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Souhrn

Uvod: Statiny signifikantné snizuji kardiovaskulérni mortalitu a morbiditu. V Ceské republice uZiva sta-
tiny cca 800 tisic pacientt. Nicméné pro jejich nezadouci Gcinek — statinovou myopatii — nemohou byt
podavany citlivym jedinctim v adekvatni davce nebo viibec. Cil: Cilem projektu bylo zjistit, zda podavani
redukované formy koenzymu Q10 snizi projevy statinové myopatie u pacientd. Soubor a metody: Do
sledovani bylo zafazeno 28 pacientl (@ 60,6 let, 18 zen) uzivajicich rlizné typy a davky statind. Svalova
bolest a slabost byly sledovany pomoci bodové Skaly od jedné do deseti. Pacientdim byla podavéana re-
dukovana forma koenzymu Q10 v davce dvakrat 30 mg po dobu Sesti mésicd. Analyza vysledki byla
provedena pomoci standardnich statistickych metod. Vysledky: Svalova bolest klesla po Sesti mésicich
uzivani KQ10 0 53,88 % a svalova slabost 0 44 %. Sérova koncentrace KQ10 stoupla o 194 %. Sou-
Casné doslo k lepsi kompenzaci dyslipidemie. Zavér: Po Sestimésicnim podavani redukovaného KQ10
doslo ke zmirnéni svalové bolesti a slabosti a souc¢asné ke zlepSeni kompliance pacientt k [éEbé statiny.
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Abstract

Affect statin myopathy reduced form of coenzyme Q10? Background: Statins significantly
reduce CV morbidity and mortality. Unfortunately, one of the side effects of statins is myopathy, for
which statins can not be administered in sufficient doses or administered at all. Aim: The aim of this
study was to demonstrate the effect of coenzyme Q10 in patients with statin myopathy. Methods:
28 patients (18 women and 10 men, aged 60.6 £+ 10.7) were investigated and treated with different
types of statins (atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, fluvastatin, pravastatin and lovastatin). Muscle
weakness and pain were monitored using a scale of one to ten, on which patients expressed the degree
of their problems. Examination of muscle problems was performed prior to administration of 60 mg
per day reduced coenzyme Q10 and after 3 and 6 months of dosing. Statistical analysis was per-
formed. Results: Pain decreased on average by 53.8% (p < 0.0001), muscle weakness by 44.4%
(p<0.0001). The Q10 levels were increased by more than 194% (from 0,903 ug/mlto 2.66 ug/ml;
p <0.0001). Conclusion: After a six-month administration of reduced form of coenzyme Q10, muscle
pain and sensitivity statistically significantly decreased.
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Uvod
Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylgluta-
rylkoenzym A reduktdzy vyznamné snizuji
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Tento
efekt je dan nejen hypolipidemickymi Gcinky,
zejména poklesem celkového a LDL-chole-
sterolu, ale i tzv. pleiotropnimi G¢inky.
Prakticky kazdy pacient se zvySenym kar-
diovaskularnim (KV) rizikem profituje z te-
rapie statiny. Prekazkou jejich podavani
mohou byt nezadouci U¢inky. Vzacné neza-
douci Ucinky jako gastrointestinalni obtize,

padani vlasl, insomnie atd. nepredstavuiji za-
sadni klinicky problém. Nejobavanéjsi a také
nejCastéjsi nezadouci reakci na podani sta-
tinu je svalové poskozeni — myopatie. Jejich
prevalence je velice rozdilna a pohybuje se
od 1-5 % [1] dle randomizovanych studii az
po 9-20 %, napf. dle studie PRIMO (10,5 %)
zabyvajici se pravé statinovou myopatii [2].
Rozdilna prevalence mlze byt vysvétlena
davkou a typem podavaného statinu, kon-
komitantni medikaci a zejména designem
studie [3]. Déle jsou studovany genetické

polymorfizmy predisponuijici ke vzniku stati-
nové myopatie [4].

Etiopatogeneze statinové myopatie neni
zcela vyjasnéna. Statiny inhibici 3-hydroxy-3-
-methylglutarylkoenzym A reduktazy (obr. 1)
zasahuji nejen do syntézy cholesterolu, ale
i do dalSich metabolickych produktl. Sa-
motné snizeni hladiny cholesterolu mize pfi-
spét k jeho depleci pfi stavbé membrany myo-
cytl a néasledné k jeji nestabilité [B5]. Dalsi
mozny mechanizmus zahrnuje ovlivnéni me-
tabolickych regulaci zprostfedkovanych izo-
prenoidy (farnesylpyrofosfatem a geranylge-
ranyl pyrofosfatem). Snizeni jejich produkce
vede k poklesu tvorby regulacnich proteinl
bunky, pfi jejichz nedostatku dochazi k pred-
Casné apoptdze. Soucasné poklesem syntézy
vySe popsanych meziproduktd dochazi i k po-
klesu syntézy koenzymu Q10.

Koenzym Q10 (ubichinon, KQ10) je li-
pofilni, ve vodé nerozpustna latka, které ma
vliv na transport elektron(l a tvorbu energie
(ATP) v mitochondriich [6]. KQ10 plsobi
antioxidacné v mitochondriich a bunécnych
membranach, chrani membranové lipidy
pred oxidaci a tim stabilizuje biologické mem-
brany [7]. Také inhibuje oxidaci LDL-chole-
sterolu. KQ10 je ¢astecné prijiman potravou
a z€asti syntetizovan v organizmu, jeho hla-
diny se snizuji s vékem [8]. V nasem orga-
nizmu se vyskytuje v (biologicky) aktivni,
redukované formé (ubichinol). V potravé (ku-
kufice, brokolice, séja, ofechy, hovézi maso,
veprové maso, sardinky, ...) se vyskytuje v oxi-
dované nebo smisené formé. Absorpce KQ10
(ubichinonu) je nizka. Vice nez 60 % pero-
ralni davky KQ10 je vyluCovéano stolici. Navic
méa absorpce KQ10 velkou variabilitu zavise-

jici nejen na pfijmu potravy, ale také na mnoz-
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Obr. 1. Efekt pusobeni statinu.

stvi tukl pritomnych v potravé. Absorpce je
men&i nalacno a vetsi s jidlem obsahujicituky.
V krvi se KQ10 distribuuje i v rdmci lipopro-
teinovych frakci, véetné VLDL, LDL a HDL.
K ustaleni maximalnich sérovych koncen-
traci KQ10 dochazi az priblizné po trech az
Ctyfech tydnech kazdodenniho uzivani. Poté,
pokud se pokracuje v davkovani, se jiz udr-
zuje hladina na Urovni plato. Hlavni elimina¢ni
cestou KQ10 je zlu¢ [9].

Cilem naseho pilotniho projektu bylo zjistit,
zda pacienti se svalovymi symptomy pfi poda-
vani statinC profituji z podavani redukované
formy koenzymu Q10.

Soubor a metody

Do sledovani bylo zafazeno 30 pacient s ma-
nifestni myopatii pfi terapii statinem. Jejich
subjektivni obtize byly klasifikovany jako
stredné vyznamné (u 22 pacientd) az lehké
(u osmi pacientl). Jeden pacient byl ze sle-
dovani pro nespolupraci vyfazen, druhy studii
predcasné ukoncil. Statisticky byla zpraco-

véna data od 28 pacientl (18 Zen a 10 muz{)
ve véku 60,6 £ 10,7 let. Devét pacientl uzi-
valo atorvastatin v denni davce (DD) b, 10
a 20 mg (Sest bylo na denni davce 20 mg),
sedm pacientd uzivalo rosuvastatin v DD b,
10, 20, 40 mg, Sest pacientl uzivalo sim-
vastatin v DD 20 mg, tfi pacienti fluvastatin
v davce 80 mg, dva pacienti lovastatin (jeden
40 mg a druhy 10 mg) a jeden pacient uzival
pravastatin v DD 10 mg. V priméru byli pa-
cienti na aktualni davce statinli cca tfi roky,
pricemz celkova délka terapie statiny byla
9 + b let. Béhem sledovani nebyla ménéna
statinova ani ostatni konkomitantni medi-
kace. Do studie nebyli zafazeni pacienti s re-
nalni insuficienci, zavaznou hepatopatii, mani-
festni hypotyredzou.

Pacienti podstoupili nasledujici protokol:
CtyFi navatévy: 1. navstéva (- 1. mésic), 2. né-
vStéva (0. mésic), 3. navstéva (3. mésic)
a 4. navstéva (6. mésic). Pfi kazdé navstéve
byla odebrana anamnéza, véetné farmakolo-
gické, pacienti byli fyzikalné vySetfeni, byly
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Graf 1. Zmény subjektivnich pocitu.

provedeny biochemické odbéry (jaterni testy,
kreatinfosfokinaza (CK), celkovy, LDL:, HDL-
-cholesterol, apolipoprotein A a B) a odbéry
ke stanoveni sérové koncentrace koenzymu
Q10. Soucasné byla pacientim prezentovana
Skala pro svalovou bolest a slabost, kde na
stupnici od 1 do 10 oznagili miru svych obtizi.
Pfi porovnani sledovanych parametrd (sva-
lova bolest, slabost, laboratorni parametry, fy-
zikélni nalezy) mezi navstévou 1 (screening)
a navstévou 2 (zahajeni podavani KQ10)
nebyl zjistén zadny statisticky rozdil ani
v jednom ze sledovanych parametrd, z cehoz
predpokladame stabilizovany stav pacientd.
Od navstévy 2 do navstévy 4, tedy po dobu
Sesti mésicd, byl pacientdm podéavan reduko-
vany koenzym Q10 v davce 30 mg dvakrat
denné (Q max Active, SVUS Pharma a. s.).
Statisticka analyza byla provedena u ve-
licin gaussovského rozlozeni pomoci Annova
testu, Testu, u veli¢in negaussovského rozlo-
Zeni pomoci Friedmanova testu.
Pred vstupem do studie podepsali pacienti
informovany souhlas a studie byla provedena
v souladu s pravidly spravné klinické praxe.

Vysledky

Efekt podavani redukovaného koenzymu
Q10 na svalové obtize (bolest a slabost) byl
hodnocen pomoci vySe popsané stupnice
pred podavanim KQ10, po tfech a Sesti mé-
sicich podavani KQ10. Po Sestimésicnim po-
davani redukovaného koenzymu Q10 doslo
ke statisticky vyznamnému poklesu jak sub-
jektivné hodnocené svalové bolesti, tak sla-
bosti. Bolestivost svalt poklesla v priméru
0 53,8 % (p < 0,0001), svalova slabost
0444 % (p<0,0001) (graf 1, 2).

U v8ech pacientl byla sledovana hladina
CK. Hladiny CK u jednotlivych navstév nevy-
kazovaly zadné statisticky vyznamné rozdily
a mély vyraznou interindividualni variabilitu.
Primérné hodnoty CK jsou uvedeny v tab. 1.

Dale byla sledovana plazmaticka hladina
KQ10 u pacientd béhem sledovani a to pred
podéanim, pfi 3. a 4. navstéve. Po tfimésicnim
podavani redukovaného koenzymu Q10
doslo k navySeni primérnych plazmatickych
hladin KQ10 0 28 % (p < 0,02). Po Sesti-
mési¢nim podavani byl narlist plazmatickych
hladin KQ10 v priméru o 194 % (z 0,903
pg/mlna 2,66 pg/ml; p<0,0001) (tab. 1).

Soucasné byly jako vedlejsi parametry sle-
dovany biochemické ukazatele. PFi Sestimé-
siénim podavani redukovaného KQ10 doslo
k mirnému, ale statisticky vyznamnému
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(p < 0,05) poklesu LDL-cholesterolu. Déle
doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni
hladiny Apo-A-l 0 29 % (p < 0,0001). Kom-
pletni hodnoty zmén lipidogramu jsou uve-
denyvtab. 1.

Pomoci systému SCORE [10] byly vypoc-
teny hodnoty kardiovaskularniho rizika pa-
cientd. Po Sestimési¢nim podavani KQ10
doSlo ke statisticky vyznamnému snizeni
KV rizika (z 8,6 % + 5,8 % na 4,7 + 3,1 %;
p <0,0002).

Diskuze
Vzhledem k velkému narlQstu preskripce
statinové terapie bohuzel souc¢asné dochazi
i k vzestupu prevalence statinovych myo-
patii [11]. V posledni dobé& bylo publikovano
nékolik praci zabyvajicich se vlivem KQ10 na
statinovou myopatii. Vysledky danych studif
jsou nejednoznacné a Casto rozporuplné.
Young et al [12] publikovali dvojité
slepou, placebem kontrolovanou studii, v niz
k 10-40 mg simvastatinu podavali u 44 pa-
cientd 200 mg KQ10/den. Ackoli pozorovali
zvySené plazmatické hladiny KQ10, nezazna-
menali subjektivni statisticky vyznamné roz
dily mezi placebovou a Ié€enou vétvi. KQ10
podavali pouze 12 tydnd, coz mlze byt kratka
doba k projeveni se plného efektu. Oproti
tomu Caso et al [13] podavali 32 pacientiim
s hypercholesterolemii a statinovou myopatif
100 mg KQ10 oproti 400 IU vitaminu E.
Ve vétvi lécené KQ10 doslo k poklesu boles-
tivosti svalti 0 38 %, kdezto ve vétvi [éCené vi-
taminem E nebyl pozorovan rozdil. Kone¢né
Mabuchi et al [14] podavali KQ 10 pacientim
lé¢enym 10 mg atorvastatinu s elevaci CK,

OVLIVNI PODAVANI REDUKOVANE FORMY KOENZYMU Q10 STATINOVOU MYOPATII?

30
25
B bolest
slabost
2 20
C
)
O
g 15
L
C
[0
S 10
[oN
5 :I L
O T T T 1
zhorseni beze 1 bod 2 body 3-5bodl  vice nez
zmény 5 bodi

Graf 2. Zmény subjektivnich pocitu mezi prvnim a poslednim vySetienim.

AST a ALT. Po 16tydennim podavani ne-
doslo k zméné sledovanych parametr(i. Efekt
na svalovou myopatii nebyl popsan. Nicméné
vime, Ze hodnota CK nekoreluje s mirou obtizi
pacientd.

V nasi studii byla hladina koenzymu Q10
méfena v séru. Dle nékterych praci [15] ale
zcela nekoreluje plazmaticka hladina koen-
zymu Q10 s nitrobunéénou hladinou v myo-
cytu. Jak dokumentuji dalsi prace [16], klesa
pfi statinové myopatii pravé svalova hladina
koenzymu Q10. Naopak Paiva et al [17] tuto
teorii svou pracivyvraci. U pacientd [é¢enych vy-
sokou davkou atorvastatinu nepozorovali autofi
zménu svalové hladiny koenzymu Q10 pfi sva-
lové biopsii pfed a béhem podavani statinu.

Zavéry naseho pilotniho projektu nelze zo-
becriovat. Jsme si védomi limitaci projektu:
Byl sledovan soubor nemocnych lécenych

heterogenni statinovou medikaci, nebyla zafa-
zena placebova vétev a nepochybné také veli-
kost naseho souboru neni dostate¢na.

KQ10 velice pravdépodobné pfimo ne-
ovliviiuje lipidové spektrum. V nasem sledo-
vani doSlo ke kvalitativnimu zlepSeni lipido-
gramu. Zmény nékterych parametr(i dosahly
statistické vyznamnosti (LDL, apoA). Pozitivni
zmény lipidového spektra jsou velice pravdé-
podobné dany zmirnénim obtizi pacientl s na-
slednym zlepSenim jejich adherence k I6Ebé.

Prestoze nelze uvedené vysledky genera-
lizovat, podporuiji dfive publikovana data o po-
tencialnim pfinosu suplementace koenzymu
Q10 u nemocnych se statiny indukovanou
myopatif. Tuto hypotézu podporuji i patofyzio-
logické mechanizmy uplatriujici se v pfimém
i zprostfedkovaném plsobeni statind na bunky
kosterniho svalstva. Definitivni odpovéd na

Tab. 1. Primérné hodnoty CK.

Navstéva 1

bolest (bod) 4,4 +26
slabost (bod) 41+£923
koenzym Q10 (ug/ml) 0,910+ 0,34
CK (pkat/1) 31+£194
AST (pkat/1) 0,44 £ 0,11
ALT (pkat/1) 0,48+0,19
TCHOL (mmol/I) 5,47 £ 0,87
TG (mmol/1) 1,46+0,8
HDL-C (mmol/I) 1,61 +£0,34
LDL-C (mmol/1) 2,91+£0,73
apo A1 (mmol/I) 1,45 £ 0,21
apo B (mmol/I) 0,93+0,18
STK (mmHg) 128 £ 10
DTK (mmHg) 75+6
TF (/min) 72+9
BMI (kg/m?) 276 +2,6

Navstéva 2 Navstéva 3

44+26 33£25
40+26 30+24
0,903 £ 0,27 1,16 £ 0,27
2,84 + 1,47 6,1+ 16,26
0,43 £0,09 0,6 +0,24
0,47 +0,18 0,61+0,28
5,24 + 0,86 516 £0,75
1,21+£05 1,24 £ 0,46
1,66 + 0,29 1,65+ 0,26
2,99+0,73 2,94 +0,6
1,6+02 1,9+ 0,22
091£0.2 0,94 +£0,19
130+ 11 123+ 11
73+5 71+5
70+£9 M +4
273+2,4 272+23

Navstéva 4 p (V2-V4)
2,04+£20 p <0,0001
22+18 p <0,0001
2,66 + 0,59 p <0,0001
2,95+ 2927 n.s.
0,45 + 0,1 n.s.
0,46+ 0,18 n.s.
491+0,8 n.s.
115+ 0,44 n.s.
1,68 £ 0,28 n.s.
2,71 +£0,7 p <0,05
2,0+0,26 p <0,005
0,90 £ 0,22 n.s.
130+ 14 n.s.
73+6 n.s.
71+£9 n.s.
271 +23 n.s.
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otazku, zdali koenzym Q10 zabranuje vzniku
nebo alespori zmirfuje klinické projevy svalové
toxicity statinG, mlze prinést pouze velka, pla-
cebem kontrovana klinicka studie.

Prace byla podpofena grantem cislo NT
11307-5 IGA, MZ CR.
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