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BADANIE Q-SYMBIO I JEGO KONSEKWENCJE
Wyniki niedawno opublikowanego badania klinicznego
Q-SYMBIO wskazaly, ze nalezy rozwazy¢ suplementacje
koenzymu Q,, (CoQ,,) jako element terapii podtrzymujacej
u pacjentéw z przewlekia niewydolnoscia serca (CHF) [1].
W podsumowaniu badania Q-SYMBIO stwierdzono, ze
dtugotrwate leczenie chorych z CHF przy uzyciu CoQ, jest
bezpieczne, zmniejsza objawy i powoduje redukcje liczby
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (CV) [1].

Randomizowane, podwéjne zaslepione badanie inter-
wencyjne z grupa kontrolng (RCT) przeprowadzono w wielu
osrodkach w 9 krajach, w tym w Polsce.

Badanie Q-SYMBIO rozpoczynano suplementacja
CoQ,, u pacjentéw z CHF. Koncentrowato sie ono na ocenie
objawdw, wartosci biomarkeréw (BNP) i wynikach odlegtych.

taczna liczbe 420 pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej
CHF losowo przypisano w 2-letnim badaniu prospektyw-
nym do grupy otrzymujacej CoQ,, w dawce 100 mg 3 razy
dziennie lub do grupy placebo. Obie interwencje stanowity
dodatek do standardowej terapii. Po 16 tygodniach nie
stwierdzono zmian w pierwszorzedowych punktach koii-
cowych, ktére obejmowaly: klasyfikacje czynnosciowa New
York Heart Association (NYHA), test 6-minutowego marszu
i stezenie N-korficowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP).

W analizie zgodnej z intencja leczenia (intention-to-treat)
pierwszorzedowy punkt koficowy (zfozone, powazne, niepo-
zadane zdarzenia CV, jak okreslono w analizie czasu do wysta-
pienia pierwszego zdarzenia) zanotowano u 15% pacjentéw
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z grupy otrzymujacej CoQ,  vs. 26% z grupy placebo [ryzyko
wzgledne (HR) 0,50; 95% przedziat ufnosci (Cl) 0,32-0,80;
p = 0,003] (ryc. 1). Analiza zawierata takze drugorzedowe
punkty koricowe, ktére wystapity istotnie rzadziej w grupie
stosujacej CoQ, , w poréwnaniu z grupg placebo: smiertelnos¢
z powoddéw CV (9% vs. 16%; p = 0,0026), Smiertelnos¢ catko-
wita (10% vs. 18%; p = 0,018) i liczba hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (HF) (p = 0,033). Ponadto stwierdzono
istotng poprawe w zakresie klasy czynnosciowej wg NYHA
w grupie otrzymujacej CoQ,, po okresie 2 lat (p = 0,0028).

Badanie Q-SYMBIO jest pierwszym RCT z odpowied-
nig liczebnoscia proby, wiasciwym dawkowaniem i czasem
trwania leczenia CoQ),, ktére przeprowadzono w celu oceny
skutecznoéci CoQ,, w zakresie chorobowosci, i co najwaz-
niejsze, powaznych, klinicznych punktéw koiicowych, takich
jak Smiertelnos¢ w CHF.

Obserwacje te maja swoje implikacje kliniczne, gdyz
dostarczyty mocniejszych dowodéw naukowych dotyczacych
interwencji przy uzyciu CoQ,, u pacjentéw z CHF. Ponadto
CoQ,, charakteryzuje si¢ dobrym profilem bezpieczefistwa
i jest tatwo dostepny bez recepty.

W niniejszym przegladzie przedstawiono wyjasnienie
kontekstu klinicznego, w ktérym doszto do powstania badania
Q-SYMBIO. Rozpoczynajac od znaczenia CoQ, , w ukfadach
biologicznych, oméwiono w nim wyniki poprzednich badar
dotyczacych CoQ), i funkcji serca. Obejmowato ono badania
obserwacyjne, interwencyjne przed ukazaniem sie Q-SYM-
BIO, metaanalizy [2—4] i przeglad systematyczny Cochrane
[5]. Wiadomo, Ze statyny stosowane do obnizania stezenia
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Rycina 1. Estymacja Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE) (A) i drugorzedowego punktu koncowego w postaci zgonu (B) w grupie stosujacej
placebo (linia ciggta) i w grupie przyjmujacej koenzym Q,; (CoQ, ) (linia przerywana). Na pierwszorzedowy punkt koncowy MACE
sktadaty sie: hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, mechaniczne
wspomaganie krazenia lub pilny przeszczep serca; Cl — przedziat ufnosci; HR — ryzyko wzgledne; dane te zostaty zapre-
zentowane po raz pierwszy podczas Kongresu Niewydolnosci Serca Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Lizbonie

w 2013 roku przez grupe badawczg Q-SYMBIO
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Rycina 2. Koenzym Q,, (CoQ,,) jest 1,4-benzochinonem z izo-
prenoidowym tancuchem bocznym. Homologi CoQ, zawie-
rajgce powtarzajace sie jednostki izoprenoidowe w fancuchu
bocznym wystepuja zaréwno w CoQ,, jak i CoQ,, w osoczu
cztowieka, przy czym dominuje CoQ,,

cholesterolu jako element strategii prewencji CV réwniez
obnizaja stezenie CoQ,, poprzez dziatanie na szlak mewa-
lonianu [6]. W niniejszym przegladzie oméwiono obserwacje
z badan oceniajacych interwencje przy uzyciu statyn w HF
i ich znaczenie kliniczne. Skomentowano réwniez badanie
Q-SYMBIO z uwzglednieniem zastrzezeri i rekomendacji
dotyczacych przysztych badan.

ZNACZENIE KOENZYMU Q,,
W UKEADACH BIOLOGICZNYCH
Koenzym Q,, (ryc. 2), benzochinon z izoprenoidowym
taicuchem bocznym, zostat po raz pierwszy wyizolowany
w 1957 roku z mitochondriéw serca wotu przez Frederi-
cka Crane’a w Wisconsin w Stanach Zjednoczonych [7].
Czasteczka ta jest obecna w organizmie zaréwno w formie

zredukowanej (ubichinon, CoQ, H,), jak i utlenowane;j
(ubichinon, CoQ,,). Koenzym Q, jest lipofilny i transpor-
towany w krazeniu w czasteczkach lipoprotein. Dlatego tez
nie jest zaskoczeniem, ze osoczowe stezenie CoQ,, kore-
luje ze stezeniami cholesterolu oraz lipoproteiny o niskiej
gestosci (cholesterol frakcji LDL) w osoczu [8-15]. Koen-
zym Q,, jest syntetyzowany endogennie, jak réwniez moze
pochodzic¢ z diety. Produkty miesne sa najwiekszym Zrédtem
CoQ,, w zwyktej diecie [16].

Koenzym Q,, jest niezbednym kofaktorem mitochon-
drialnej fosforylacji oksydacyjnej i kluczowym zwigzkiem
w powstawaniu adenozynotrifosforanu (ATP) (ryc. 3). W tym
znaczeniu CoQ),, odgrywa rolg jako przenosnik elektronéw,
powodujac ich transfer z kompleksu 1 (reduktaza NADH-ko-
enzym Q) do kompleksu 3 (kompleks cytochroméw bc,)
lub z kompleksu 2 (dehydrogenaza bursztynianowa) do
kompleksu 3. Zredukowana forma CoQ,, moze dziata¢ jako
przeciwutleniacz, bezposrednio chroniac bfony biologiczne
przed utlenianiem [17], jak réwniez hamujac peroksydacje
lipoprotein w krazeniu [18]. Jak wykazano, suplementacja
egzogennego CoQ, prowadzita do zwigkszenia zawartosci
CoQ,,H, w LDL i zmniejszenia zaburzer peroksydacji [19].
Jako przeciwutleniacz CoQ, H, moze takze odgrywac role
w odzyskiwaniu alfa-tokoferolu, co moze mie¢ korzystne
implikacje w patogenezie choroby naczyniowej [20].

KOENZYM Q,, I CZYNNOSC SERCA
Znajac kluczowe znaczenie CoQ,, w mitochondrialnym
transporcie elektronéw i syntezie ATP, nie jest zaskoczeniem,
ze w miokardium wystepuje najwigksze stezenie CoQ,, w po-
réwnaniu z innymi tkankami [16]. Uwaza sie, ze jego niedo-
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C — cytochrom C; Fe-S — klastery zelazowo-siarkowe; C, — cytochrom C;; b — cytochrom b; a,-Cu — miedz zwigzana z cyto-
chromem a_; ADP — adenozynodifosforan; ATP — adenozynotrifosforan; strzatki wskazuja przeptyw elektrondw przez szlak;
reprodukcja za zgoda Australasian Association of Clinical Biochemists

bor prowadzi do ,glodu energetycznego” miokardium i ma
znaczenie patogeniczne w etiologii CHF. U pacjentéw z CHF
wykazano zmniejszenie stezenia CoQ, , w miokardium, a cigz-
kos¢ niedoboru korelowata z nasileniem objawéw. Chorzy
w IV klasie wg NYHA charakteryzowali sie istotnie nizszym
stezeniem CoQ,, w prébkach biopsyjnych endokardium niz
osoby w | klasie wg NYHA [21].

Istnieja réwniez obserwacje sugerujace, ze stres oksy-
dacyjny jest zwiekszony u pacjentéw z CHF i odwrotnie
skorelowany z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) [22]
oraz moze pozwala¢ na przewidywanie wynikéw klinicznych
[22]. Koenzym Q,, moze takze mie¢ znaczenie w stabilizowa-
niu kanaftéw jonowych zaleznych od wapnia w miokardium
i w zapobieganiu zuzyciu metabolitéw niezbednych do
syntezy ATP [23].

KOENZYM Q,, I NIEWYDOLNOSC SERCA
Na podstawie badan klinicznych zaobserwowano, ze wartos¢
cholesterolu catkowitego wiaze sie z przezyciem w CHF
[24, 25]. W badaniu Rauchhaus i wsp. [24] osoczowe ste-
zenie cholesterolu catkowitego byto niezaleznie zwiazane
z catkowita $Smiertelnoscia wsréd oséb z CHF. Wykazano,
ze wzrastajace osoczowe stezenie cholesterolu catkowitego
miafo wartos¢ predykcyjna dotyczaca przezycia (HR 0,64;
95% Cl 0,48-0,86), niezaleznie od etiologii CHF, wieku,
LVEF i wydolnosci fizycznej [24]. Mimo Ze wydawalo sie to
wbrew intuicji, proponowane mechanizmy tej obserwacji
wiazano z tym, ze cholesterol moze ogranicza¢ produkcje
cytokin indukowang lipopolisacharydami oraz ze wysokie
stezenie cholesterolu moze zapewnia¢ wieksza ,rezerwe
metaboliczng” do radzenia sobie z objawami CHF. Autorzy
nie odniedli si¢ jednak do kwestii CoQ),, o ktérym wiadomo,

ze koreluje z osoczowym stezeniem cholesterolu catkowitego
i LDL [8-15], co mogfoby ttumaczy¢ gorsze wyniki u pacjen-
tow z HF i nizszym stezeniem cholesterolu. Wyniszczenie
sercowe (utrata suchej masy miesniowej zwiazanej z HF)
nie byfo czynnikiem odpowiadajacym za gorsze rokowanie
w tej grupie pacjentow, gdyz stezenie lipidéw nie réznito sie
miedzy chorymi z i bez kacheksji, a przezycie byto niezalezne
od wystepowania wyniszczenia [24].

W niedawno opublikowanych wynikach badania obser-
wacyjnego wykazano, ze stezenie CoQ, , a nie leczenie staty-
nami (znane z obnizania CoQ,, w CHF [6]), byto niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym catkowitej $miertelnosci wsréd
236 pacjentéw z CHF [26]. Nie mozna byfo potwierdzi¢, ze
warto$¢ cholesterolu wigzata sie z przezyciem w tej grupie
[26], jednak we wspomnianym badaniu pacjenci byli starsi
i zostali poddani dfuzszej obserwacji niz chorzy z badania
Rauchhaus i wsp. [24].

Istotne znaczenie, jakie odgrywa CoQ),, w bioenergetyce
miokardium i czynnosci serca przyczynifo sie do powstania
licznych badar interwencyjnych i doprowadzito do stworzenia
koncepgji badania Q-SYMBIO [1, 27].

BADANIA INTERWENCY]JNE Z KOENZYMEM Q,
W NIEWYDOLNOSCI SERCA

W ciagu ostatnich kilku dekad przeprowadzono kilka badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej w populacji pacjen-
tow z CHFE. Oceniano objawy, frakcje wyrzutowa, wymiary
lewej komory i jakos¢ zycia przed i po leczeniu za pomoca
CoQ,,. Mimo Ze wykazano ogromna popraweg, to powazne
wady projektéw badar ograniczyty ich zastosowanie [28-35].

Istnieje jednak kilka matych, randomizowanych, zasle-
pionych badan poréwnujacych CoQ,, z placebo, ktére licza
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Tabela 1. Badania oceniajace koenzym Q,, w niewydolnosci serca w metaanalizie Sander i wsp. (3]

Wiek Dawka Czas trwania Etiologia Klasa NYHA Inne leki
leczenia przewlektej HF w HF
Badania cross-over
Hofman-Bang, 61 (10) 100 mg 3 miesigce Niedokrwienna i poza- -1V 75% digoksyny,
1995; (n = 69) 1% dz. (bez wyptukania)  niedokrwienna (idiopa- (76% 96% diuretykdw,
[45] tyczna, nadcisnieniowa, w |l klasie) 60% ACEI, bez BB
zastawkowa, inna)
Langsjoen, 1985; 63 33,3 mg 3 miesigce Idiopatyczna =1V 100% digoksyny, 94% diu-
(n =19) [47] 3 X dz. (bez wyptukania) retykow, bez ACEI lub BB
Morisco, 1994; 29 (6,7) 50 mg 1 miesigc 4 CAD -1V Nitraty; bez ACEI lub BB
(n = 6) [40] 3 X dz. (bez wyptukania) i 2 idiopatyczna
Pogessi, 1991; 67 (2,3) 50 mg 2 miesigce 13 idiopatyczna, -1l Digoksyna, diuretyki, ACEI
(n=18)[42] 2 X dz. 7 niedokrwienna
(18 os6b ukonczyto
badanie)
Serra, 1991; 59 (6,6) 60 mg 1 miesigc 13 CAD, [1-111 Digoksyna, diuretyki,
(n = 20) [44] 1 % dz. (bez wyptukania) 7 nadcisnieniowa nitraty
Watson, 1999; 55(11) 33 mg 3 miesigce 77% idiopatyczna, $redni czas 80% digoksyna,
(n =27) (48] 3 x dz. 23% niedokrwienna trwania 93% diuretyki, 83% nitraty
41 miesiecy, lub hydralazyna,
EF < 35% 100% ACEl, bez BB
Badania w ukfadzie réwnolegtym
Keogh, 2003; 62 (8) 50 mg 3 miesigce Niedokrwienna, 1-111; 71% digoksyna,
(n = 35) [49] 3 X dz. zastawkowa, EF < 40% 91% diuretyki, 22% nitraty
idiopatyczna lub hydralazyna,
100% ACEl, bez BB
Khatta, 2000; 64 200 mg/dobe 6 miesiecy 59% niedokrwienna -1V 96% diuretyki,
(n = 46) [50] (91% 100% digoksyna,
w Il klasie); 100% ACE! lub inne
EF < 40% wazodylatatory, 78% BB
Munkholm, 1995; 57 100 mg 3 miesigce Niedokrwienna lub 1-111; 55% digoksyna,
(n = 22) [46] 2 X dz. rozstrzeniowia EF < 45% 86% diuretyki,
95% ACEI, bez BB
Judy, 1986; 66 100 mg/dobe 6 miesiecy Etiologia zréznicowana Y Nieznane
(n=10)[38]
Permanetter, 1992; 52 100 mg/dobe 3 miesigce Idiopatyczna ] 92% digoksyna,
(n = 25) [41] (60% 64% diuretyki, 44% nitraty
w Il klasie) lub nifedipina
ACEl — inhibitor enzymu konwertazy angiotensyny; BB — beta-adrenolityki; CAD — choroba wiefcowa; EF — frakcja wyrzutowa; HF — niewy-

dolnos¢ serca; NYHA — New York Heart Association

sobie juz wiele dekad. Niektore wyniki badan wykazaly, Zze
suplementacja CoQ,, przez relatywnie krétki czas moze
poprawi¢ funkcje skurczowa i zmniejsza¢ wymiary komory,
podczas gdy inne nie udowodnity korzysci w poréwnaniu
z placebo. Mozna stwierdzi¢, ze te neutralne badania nie
miaty odpowiedniej mocy do wykrycia korzysci lub przeciw-
nie, ze dodatnie badania mogty da¢ przeszacowana wielkos¢
efektu ze wzgledu na matg liczebnos¢ proby. Mozliwe jest
takze, ze w zaleznosci od etiologii i ciezkosci przebiegu HF

pewni pacjenci odpowiadaja na suplementacje CoQ, , a inni
nie. Wyniki tych mniejszych badan zostaty nastepnie zebrane
w celu zwiekszenia mocy i zapewnienia wgladu w rzeczywista
skutecznoé¢ CoQ, .

Przeprowadzono kilka metaanaliz dotyczacych su-
plementacji CoQ,, w CHF [3, 36, 37]. Soja i Mortensen
[36] dokonali przegladu 8 podwdjnie zaslepionych badani
z grupa kontrolng [38-45] i po zastosowaniu suplementacji
CoQ),, odnotowali istotng poprawe w zakresie objetosci
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wyrzutowe]j, wskaznika sercowego i wskaznika koncowo-
rozkurczowego.

W innej metaanalizie Sander i wsp. [3] dokonali prze-
gladu 12 badan: 10 z nich oceniato frakcje wyrzutowa [38,
40-42, 45-50], a 2 — rzut serca [44, 46], z dawkowaniem
CoQ,, w zakresie od 60 do 200 mg/dziennie i okresem
leczenia od 1 do 6 miesiecy (tab. 1). Ogélnie stwierdzono
poprawe netto frakcji wyrzutowej o 3,7% (95% Cl 1,59-5,77),
a rzut serca zwiekszyt sie $rednio o 0,28 I/min (95% ClI
0,03-0,53) [3]. Mimo ze nie wykazano, aby wskaznik serco-
wy i objetos¢ wyrzutowa same w sobie podlegaty wptywowi
terapii, do analiz wigczono tylko kilka badar oceniajacych
te parametry. Mozliwe, Ze analizy te w zwiazku z tym mialy
niewystarczajgcq moc statystyczna.

Na podstawie analizy podgrup w tej metaanalizie wy-
sunieto przypuszczenie, ze CoQ,, moze dziata¢ poprzez
zmniejszenie obciazenia nastepczego. Dla potwierdzenia tej
hipotezy badania obejmujace inhibitory enzymu konwertazy
angiotensyny (ACEI) nie wykazaty wzrostu frakcji wyrzutowe;j.
Natomiast w badaniach bez zastosowania ACEl odnotowano
6,7-procentowy wzrost frakcji wyrzutowej. Obserwacja ta
sugeruje, ze leczenie przy uzyciu CoQ,, moze by¢ najlepiej
ukierunkowane w przypadku pacjentéw nietolerujacych ACEI.

Niestety tylko w 1 badaniu, ktére oceniono w tej analizie
[50], zastosowano beta-adrenolityki. Dlatego tez nie przepro-
wadzono analizy podgrup w celu okreélenia, czy leczenie
towarzyszace beta-adrenolitykom, antagonistom receptora dla
angiotensyny Il lub antagonistom receptora dla aldosteronu
podatoby w watpliwos¢ korzyéci wynikajace z CoQ,,.

Biorac pod uwage to, ze chorzy z ciezsza postacia CHF
(i 1V klasa wg NYHA) charakteryzuja sie nizszymi steze-
niami CoQ,, w osoczu i miokardium niz pacjenci z mniej
nasilong CHF (I i Il klasa wg NYHA), stwierdzono, ze osoby
z najbardziej nasilong CHF (IV klasa wg NYHA) odniosa
najwieksza korzyé¢ ze stosowania CoQ,,. Nie zostato to
jednak potwierdzone na podstawie analizy podgrup. Mozna
stwierdzi¢, ze w poréwnaniu z silniej zaawansowana CHF,
w ktorej funkcja miocytéw moze by¢ bardziej uposledzona,
mniej zaburzone serca moga posiada¢ kardiomiocyty w wiek-
szym stopniu mozliwe do uratowania, ktére sa zdolne do
odpowiedzi na leczenie CoQ,,. Warto réwniez podkredli¢,
ze we wszystkich dotychczas opublikowanych badaniach
interwencyjnych u pacjentéw osiagajacych wyzsze stezenia
CoQ,, w osoczu wykazywano lepsze rezultaty kliniczne
[27]. Na tej podstawie zasugerowano, ze moze nalezatoby
mierzy¢ stezenie CoQ,, w osoczu w celu identyfikacji oésb
z wyzszym ryzykiem zgonu, ktérzy mogliby odnies¢ korzysci
zinterwencji przy uzyciu CoQ,, [26]. Nalezy réwniez odnoto-
wac, ze w tej analizie nie uwzgledniono badan oceniajacych
CoQ,, zawarty w wieloskfadnikowych suplementach diety
u pacjentéw z CHF.

Mimo postepu obserwowanego w zastepczych punktach
koricowych w trakcie przygotowywania tej metaanalizy byfo
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relatywnie mafo danych na temat CoQ, , w zakresie twardych
punktoéw koficowych w CHF, takich jak $miertelnos¢. Stano-
wito to podstawe do stworzenia randomizowanego badania
z grupa kontrolng, takiego jak Q-SYMBIO, z punktami kon-
cowymi obejmujacymi $miertelnosc.

Przeglad Cochrane odnosit sie do randomizowanych
badan z grupa kontrolna, ktére oceniaty korzysci i szkodli-
we dziatanie CoQ,, w CHF [5]. Zidentyfikowano 7 badar,
jednak wiekszos¢ z nich nie raportowata gtéwnych wynikéw
klinicznych i charakteryzowata sie mata liczebnoscia. Wyko-
nanie metaanalizy byto mozliwe jedynie dla kliku pomiaréw
fizjologicznych. Istniafa tez znaczna heterogenno$¢ miedzy
badaniami [5]. Nie zaobserwowano ogélnego wptywu na
$miertelnos¢. Stwierdzono, ze nie byto wéwczas koniecznosci
wprowadzenia zmian w praktyce klinicznej. Jednoczednie
zanotowano, ze powinno powstac wiecej jakosciowych badan
o wiekszej liczebnosci [5].

Przeglad Cochrane postuzyt do wskazania brakéw me-
todologicznych wczesniej przeprowadzanych badan oraz
stanowit zachete do powstania randomizowanego badania
z grupa kontrolna, takiego jak Q-SYMBIO [1].

JAKIE SA KONSEKWENCJE STOSOWANIA
LECZENIA STATYNAMI?
Pytanie to podniosto kwestie znaczenia statyn. Ze wzgledu na
prawdopodobna etiologie niedokrwiennga u wielu pacjentéw
z CHF powstato pytanie, czy stosowanie statyn w tej grupie
chorych moze przynosi¢ korzysci czy tez nie [51]. Mimo ze
spodziewalibyémy sie, ze leki te oddziatuja korzystnie poprzez
zmniejszenie stezenia cholesterolu, obnizajg one réwniez
CoQ,, [6], co wynika z mechanizmu dziatania poprzez
wsp6lny szlak mewalonianu (ryc. 4). W badaniu Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure (CORONA)
nie wykazano jednak zmniejszenia powaznych zdarzen
naczyniowych u starszych pacjentéw ze skurczowa HF [52].

Podobnie w badaniu GISSI-HF (obejmowato ono pa-
cjentéw z CHF o etiologii zarbwno wierficowopochodnej,
jak i niewieicowopochodnej), nie zaobserwowano redukgji
niepozadanych zdarzer naczyniowych przy zastosowaniu
rosuwastatyny [53].

Wiarygodnym wytfumaczeniem tej obserwacji moze by¢
zmniejszenie stezenia CoQ, . Jak wykazali Strey i wsp. [54],
proces ten zachodzi u pacjentéw z pozawieficowg HFE. Udo-
wodniono, ze atorwastatyna w dawce 40 mg powodowata
zmniejszenie stezenia CoQ,, 0 33% u chorych z pozawien-
cowa HF, cho¢ nie przekreslato to poprawy funkcji §réd-
btonka [54]. Wystapit réwniez istotny zwiazek (r = -0,585;
p = 0,011) miedzy zmniejszeniem CoQ,, a poprawa
czynnosci $roédbfonka oceniang za pomoca pletyzmografii
na przedramieniu. Sugeruje to, ze poprawa czynnosci $rod-
btonka przy zastosowaniu atorwastatyny jest osiagana wskutek
,hie-lipidowych, plejotropowych” szlakéw metabolicznych.
Badanie to podniosto kwesti¢ znaczenia CoQ,, jako poten-
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cjalnego markera zastepczego do oceny poprawy czynnosci
srédbtonka w naczyniach oporowych. Powstata réwniez hi-
poteza, ze dalsze korzysci moga wzrasta¢ wraz z jednoczesna
suplementacja CoQ,,.

Badacze z projektu CORONA mierzyli nastepnie oso-
czowe stezenie CoQ,, w uprzednio ustalonym podzbiorze
1191 pacjentéw ze skurczowa HF o etiologii niedokrwiennej
i odniesli to do wynikéw klinicznych. Chorzy z nizszym ste-
zeniem CoQ,, byli starsi i mieli bardziej zaawansowang HF.
Smiertelnos¢ byta istotnie wyzsza wéréd oséb z najnizszymi
w poréwnaniu z najwyzszym tercylem w analizie jedno-
czynnikowej (HR 1,50; 95% Cl 1,04-2,6; p = 0,03), lecz
nie w analizie wieloczynnikowej. W przeciwienistwie do
obserwacji z wczedniejszego, podobnego badania [26] nie
wykazano, aby CoQ),, stanowit niezalezng zmienng progno-
styczng w HF [55].

Biorac pod uwage te obserwacje oraz skomplikowana,
wzajemng zaleznos¢ cholesterolu, terapii statynami i wynikéw
klinicznych uzyskanych wéréd pacjentéw z HF, mozna zapro-
ponowa¢ dalsze badania obejmujace ramie suplementacji
CoQ,, wraz z leczeniem statynami. Celem takiego postepo-
wania byloby potwierdzenie poprawy wynikéw klinicznych,
ktérej w badaniu CORONA nie wykazano [52].

Sprzeczne rezultaty tych badan obserwacyjnych rowniez
staty sie impulsem do utworzenia dobrego, randomizowanego
badania klinicznego z grupa kontrolna.

JAKIE JEST ZNACZENIE KOENZYMU Q,
DLA CZYNNOSCI SERCA
W INNYCH WARUNKACH KLINICZNYCH?
Suplementacja CoQ),, jak réwniez selenu w grupie starszych
mieszkaficoéw gmin zmniejszato progresje wzrostu napiecia
dcian serca zmierzong za pomoca biomarkera sercowego:

.o+ reprodukcja za zgoda Australasian Association of

NT-proBNP. Odnotowano tez redukcje $miertelnosci CV,
gfownie wsrdd tych uczestnikéw badania, u ktérych wyjsciowe
stezenie osoczowego NT-proBNP byto w zakresie od 2. do
4. kwintyla peptydu [56]. Mozna to zinterpretowac jako ob-
serwacje wskazujaca, ze odpowiedz terapeutyczna moze by¢
bardziej wyrazona na wczesnym etapie rozwoju dysfunkgji
serca. Ponadto przestanka ta moze stanowi¢ podstawe do zai-
nicjowania wiekszych badar randomizowanych oceniajacych
wptyw CoQ,, i selenu u pacjentéw z HF.

KOMENTARZ

W podsumowaniu badania Q-SYMBIO stwierdzono, ze
suplementacja CoQ,, zmniejsza nasilenie objawéw i obniza
Smiertelno$¢ oraz powazne, niepozadane zdarzenia CV
u pacjentéw z CHF [1]. Godny uwagi jest jednak fakt, ze od-
notowano dtugi okres , dojrzewania” badania— od powstania
[27] do petnej publikacji [1]. Jak wskazali autorzy, CoQ), jest
substancja niepodlegajaca procedurom patentowym, z niskim
budzetem i trudno byto uzyska¢ poréwnywalng rekrutacje
w rywalizacji z badaniami farmaceutycznymi stosujacymi
licencjonowane leki [1]. Moze to cho¢ w czesci ttumaczy¢,
dlaczego badanie nie zostato zakoriczone zgodnie z oryginal-
nym planem rekrutacji. Dobrze udokumentowano stosowanie
lekéw, jednak trudno jest uzyska¢ pewnos¢, ze poszczegélni
pacjenci byli optymalnie leczeni i moga wystepowac réznice
w praktyce miedzy krajami. Dwie grupy terapeutyczne byty
dobrze dobrane pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
obejmujacej czas trwania CHF. Stezenie NT-proBNP ulegto
zmniejszeniu o wiecej niz potowe w obu grupach po 106 ty-
godniach w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Sugeruje
to, ze najciezej chorzy pacjenci umarli.

Niedobor CoQ,, jest powigzany z kilkoma zaburzeniami
klinicznymi. W niektérych z nich, np. w CHF, istnieje wiary-
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Koenzym Q,, i zastoinowa niewydolnos¢ serca

godna przestanka wyjasniajaca, dlaczego suplementacja moze
przynosi¢ kliniczng korzy$¢. Dowody naukowe potwierdzaja-
ce terapeutyczna role CoQ,, w CHF jednak nadal ewoluuja.
Mimo ze wyniki Q-SYMBIO stanowia punkt zwrotny, jest to
wzglednie mafe badanie w kontekscie standardéw farmaceu-
tycznych. W celu zainspirowania postepowania klinicznego na
wieksza skale badanie to powinno zosta¢ niezaleznie powt6-
rzone. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze niedawno opublikowane
badanie Q-SYMBIO [1] wzbudzi dalsze zainteresowanie
i zainspiruje podejmowanie takich préb interwencyjnych
w przysztosci.
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