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W kardiologii, méwigc o skutecznos-
ci réznych form leczenia, w wigkszosci
przypadkéw odnosimy sie do polep-
szenia rokowania pacjentéw po zasto-
sowaniu interwencji. W duzej mierze
kierujemy sie réwniez poprawa para-
metréw, takich jak ryzyko incydentéw
wieficowych, ryzyko hospitalizacji czy
wplyw na jakos¢ zycia i wszystkie zfozo-
ne punkty koficowe. Niemniej jednak zawsze poszukuije sie
lekow, ktore korzystnie wptywaja na ryzyko zgonu. Obecnie
w kardiologii niezwykle rzadko udaje sie znalez¢ tego typu
molekuty, zwtaszcza w odniesieniu do pacjentéw z chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego obarczonymi bardzo nieko-
rzystnym rokowaniem, jak na przyktad w niewydolnosci serca
(HF), ktéra jest definiowana jako nieprawidtowosci budowy
i/lub funkcji serca prowadzace do braku zdolnosci serca do
dostarczenia tlenu do tkanek adekwatnego do ich potrzeb
metabolicznych, mimo zachowania prawidtowych ci$niei
napetniania (lub tylko kosztem podwyzszonego ci$nienia na-
petniania) [1]. Przektada sie to na zespét objawoéw klinicznych,
takich jak duszno$¢, obrzeki koriczyn dolnych, zmeczenie, ale
tez zwiekszone ci$nienie w zytach szyjnych, trzeszczenia nad
polami ptuc i inne znane z praktyki klinicznej objawy. Poza
znaczacym wptywem na jakos¢ zycia, gléwnym problemem
u pacjentéw z HF jest wptyw samej choroby na rokowanie.

Ostatnie badania ankietowe przeprowadzone przez Ame-
rican Heart Association dotyczace postrzegania HF pokazaty,
ze wiréd chorych pokutuja bfedne przeswiadczenia dotyczace
etiologii, przebiegu i rokowania w HF [2]. Dla dwéch trzecich
ankietowanych pacjentéw pojecie niewydolnosci serca byto
tozsame z zawatem serca, 58% osdb uznafo, ze definicja tego
schorzenia to: ,naturalny proces, zachodzacy w momencie
zgonu, kiedy serce cztowieka przestaje bi¢”, natomiast 46%
pacjentéw uwazafo, ze niewydolnos¢ serca jest jednostka
chorobowa przebiegajaca w sposéb catkowicie bezobjawowy.

Pokazuje to, jak ogromna jest skala niewiedzy pacjentéw
i ignorancji catego spoteczenstwa. Wynika to z kilku czynni-
kéw. Z jednej strony coraz powszechniejsze i docierajace do
szerokiej grupy pacjentow sa kampanie spoteczne upowszech-
niajace wiedze na temat choréb sercowo-naczyniowych,
takich jak zawat serca czy udar mézgu. Brakuje za$ tego typu
informacji dotyczacych HF. Ponadto ze wzgledu na ksztatt
organizacji systemu opieki zdrowotnej lekarze rzadko maja
czas, aby edukowac pacjentéw w zakresie HF, jej przebiegu
i rokowania. Moze sie to wigza¢ z wiekszym ryzykiem tego,
ze pacjenci nie beda przestrzega¢ zaleceri lekarskich — nie
sq przeciez Swiadomi, jak wazne jest leczenie choroby, ktérej
nie rozumieja. Pozostaje tylko mie¢ nadzieje, ze brak wiedzy
i pewnego rodzaju ignorancja sa ograniczone jedynie do
pacjentéw, a nie dotycza lekarzy praktykéw. Skad tak od-
wazne stwierdzenie?

Jak wspomniano, rokowanie u pacjentéw z HF jest bardzo
niekorzystne. Naturalny przebieg choroby mozna przedstawic¢
schematycznie w sposéb zobrazowany na rycinie 1 [3]. Niewy-
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Rycina 1. Schemat obrazujacy naturalny przebieg niewydolnosci
serca
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Piecioletnie przezycie u pacjentéw z niewydolnoscig serca w poréwnaniu z innymi chorobami
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Rycina 2. Poréwnanie rokowania u pacjentéw (kobiet — A i mezczyzn — B) z niewydolnoscig serca i wybranymi typami nowotwordw

dolnos¢ serca ma przebieg postepujacy, z okresami zaostrzen
zwiagzanych z hospitalizacjami, co prowadzi do stopniowego
pogorszenia funkcji miesnia sercowego, a przez to jakosci
Zycia i ostatecznie zgonu. Zwyklo sie powtarza¢, ze HF jest
schorzeniem, w ktérym rokowanie jest gorsze niz w czesci
nowotwordéw. Rzeczywicie, tak jest w istocie. Przedstawione
na rycinie 2 dane pokazuja, ze pacjenci (zaréwno kobiety, jak
i mezczyzni) z HF sa obarczeni rokowaniem gorszym niz chorzy
z zawatem serca czy nowotworem jelita grubego. Ponadto $red-
nia 5-letnia przezywalnos¢ oséb z rozpoznana HF wynosi 20%.
Mamy obecnie doktadne informacje wskazujace, jak
zmieniafa sie $Smiertelnos¢ z powodu HF w Polsce w ciagu
ostatnich 30 lat. Sa to unikalne dane epidemiologiczne, jaki-
mi rzadko dysponujemy dla naszego rejonu geograficznego
w przypadku innych choréb. W pracy Rywika i wsp. [5] przed-
stawiono, jak zmieniata sie liczba zgonéw spowodowanych
HF w przeliczeniu na 100 000 Polakéw w ciagu ostatniego
30-lecia (ryc. 3). Jak mozna zauwazy¢, od roku 1980 do okoto
2005 obserwowano bardzo korzystny trend w redukgji ryzyka
zgonu spowodowanego choroba, co w ogromnej mierze
zawdzieczamy postepom w farmakoterapii i elektroterapii.
W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego zawarto szczegdtowe wytyczne dotyczace zasad stoso-
wania lekéw, w przypadku ktérych potwierdzono korzystny
wplyw na rokowanie u os6b z HF [6].
Wprowadzono zalecenia o nastepujacym brzmieniu:
— stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) zale-
cane jest (...) u wszystkich pacjentéw z frakcja wyrzutowa
lewej komory (EF) < 40% w celu redukgji ryzyka hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci serca oraz przedwczesnego
zgonu — zapis dzieki badaniom, takim jak: Coooperative
North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS)
[7] czy Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) [8];

— stosowanie beta-adrenolityku w pofaczeniu z inhibitorem
ACE (lub sartanem, jezeli inhibitor nie jest tolerowany)
jest zalecane u wszystkich pacjentéw z EF < 40% w celu
redukgji ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca oraz przedwczesnego zgonu — badania, takie
jak: Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study I (CIBIS 1),
Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS) i Metoprolol CR/XL Randomised Inter-
vention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF) dla
beta-adrenolitykéw oraz Valsartan Heart Failure Trial
(VAL-HeFT), Candesartan in Heart Failure: Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM) czy Heart
failure Endpoint evaluation of Angiotensin Il Antagonist
Losartan (HEAAL) dla sartanéw [9-16];

— stosowanie antagonisty aldosteronu jest zalecane
u wszystkich pacjentéw z utrzymujacymi sie objawami
(NYHA [I-1V) oraz EF < 35%, mimo stosowania beta-
-adrenolityku oraz inhibitora ACE (lub sartanu w razie
jego nietolerancji), w celu redukcji ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca oraz przedwczesnego
zgonu — poparte wynikami badari Randomized Alda-
ctone Evaluation Study (RALES), Eplerenone in Mild Pa-
tients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure
(EMPHASIS-HF) i p6Zniejszego Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study (EPHESUS) [17-19].

Juz same powyzsze zalecenia pokazuja, ze obecnie dys-
ponujemy co najmniej 3 (4 jesli liczy¢ obie grupy lekéw bloku-
jacych ukfad renina—angiotensyna—aldosteron) grupami lekéw
korzystnie wptywajacymi na rokowanie pacjentéw z HF. We
wspomnianych wyzej i zobrazowanych na rycinie 3 wynikach
badan epidemiologicznych mozna zauwazy¢ jeszcze jedna
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Rycina 3. Trendy w $miertelnosci z powodu niewydolnosci serca w
za zgoda wydawcy

wzrost liczby zgonéw spowodowanych HF w przeliczeniu na
100 000 mieszkaricow. Paradoksalnie jest to spowodowane
postepami w leczeniu choroby. Obecnie osoby z HF Zyja
dtuzej, wiekszy jest réwniez $redni wiek przecietnego pacjenta
z HF, co sprawia, ze obserwuije sie wzrost bezwzglednej liczby
zachorowan, a w konsekwencji zgonéw z powodu HFE.
Ponadto wyréznia sie dwa zasadnicze, odmienne mecha-
nizmy zgonu w przebiegu HE. W piSmiennictwie okreslane sa
one anglosaskim mianownictwem sudden cardiac death (nagly
zgon sercowy) oraz pump failure (zgon w przebiegu niewy-
dolnosci serca jako pompy). Pierwszy rodzaj zgonu polega na
wystapieniu zaburzen rytmu serca powodujacych przerwanie
jego pracy, drugi wiaze sie z wyczerpaniem rezerw energe-
tycznych miesnia sercowego i utrata mozliwosci efektywnego
skurczu. Obserwowana w ostatnim czasie zmiana struktury
demograficznej pacjentéw z HF przefozyta sie na odmienny
ukfad jednego i drugiego mechanizmu zgonu w $miertelnosci
ogodlnej, ale takze na zmiane myslenia o leczeniu HF i po-
szukiwaniu nowych form terapii potaczonych z dziataniem
ukierunkowanym na redukcje jednego ze sposobéw zgonu.
| tak, coraz wiecej pacjentéw spetnia obecnie wskazania do
implantacji kardiowertera-defibrylatora, ktéry powoduije prze-
ciez wylacznie redukcje ryzyka w mechanizmie naglego zgonu
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latach 1980-2010 w Polsce. Zmodyfikowano na podstawie [5],

sercowego. Spowodowato to z kolei, ze obecnie réwniez leki,
takie jak iwabradyna, w przypadku ktérej w badaniu Systolic
Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial
(SHIFT) udowodniono redukcje ryzyka zgonu w mechanizmie
niewydolnosci serca jako pompy, stajq sie realng opcja lecze-
nia istotnie poprawiajacego przezycie w coraz wiekszej grupie
chorych [20]. Jednak w ostatnim czasie pojawit sie nowy
potencjalny $rodek stuzacy poprawie rokowania pacjentéw
z HF — koenzym Q, .

Myslac o koenzymie Q,, ciagle jeszcze zbyt rzadko
postrzegamy go w kontekscie substancji mogacej korzyst-
nie wplyna¢ na rokowanie pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego. Koenzym Q,, jest wydzielang endo-
gennie prowitaming, ktéra bierze udziat w procesie transportu
elektronéw w mitochondriach. Mozna go znalez¢ zaréwno
w rodlinach, jak i u zwierzat czy ludzi. W pismiennictwie
nazywany jest czasem ubikwinonem lub ubidekarenonem
[21]. Jego rola polega na udziale w procesie wytwarzania
adenozyno-5’-difosforanu (ATP, adenosine 5’-triphosphate)
w procesie oddychania komérkowego i fosforylacji oksydacyj-
nej w mitochondriach, ale koenzym Q, jest takze substancja
o dziafaniu przeciwzapalnym. Ponadto ma on wifasciwosci
stabilizujace btone komérkowa i powodujace poprawe funkgji
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wolnych kanatéw wapniowych oraz dodatni efekt inotropowy.
Podawanie go w modelach niedokrwienia miesnia sercowego
wiaze sie z redukcja rozlegtosci ogniska uszkodzenia.

U pacjentéw z HF stwierdza sie mate stezenia endogen-
nego koenzymu Q,, co przektada si¢ na niska energetyke
zachodzacych proceséw komérkowych [22]. Ze wzgledu
na opisywana sytuacje, dotychczas przeprowadzono wiele
badan dotyczacych wptywu koenzymu Q,, na rokowanie
pacjentéw. Niemniej jednak w wiekszosci przypadkéw albo
przeprowadzono je w sposéb niepozwalajacy sformutowac
jednoznacznych wnioskéw (brak randomizacji, niewtasciwe
komparatory), albo zbyt mata byta w nich liczebnos¢ i/lub
zbyt krotki byt czas obserwacji.

Doczekali$my sie jednak badania, ktére w jasny sposéb
pozwolifo udzieli¢ odpowiedzi na temat przydatnosci
koenzymu Q,, w leczeniu HE Q-SYMBIO jest badaniem
z randomizacja, przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepe;j
proby [23]. Wiaczono do niego pacjentéw z rozpoznana,
umiarkowang do ciezkiej, HF (NYHA IlI-IV, niezaleznie od
wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory), ktérzy zostali pod-
dani standardowej, zaleconej w wytycznych terapii. Chorych
rekrutowano w 17 osrodkach na terenie Europy, Azji i Au-
stralii w okresie od 2003 do 2010 roku. W celu zapewnienia
odpowiedniego stezenia koenzymu Q,, w osoczu pacjentow
badacze zdecydowali sie zastosowa¢ protokét obejmujacy
dawkowanie substancji 3 razy dziennie po 100 mg.

Ostatecznie do badania wiaczono 420 oséb, ktérych
poddano 2-letniej obserwacji obejmujacej zaréwno wyste-
powanie niekorzystnych incydentéw sercowo-naczyniowych
i zgonu, jak i parametry funkcjonalne i biochemiczne pa-
cjentéw (klase NYHA, wynik w tescie 6-minutowego marszu
i stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP). Wyniki
obserwacji podano w dwéch punktach czasowych — w ob-
serwacji krétkoterminowej po 16 tygodniach oraz dtugoter-
minowej po 2 latach.

Wykazano, ze po krétkotrwatym, 6-tygodniowym po-
dawaniu koenzym Q,, nie powoduje korzystnych zmian
w wydolnosci fizycznej chorych. Odmienne byty wyniki po
2-letnim stosowaniu leku. Przyjmowanie koenzymu Q, w ba-
daniu Q-SYMBIO wiazafo sie z poprawa rokowania chorych.
Obserwowano, ze powazne incydenty sercowo-naczyniowe
wystapity w okresie obserwacji u 15% pacjentéw w grupie
leczonej substancja aktywna oraz u 26% os6b w grupie,
w ktérej stosowano placebo (HR 0,50; 95% Cl 0,32-0,80;
p = 0,003), co oznacza ogromng, bo az 50-procentowa
redukcje ryzyka wystapienia tego punktu koricowego. Sto-
sowanie koenzymu Q,, wptywato réwniez istotnie na ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 0,51; 95% Cl
0,28-0,92; p = 0,026) oraz zmniejszato 0 49% (HR 0,51; 95%
Cl1 0,30-0,89; p = 0,018) catkowite ryzyko zgonu u pacjen-
tow, ktorzy, przypomnijmy, byli leczeni w adekwatny, zgodny
z wytycznymi towarzystw naukowych sposéb. Lepsza byta
takze klasa funkcjonalna pacjentéw po 2 latach stosowania
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Rycina 4. Wptyw stosowania koenzymu Q, na ryzyko zgonu
u pacjentéw z niewydolnoscig serca [23]

terapii. Od wielu lat w badaniach klinicznych dotyczacych
lekéw podawanych w HF nie obserwowano az tak istotnej
redukgji ryzyka zgonu. W sposob graficzny wyniki badania
przedstawiono na rycinie 4.

Podsumowujac, przyjmowanie duzych dawek koenzy-
mu Q,, (3 X 100 mg na dobe) wigze si¢ z poprawa rokowania
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej HF, kt6rzy stosuja juz
adekwatne, zgodne z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi
leczenie. Przyjmowanie leku korzystnie wptywa na ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych, zgonéw z ich przyczyny,
a takze catkowite ryzyko zgonu oraz funkcjonowanie pacjen-
tow z HFE. Koenzym Q, jest zatem obiecujacym uzupetnie-
niem leczenia stosowanego obecnie u pacjentéw z HF, ktére
przektada sie na poprawe rokowania w tej grupie chorych.
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