serca to choroba naczyn wienicowych,
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nadciénienie tetnicze oraz kardiomiopatie. Rzadsze
przyczyny to wrodzone i nabyte wady zastawkowe,
tachyarytmie, choroby spichrzeniowe i naciekowe,
uszkodzenie polekowe. CHF najcze$ciej wynika z dys-
funkcji mie$nia sercowego, ktora moze by¢ dysfunkeja
skurczowg lub rozkurczowa. Uwzgledniajac wielko$¢
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF - left ventri-
cular ejection fraction) obecnie wyrdznia sie:

- niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzu-
towa (HFrEF - heart failure with reduced ejection
fraction) — gdy jej wielko$¢ jest < 40%

- niewydolnos¢ serca z tagodnie zmniejszong
frakcja wyrzutowa (HFmrEF - heart failure with
mildly reduced ejection fraction), gdy wielko$§¢
zawiera sie w przedziale pomiedzy 41a 49%

- niewydolno$¢ serca z zachowanga frakcja wyrzu-
towa (HFpEF- heart failure with preserved ejec-
tion fraction) gdy wielkoé¢ frakcji wyrzutowej
lewej komory jest = 50% [1]

Liczba chorych z niewydolnos$cia serca rosnie
w calym $wiecie. Z jednej strony przyczynia si¢ do
tego starzenie sie spoleczenstw oraz narastajace roz-
powszechnienie czynnikéw ryzyka choréb uktadu
sercowo- naczyniowego (to jest otylosci, cukrzycy,
nadci$nienia tetniczego, hyperlipidemii), z drugiej za$
zwigkszona przezywalno$¢ chorych obarczonych CHF
w wyniku nowoczesnego, coraz bardziej skutecznego
i opartego na dowodach naukowych leczenia. I tak
szacuje sie, ze niewydolnoscig serca dotknietych jest
od 1 do 2% dorostej populacji. W kolejnych kohor-
tach wieku dorostego odsetek ten rosnie i w populacji
powyzej 70 r.z. czesto$¢ wystepowania CHF wynosi
juz 10%. Jednoczesnie 80% chorych z CHF to ludzie
w podesztym wieku [2].

Sarkopenia

Sarkopenia jest uogélniona i postepujaca choroba
mieéni szkieletowych, ktéra zwieksza prawdopo-
dobienstwo wystapienia niekorzystnych zdarzen:
upadkow, ztaman, uposéledzonej sprawnosci fizycznej
oraz $mierci. Jej istota jest oslabienie sity miesniowej
i zmniejszenie sprawnosci fizycznej spowodowane
zmniejszeniem masy mies$ni i pogorszeniem ich jako-
$ci [3]. Definicja zaproponowana przez EWGSOP 2
(The European Working Group on Sarcopenia in Older
People2) stawia wiec na pierwszym miejscu obnizong
site migsnioway, a nie mase mie$ni jako wiodacy objaw
sarkopenii. Jednocze$nie wprowadzono kategorie
sarkopenii ostrej (trwajacej krocej niz 6 miesigcy) oraz
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przewlektlej (trwajacej 6 i wiecej miesiecy). Ostra sarko-
penia jest zwykle zwigzana z ostrg chorobg lub urazem,
natomiast sarkopenia przewlekla wiaze si¢ z przewle-
klymi i postepujacymi schorzeniami oraz zwieksza
ryzyko $miertelno$ci. EWGSOP?2 zaproponowata pro-
sty algorytm diagnostyczny sarkopenii: wyszukiwania
przypadkdw, oceny podejrzenia klinicznego, potwier-
dzenia rozpoznania i oceny cigzkosci (algotytm F-A-
C-S czyli Find Asses- Confirm-Severity). Jednocze$nie
w pierwszym etapie (poszukiwania) zaproponowano
kwestionariusz SARC-F jako proste narzedzie do bada-
niach przesiewowych. Kwestionariusz SARC-F zawiera
5 pytan dotyczacych samooceny pacjenta w zakresie
stopnia jego ograniczen odnosnie sity, chodzenia,
wstawania z krzesta i wchodzenia po schodach oraz
do$wiadczania upadkéw [4].

Obecnie powszechnie uznane na arenie miedzyna-
rodowej [3] punkty odcigcia zmiennych dla sarkopenii
przedstawiajg si¢ nastepujaco:

Kryterium 1 - sita miesni:

e obnizona sita uscisku reki - Handgrip test - dla
oceny sity konczyn gérnych za pomocg dynamo-
metru,

o <27 kgdlamezczyzn,
o < 16 kg dla kobiet,

e wydluzony czas wykonania testu 5-krotnego
wstawania z krzesta — Chair stand test — dla oceny
sily koniczyn dolnych,

o 15 s dla obydwu pici.

Kryterium 2 - masa miesniowa:

e obnizona masa mie$ni szkieletowych ASMM
(Appendicular Skeletal Muscle Mass),
o <20 kg dlamezczyzn,
o <15 kg dla kobiet,

e obnizona masa migsni szkieletowych indekso-
wana do kwadratu wzrostu (ASMM /wzrost %),
o <7kg/m*dla mezczyzn,
o <5,5kg/m?* dla kobiet.

Kryterium 3- wydolnos$¢ fizyczna:

e obnizona predkos¢ chodu - w te$cie marszu (Gait
speed) <0,8 m/s,

e wydluzony czas wykonania testu ,wstan iidz” -
TUG (Timed up and go) 220s,

e wydluzony czas wykonania testu marszu na
dystansie 400 m — 26 min lub nieukonczenie testu,
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e nieprawidtowy wynik testu SPPB (Short Physical
Performance Battery).

Do wysuniecia podejrzenia sarkopenii (i wdroze-
nia odpowiedniego postepowania juz na tym etapie)
upowaznia stwierdzenie zmniejszonej sily mieéni
konczyn. Potwierdzeniem rozpoznania jest udoku-
mentowanie niskiej masy miesniowej, natomiast wyka-
zanie uposledzonej wydolnosci fizycznej wskazuje na
»sarkopenie ciezka”.

Oszacowanie masy mie$niowej nadal stanowi
wyzwanie dla klinicystéw. Rezonans magnetyczny
(MRI) i tomografia komputerowa (CT) sg uwazane za
ztote standardy nieinwazyjnej oceny ilosci/masy miesni
[5]. Sa to jednak metody stosowane raczej w badaniach
naukowych niz w podstawowej opiece zdrowotne;j.
Absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego
o dwu energiach (DXA) jest stosowana szerzej, chociaz
pozwala na ocene beztluszczowej masy ciata, a nie
bezposrednio masy mieéni. Jest bardziej dostepna,
powtarzalna. Analiza impedancji biolelektrycznej
(BIA) jest chetnie uzywana ze wzgledu niskie koszty
ifatwos¢ zastosowania ,,przy 16zku” chorego. Istotnym
ograniczeniami tej metody jest doktadno$¢ zwigzana
sposobem przygotowania pacjenta, poréwnywalnosé¢
miedzy urzadzeniami réznych producentéw a takze
niemozno$¢ wykonania oceny u chorych z urzadze-
niami wszczepialnymi.

Rozwigzaniem tych probleméw moze by¢ pomiar
masy migsniowej przy pomocy ultrasonografii (USG).
Ultrasonografia jest powszechnie dostepna, tania, nie-
inwazyjna, tatwa do zastosowania w populacji o ogra-
niczonej mobilnoéci, otrzymane obrazy nie s3 trudne
do interpretacji. Przy wykorzystaniu analizy regresji
pomiar gruboséci mie$ni moze stuzy¢ do oszacowania
ich masy. Obecnie jednak brakuje jasnego i znorma-
lizowanego protokotu oceny miesni szkieletowych (tj.
nie ustalono norm grubosci poszczegdlnych migéni,
nie ma zgody, ktére miesnie i w ktérym miejscu
nalezy obja¢ pomiarami, wreszcie nie zdefiniowano
ultrasonograficznych kryteriéw niskiej masy mie-
$niowej). Dodatkowym walorem USG jest mozliwo$¢
oceny jako$ci mie$ni. Im wieksza jest echogeniczno$é
miesnia tym wiekszy jest udzial wiokien wolnokurcz-
liwych i wieksza zawartos¢ thuszczu w jego strukturze.
Wrysokie warto$ci echogenicznosci (oceniane w anali-
zie skali szaro$ci) powigzano z niskg jako$cia mieéni
i niska sifg chwytu [6].

Najnowsza metoda pomiaru masy migsniowej
jest pomiar dilucji D3 kreatyny. Szczegdlng warto$cig
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tej malo inwazyjnej, izotopowej metody jest pomiar
aktywnej masy miesniowej, a wigc tej z wylaczeniem
tkanki ttuszczowej i widknistej. Badania walidacyjne
metody dilucji D3 kreatyny wykazaly jej duza precyzje
i powtarzalno$¢, jednak jej przyjecie w warunkach
klinicznych jako metody rutynowej wymaga czasu [7].

Sarkopenia jest powszechnie rejestrowana w star-
szych grupach pacjentéw, a czestos¢ jej wystepowania
w badaniach wynosi od 10 do 40% w zaleznosci od
przyjetych kryteriow i grupy wiekowej. Ubytek masy
miesniowej stopniowo zwigksza sie z uplywem czasu
poczawszy od 5 dekady Zycia $rednio o 1% rocznie,
osiagajac 50% w 9 dekadzie [8]. Interesujace sg wyniki
metaanalizy obejmujacej prawie 35000 uczestnikow
w 41 badaniach, ktéra wykazala znaczaco wieksza cze-
stoé$¢ wystepowania sarkopenii u 0séb przebywajacych
w zakladach opieki (51% u mezczyzn i 31 % u kobiet)
w poréwnaniu do osdb zyjacych w spolecznosciach
lokalnych (11% u mezczyzn i 9% u kobiet) [9]. Z pew-
noscig przyczynia si¢ do tego wielochorobowo$¢ oraz
wieksza immobilizacja pensjonariuszy doméw opieki.

Sarkopenia w niewydolnosci serca

W ostatnich latach rola sarkopenii w CHF jest
przedmiotem intensywnych badan, poniewaz wiele
wskazuje na to, ze zmiany w skladzie i funkcji miesni
moga by¢ krytyczng determinantg rozwoju oraz nasile-
nia objawow tego stanu. Zwiazane z wiekiem ostabienie
mies$ni nakladajace sie na miopatie miesni szkieleto-
wych, bedaca skutkiem dysfunkgji serca (,,sercowa
miopatia szkieletowa”) moze by¢ gtéwna przyczyna
niskiej sprawnosci fizycznej, meczliwosci i dusznosci
u starszych pacjentéw z CHF. Utrata masy migsniowej
rozwija si¢ u ctych horych wczeénie, a oba te stany
przyspieszaja wzajemnie swoéj przebieg co wigze si¢ ze
spadkiem sprawnosci fizycznej i ztym rokowaniem [10].
Sarkopenia wystepuje u okoto 20% starszych dorostych
z CHF, co przekracza czgsto$¢ obserwowang u osdb
w tym samym wieku bez CHF [10].

Pacjenci z ciezka CHF w 2/3 przypadkow wykazuja
liczne nieprawidlowosci histologiczne miesni szkiele-
towych, okreslane mianem ,,sercowej miopatii szkiele-
towej,, [11]. Charakteryzuje si¢ ona zanikiem widkien
mie$niowych i zmniejszeniem gestosci wlosniczek
mig$niowych. Powszechnie wystepuje zamiana domi-
nujacego typu wiokien mig$niowych z typu Ina typ II
(glikolityczny). Taka inwersja, wraz ze zmniejszeniem
ilo$ci mitochondriéw, zmniejszeniem powierzchni
ich grzebieni, aktywnosci oksydazy cytochromu C
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przyczynia sie do uposledzenia tolerancji wysitku.
Kolejna cechg jest obecno$¢ obrzeku sroédmigzszowego,
ktéry powoduje kompresje wiokien miesniowych, co
prowadzi do zmiany ich ksztaltu. Odkfadanie tkanki
widknistej i ttuszczowej zmienia strukture miesni
i orientacje widkien, dodatkowo zmniejszajac zdol-
no$¢ do generowania sity [12]. Opisywane zmiany
miesniowe nie sa specyficzne wylacznie dla CHF, wys-
tepuja tez w innych stanach zwigzanych z przewlekla
aktywacja wspolczulng — w przewleklej niewydolnosci
nerek oraz przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc [13].
Charakter zmian miesniowych w sarkopenii jest
zupelnie inny. W trakcie starzenia dochodzi do demie-
linizacji aksonéw, selektywnej denerwacji a nastepnie
reinerwacji. Skutkiem tego jest utrata szybkich jedno-
stek motorycznych, ubytek wiokien miesniowych typu
IT (szybkokurczacych sie) oraz, na skutek reinerwacji,
przemiana fenotypowa we wtdkna typu I (wolnokurcz-
liwe). Od okoto 80. roku zycia dochodzi do utraty obu
typow wiokien. Zmiany obejmujg réwniez polaczenia
nerwowo-miesniowe, spada ich ilo$¢, zmniejsza sie
gesto$¢ receptorow acetylocholinowych i pecherzykow
synaptycznych. W sarkopenii, podobnie jak w sercowej
miopatii szkieletowej, dochodzi do zmniejszenia gesto-
$ci naczyn wlosowatych oraz do nacieczenia migéni
kropelkami ttuszczu i tkanka wldknistg [14].
Patofizjologia wzajemnych zaleznosci miedzy
sarkopenig i CHF nie jest dokladnie poznana. Czeste
ich wspolistnienie jest prawdopodobnie wynikiem
wspdlnych $ciezek patofizjologicznych obejmujacych
uposledzone odzywienie, immobilizacje, proces zapalny
o niewielkiej aktywnosci, zaburzenia hormonalne
i zaburzenia napiecia autonomicznego uktadu nerwo-
wego. Procesy te skutkujg zmianami struktury i funkeji
mitochondriéw, nasileniem stresu oksydacyjnego,
aktywacja UPS (UPS - ubiquitin proteasome system)
oraz nasileniem apoptozy co wraz ze zmianami ulra-
strukturalnymi i zmianami uktadu widkien ostatecznie
prowadzi do zmniejszenia sity i wydolnos$ci wysitkowej.

Niedozywienie

W przebiegu starzenia si¢ dochodzi do wielu zmian
w obrebie uktadu pokarmowego w konsekwencji kto-
rych zmniejsza sie sie ilo$¢ przyjmowanego pokarmu,
przyswajanej energii i substancji odzywczych. Zmiany te
obejmuja przytepienie wechu i smaku, ubytki uzebienia,
ostabienie funkgji Zucia ze zmniejszeniem wydzielania
$liny, dysfagie, pogorszenie perystaltyki zotadka i jelit,
wzrost aktywnoéci hormondw sygnalizujacych sytos¢
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(leptyna, cholecystokinina). U pacjentéw z CHF czgsto
wystepuje anoreksja oraz gastroenteropatia, ktéra jest
wtdrna do obrzeku jelit, ktory powoduje réwniez zabu-
rzenia wchlaniania. Niewystarczajace spozycie i wchia-
nianie sktadnikéw odzywczych predysponuja chorych
z CHF do powstania ujemnego bilansu energetycznego,
niedozywienia i prowadza do zubozenia miesni.

Zapalenie i stres oksydacyjny

Pacjenci z CHF majg zazwyczaj podwyzszone
stezenia marker6w zapalnych. Przewlekty stan zapalny
o niewielkim nasileniu jest jednym z osiowych, wspol-
nych elementdw faczacych CHF i sarkopenie. Czynnik
martwicy nowotworéw a (TNF-a - tumor necrosis
factor a) i jego rozpuszczalne receptory, interleukina
6 (I1-6), biatko C-reaktywne (CRP - C reactive protein)
sa skorelowane ze spadkiem sily i masy mie$nio-
wej co sugeruje bezposredni udziat w patogenezie
sarkopenii [15]. Czasteczki te wykazuja zdolnosé¢
hamowania transkrypcji genéw kodujacych biatka
strukturalne mie$ni oraz indukujg apoptoze i prote-
olize. Interleukina 1(IL-1), IL-6 i TNF-a sg zwigzane
z aktywacjg ukladu ubikwityna-proteasom (UPS)
i mogg indukowac¢ anoreksje i lipolize, przyczyniajac
sie w ten sposob do sarkopenii a nawet kacheksji [16].

Reaktywne formy tlenu (ROS - Reactive Oxygen
Species) powstaja w wyniku wielu egzogennych
i endogennych proceséw, a ich negatywne skutki sg
neutralizowane przez mechanizmy obronne antyoksy-
dantéw. Stres oksydacyjny powstaje w wyniku braku
réwnowagi pomiedzy produkcja ROS a obrong antyok-
sydacyjna. Teoria stresu oksydacyjnego jako przyczyny
starzenia opiera si¢ na hipotezie, Ze zwigzane z wie-
kiem zmiany morfologiczne i czynnosciowe wynikaja
z nagromadzenia uszkodzen wywolanych przez ROS.
Stres oksydacyjny jest zaangazowany w kilka zwig-
zanych z wiekiem schorzen, miedzy innymi w CHF
i sarkopenie [17]. Podwyzszone poziomy markerow
stresu oksydacyjnego zostaly wykazane u pacjentéw
z CHF i skorelowano je z obnizona tolerancja wysitku
fizycznego i wskaznikami gorszego rokowania [18].
Mechanizmy lezgce u podstaw tego zjawiska moga
by¢ zwigzane z niskim rzutem serca, dysfunkcja $rod-
blonka i zmniejszeniem mozliwosci dostarczania tlenu
do mieéni szkieletowych, co skutkuje ograniczona
dostepnoscia tlenu i w konsekwencji uzaleznieniem od
metabolizmu beztlenowego. Réwnolegle stwierdzono,
ze sarkopeni¢ moga wywolywac reaktywne formy
tlenu, ktore moga przyczyniaé si¢ do dysfunkcji mito-
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chondriéw i przyspiesza¢ uszkodzenie i degeneracje
miesni szkieletowych, szczegdlnie poprzez zaktdcanie
fizjologicznego sprzgzenia pobudzenie-skurcz [19].

Zmiany hormonalne

Postepujacy z wiekiem spadek sity i masy migénio-
wej w znacznym stopniu jest zwigzany ze spadkiem
poziomu hormonéw anabolicznych tj testosteronu,
DHEA (dehydroepiandrosteron), hormonu wzrostu
(GH - growth hormone) i jego kluczowego mediatora
tkankowego insulinopodobnego czynnika wzrostowego
typu 1 (IGF-1 - Insulin- like growth factor I) [20,21].

Testosteron wywiera na mie$nie wplyw anabo-
liczny, regeneracyjny i przeciwzapalny. U mezczyzn
poziom testosteronu spada o 1% rocznie, a testoste-
ronu biodostepnego o 2% rocznie od 30 roku zycia.
Szczytowe poziomy GH, ktérym towarzyszy bardzo
wysoki poziom krazacego IGF-1 odnotowuje sie
w okresie dojrzewania, poziom GH spada stopniowo
od 30 roku zycia w tempie 1% na rok. U starszych
mezczyzn dzienne wydzielanie GH jest 5- do 20-krot-
nie mniejsze niz u mtodych dorostych [22]. Obnizone
z wiekiem poziomy GH i IGF-1 zwigzane s3 z obni-
zeniem funkcji i masy mies$ni co prowadzi do stabej
wydolnosci fizycznej i sarkopenii [20].

Spadek poziomdéw hormonéw anabolicznych opi-
sano rowniez w CHF [23]. Zauwazono, ze niski poziom
testosteronu, czesty u pacjentéw z CHF, przyczynia
sie do progresji dysfunkcji serca poprzez zwiekszenie
obwodowego oporu naczyniowego, obciazenia nastep-
czego serca i jego zmniejszonego rzutu [24]. Powiazano
tez niskie poziomy endogennego testosteronu z wyzsza
$miertelnosciag mezczyzn z CHF [25].

Grelina jest peptydem produkowanym gtéwnie
przez komorki dna i trzonu zotadka, w mniejszej
iloéci w jelitach i podwzgoérzu. Jest ona naturalnym
ligandem dla receptora uwalniajacego GH. Grelina
odgrywa krytyczng role w wielu procesach fizjolo-
gicznych regulacji homeostazy energetycznej poprzez
stymulacje pobierania pokarmu (stymulacje osrodka
taknienia, w mechanizmie zaleznym od GH a takze
poprzez negatywna kontrole wydzielania leptyny,
wplyw na motoryke przewodu pokarmowego, sekrecje
enzymow trawiennych, wydzielanie insuliny i wplyw
na tkanke ttuszczowa). Hamuje ponadto produkcje
cytokin prozapalnych, w tym IL-1f, IL-6 i TNF-a,
ktére maja rowniez dziatanie anorektyczne [26,27].
Starsi pacjenci z CHF majg zazwyczaj niskie poziomy
greliny co wiaze si¢ z wystepowaniem sarkopenii [26].
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Miostatyna, znana rowniez jako GDF-8 (growth/
differentiation factor 8), jest negatywnym regulatorem
masy mie$niowej, ulega ekspresji przede wszystkim
w miesniach szkieletowych, gdzie dziata jako czynnik
indukujacy zanik mie$ni. Miostatyna ulega réwniez
ekspresji w miesniu sercowym, gdzie wywiera efekt
antyhipertroficzny, ale réwniez nasilajacy widk-
nienie [28]. Wykazano, ze ekspresja genu i biatka
miostatyny jest zwigkszona u starszych mezczyzn
w stosunku do 0s6b mlodszych [29]. Ponadto stwier-
dzono, iz podstawowa ekspresja mRNA miostatyny
w miesniu czworoglowym uda jest o okoto 50% wyzsza
w biopsjach pochodzacych od pacjentéw z CHF niz
w biopsjach uzyskanych w kontrolnych grupach
zdrowych, dopasowanych wiekowo 0séb [30]. Ponadto
Heineke i wsp.[31] wykazali na modelu mysim, ze mio-
statyna uwalniana z kardiomiocytéw indukuje atrofie
miesni w CHF.

Uklad ubikwityna-proteasom (UPS)

Zaburzona réwnowaga migdzy anabolizmem
a katabolizmem biatek miofibryllarnych prowadzaca
do zaniku mies$ni, wynika przede wszystkim z nad-
miernej aktywacji uktadu UPS.

UPS jest jednym z dwuch mechanizméw (obok
lizosomalnego) rozkltadu biatek w komorce. Skiada
sie z wielopodjednostkowej proteazy, ktora degraduje
w proteasomach biatka sprzezone uprzednio z ubi-
kwityna. Uktad ten indukowany w odpowiedzi na
sygnalizacje miostatyny, jest krytycznie zaangazowany
w patogeneze sarkopenii [32]. Co ciekawe, UPS ulega
réowniez nadekspresji w mie$niach szkieletowych
miesni pacjentéw z CHF, a wzrost ten wydaje sie by¢
indukowany przez cytokiny prozapalne, takie jak TNF-
a, IL-6 1 IL-1 [30].

Apoptoza

W miesniach szkieletowych, apoptoza wykazuje
wyjatkowe cechy ze wzgledu na wielojadrowy cha-
rakter miocytow i $ciezka ta powoduje raczej zanik
widkien niz $mier¢ calej komorki. Kilka $ciezek apop-
tozy zostalo powiazanych z atrofia mieéni zwigzana
z wiekiem [33].

W miegsniach pacjentéw z HF stwierdzono wyzsza
czestotliwos¢ apoptozy jader komoérkowych w porow-
naniu z dopasowanymi wiekowo zdrowymi kontrolami
[34].
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Leczenie

Sarkopenia i CHF maja wspdlne $ciezki patogene-
tyczne, dlatego tez nalezy spodziewac sie, ze interwen-
cje terapeutyczne ukierunkowane na jedna z patologii
niosg korzys¢ ogolna. Podejscie wieloczynnikowe
oparte na aktywnosci fizycznej, diecie oraz srodkach
farmakologicznych jest najefektywniejsza strategia.
Kolejno przedstawiono przeglad metod leczenia, ktére
moga by¢ jednocze$nie ukierunkowane na dysfunkeje
serca i sarkopenie.

Aktywnos¢ fizyczna

Préby kliniczne i metaanalizy badan pacjentéw
z HFrEF wykazaly, ze ¢wiczenia fizyczne w postaci
usystematyzowanego treningu poprawiajg toleran-
cje wysitku fizycznego i jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem. W kilku metaanalizach wykazano row-
niez zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu
zaostrzenia CHF i innych przyczyn, natomiast wplyw
na zmniejszenie umieralnosci nie jest dostatecznie
udokumentowany. W zwiazku z tym, Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne zaleca pacjentom
z CHF regularne uprawianie ¢wiczen aerobowych,
w celu poprawy wydolnosci fizycznej, jakosci zycia
oraz zmniejszenia ryzyka hospitalizacji. Zalecenie to
réwniez dotyczy os6b z bardziej nasilonymi objawami,
zespotem kruchosci i chorobami wspoétistniejacymi.

Cwiczenia fizyczne sa réwniez uznawane za
jedng z najskuteczniejszych interwencji w przypadku
sarkopenii [35]. Uzasadnione jest wigc przekonanie,
ze trening fizyczny moze przynie$¢ znaczacg korzysé
terapeutyczna w u pacjentéw z utrata masy mie$niowe;j
w kontekscie CHF. Wykazano, ze ¢wiczenia fizyczne
oddziatujg na wigkszo$¢ szlakow, ktore uwaza sie za
przyczyne ubytku masy mig$niowej: zmniejszaja stres
oksydacyjny, powoduja spadek stezenia cytokin pro-
zapalnych, hamuja aktywnos$¢ UPS oraz zmniejszaja
ekspresje miostatyny. Ponadto ¢wiczenia fizyczne
zwiekszajg napiecie nerwu blednego i zmniejszajg
aktywno$¢ wspolczulng, poprawiajac w ten sposéb
funkcje $rédblonka u pacjentéw z CHF [36]. Trening
oporowy powoduje wzrost syntezy biatek mie$niowych
oraz wzrost objetosci widkien miesniowych typu II,
natomiast trening wytrzymato$ciowy (aerobowy)
powoduje poprawe unaczynienia (wzrost gestosci
kapilaréw) i ukrwienia mie$ni, podnosi putap tle-
nowy. W zwiazku z tym konsensus opracowany przez
Europejska Asocjacje Prewencji Sercowo-Naczyniowej
i Rehabilitacji zaleca regularne uprawianie ¢wiczen
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fizycznych w zapobieganiu ubytkowi masy ciata
w CHEF [37]. Potrzebne sg przyszle, szeroko zakrojone
badania kliniczne, aby ustali¢ jaki rodzaj, czestos¢
i czas trwania ¢wiczen fizycznych jest potrzebny do
zmaksymalizowania korzysci i zmniejszenia ryzyka
zdarzen niepozadanych.

Interwencje dietetyczne

Pozywienie bedace zréodtem odpowiednich
sktadnikéw odzywczych oraz stosownej energii jest
kluczowe dla utrzymania masy mig$niowej i sprawno-
$ci fizycznej zaréwno u 0s6b z sarkopenig jak i CHF.
Bialko jest podstawowym skfadnikiem odzywczym
dla utrzymania i wzrostu masy migéni szkieletowych.
Uwaza sie, ze dieta 0sdb starszych powinna zawiera¢
biatko (ewentualnie w polaczeniu ze specjalng suple-
mentacja) wilosci 1,2 g/kg/mc, ze wzgledu na ostabiona
odpowiedz syntetyczna bialek miesniowych i ostabione
popositkowe hamowanie ich rozpadu (oporno$¢ ana-
boliczna). Starsze osoby z zespotem kruchosci lub
osoby starsze, ktore cierpig na ostre lub przewlekle
schorzenia, potrzebuja nawet wigkszej ilosci biatka
w diecie (tj. 1,2-1,5g/kg masy ciata/d) [38]. Taka podaz
biatka pozytywnie wplywa na zaburzong réwnowage
kataboliczno-anaboliczng w mie$niach u 0séb z sarko-
penia. Istotna jest zwlaszcza podaz pokarméw bogatych
waminokwasy egzogenne, zwlaszcza leucyne i izoleu-
cyne, ktére promujg biosynteze biatek mie$niowych.
Hydroksy-metylo-maslan (HMB - hydroxy-methyl-
-butyrate) jest aktywnym metabolitem leucyny i ma
olbrzymi wplyw na przebieg sarkopenii. Wykazano,
ze HMB hamuje rozktad i promuje biosynteze bialek
mieéni, utrzymuje integralnos¢ bfon komérkowych, ma
dzialanie przeciwzapalne. Metaanaliza 3 badan wyka-
zala, ze suplementacja HMB u 0s6b po 60 r.z z sarko-
penia lub zespolem kruchosci zwieksza bezttuszczowa
mase ciala oraz zachowuje site i funkcje miesni [39].

Leczenie farmakologiczne

Wszyscy pacjenci z CHF powinni otrzymywac jako
leki pierwszego rzutu inhibitory konwertazy (ACEI -
angiotensin-converting-enzyme inhibitors), w razie ich
nietolerancji blokery receptora angiotensyny (ARB
- angiotensin receptor blockers, beta- blokery, anta-
gonistow receptora mineralokortykoidowego w mak-
symalnych, tolerowanych dawkach oraz inhibitory
SGLT-2 (Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors).

Oproécz dobrze udokumentowanego wplywu na
przezycie ACEI oraz ARB majg wiele efektow pozaser-
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cowych, ktére moga by¢ wykorzystane w zapobieganiu
utracie mie$ni. Badania przedkliniczne sugeruja, ze
inhibitory ACE i ARB posiadaja wlasciwosci chroniace
miesnie, obejmujace funkcje mitochondriéw, stres
oksydacyjny, wrazliwo$¢ na insuline, sygnalizacje
tlenku azotu i stan zapalny [40].

Dowody naukowe w zakresie efektow klinicznych
niosg sprzeczne wnioski. I tak analiza badania Women’s
Health and Aging Study przeprowadzona przez Onder
i wsp. [41] wykazala, ze uczestnicy, ktdrzy przyjmo-
wali ACEI w sposob ciagly przez okres 3 lat, mieli
mniejszy spadek sity miesniowej i predkosci chodu
w poréwnaniu z osobami, ktére stosowaty inhibitory
ACE z przerwami lub wcale. Natomiast w nowszej
metaanalizie stwierdzono, ze leczenie inhibitorami
ACE nie poprawilo znaczaco dystansu marszu ani sity
mies$niowej wérdd starszych uczestnikéw randomizo-
wanych badan klinicznych [42].

W analizach badan Copernicus i CIBIS II wyka-
zano, ze karwedilol i bisoprolol zmniejszaja ryzyko
utraty masy ciala u pacjentéw z CHF. Jednak poprawa
masy cialta u tych pacjentéw wydaje si¢ wynika¢ przede
wszystkim z zahamowania lipolizy i przyrostu masy
tkanki thuszczowe i nie mozna bylo wykaza¢ zadnych
efektow specyficznych dla migsni [43].

Najnowsza grupa lekéw - inhibitory SGLT-2
(sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors) jest juz
powszechnie stosowana u pacjentéw z CHF ze wzgledu
na ich udowodniong skuteczno$¢ w redukeji objawow,
czestoéci hospitalizacji oraz zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W kontrascie do tego niepokojace sa
wyniki metaanalizy oceniajgcej wplyw tej grupy lekow
na sktad ciata u chorych na cukrzyce typu 2, ktéra
wykazata niekorzystny efekt w postaci zmniejszenia
masy mie$niowej [44]. Konieczne jest wiec przynaj-
mniej ostrozne ordynowanie tej grupy lekéw u oséb
z CHF i sarkopenig do czasu uzyskania wynikéw
kolejnych badan.

Terapia zastepcza testosteronem moze poprawic
metabolizm i tolerancje wysitku fizycznego u pacjen-
tow z CHF. Wykazano dla niej wzrost beztluszczowej
masy ciala, wzrost szczytowego zuzycia tlenu, dystansu
6 minutowego marszu w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, co byto pozwigzane ze stezeniem testosteronu
w surowicy [45]. Jednakze leczenie testosteronem
niesie ze sobg potencjalne ryzyko zwiekszenia cze-
sto$ci wystepowania fagodnego przerostu i raka
prostaty, obturacyjnego bezdechu sennego i powi-
ktan zakrzepowych. Te efekty uboczne spowodowaty
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poszukiwania lekéw anabolicznych o korzystniej-
szym profilu terapeutycznym. Selektywne modula-
tory receptora androgenowego (SARMs - selective
androgen receptor modulators) s3 grupa chemicznie
syntetyzowanych matych czasteczek, ktére dziataja
jako agonisci/ antagonisci receptora androgenowego.
W przeciwienstwie testosteronu leki te selektyw-
nie rekrutujg rézne biatka regulatorowe i czynniki
transkrypcyjne w celu modulacji ekspresji gendw.
Ze wzgledu na te selektywnos$¢ SARMs wykazuja
dzialanie tkankowo specyficzne, co moze ulatwi¢
uzyskanie pozytywnych efektow dla danej tkanki
(np. mieénia) bez efektéw ubocznych poza celem (np.
prostaty). SARMs sg intensywnie badane od konica
XX wieku, wykazuja one duzy potencjal w leczeniu
chordb zwigzanych z utrata mieéni, jednakze obecnie
brak jest dowodéw pochodzacych z duzych badan na
dziatanie mioprotekcyjne u chorych z CHE.

W badaniach klinicznych wykazano, ze grelina
i agonidci receptora greliny (anamorelina, capromo-
relina) istotnie zwiekszaja apetyt i mase ciala, a takze
maja korzystny wplyw na antagonizowanie rozpadu
bialek i utrate masy ciala w stanach katabolicznych
Zwiqzanych z CHF, wyniszczeniem nowotworowym,
przewleklej obturacyjnej chorobie pluc oraz w sarko-
penii. Natomiast ich wplyw na zwiekszenie sity miesni
i sprawnos¢ funkcjonalng u pacjentéw obcigzonych
sarkopenig jest przedmiotem aktualne toczacych sie
badan.

Interesujaca strategia przeciwdzialania utracie
mie$ni w réznych stanach chorobowych jest blokada
dziatania miostatyny. Przeciwciala monoklonalne
przeciwko receptorom aktywiny typu 2 blokuja wia-
zanie miostatyny na powierzchni miocytéw- wyniki
badan s3 niejednoznaczne, niektore z nich wskazujg
maja korzystny wplyw na mase i sile migéni u osob
z sarkopenig.

Metformina jest powszechnie stosowanym lekiem
w leczeniu cukrzycy typu II, a ostatnio bada sie jej
potencjat w leczeniu sarkopenii. Aktywujac AMPK
(kinaza biatkowa aktywowawana wysilkiem) metfor-
mina wywiera pozytywny wplyw troficzny na migénie
poprzez modulacje wielu proceséw biologicznych,
takich jak wychwyt glukozy, oksydacja kwasow thusz-
czowych, metabolizm biatek i funkcja mitochondriéw.
Moze réwniez hamowa¢ rozwoj sarkopenii poprzez
hamowanie mediowanej przez NF-kappaB odpowiedzi
zapalnej i stresu oksydacyjnego. Badania kliniczne
oceniajace wplyw metforminy u oséb w podesztym
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wieku ze stanem przedcukrzycowym na mase i sile
mie$ni oraz wydolno$¢ fizyczng sg obecnie w toku lub
na etapie zbierania danych.

Podsumowanie

Sarkopenia jest rozpowszechniona u pacjentéw
z CHF prowadzac do pogorszenia i tak juz ztego roko-
wania. Duzo przestanek wskazuje, Ze obydwa te stany
majg wspolne $ciezki patogenetyczne i pozostaja we
wzajemnej interakeji. Niezbedne sg dalsze badania eks-
perymentalne i kliniczne, ktére pozwola na poglebienie
wiedzy w tym zakresie. Tymczasem nalezy zwroci¢
uwage na wczesne wykrywanie i ewaluacje sarkopenii

w celu wdrozenia kompleksowych interwencji opartych
na odpowiednim odzywieniu, ¢wiczeniach fizycznych
i farmakoterapii.
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