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Teil |
Uberblick tiber Anwendung von Coenzym Q10 bei Herzerkrankungen

von Peter H. Langsjoen, M.D., F.A.C.C. und Alena M. Langsjoen, M.S., weitere Studienergebnisse sowie
Berichte vom Q10-Kongresses, Frankfurt/Main

Hinweis:
Alle nachfolgend aufgefiihrten Studien wurden mit Q10-Monopréparaten der héchsten
Reinheitsstufe (chromatographisch gereinigt) durchgefuhrt.

Einfuhrung

Die klinischen Erfahrungswerte in der Kardiologie mit Coenzym Q10 basieren auf Studien
iiber kongestives Herzversagen, ischamische Herzerkrankungen, hypertensive Herzerkran-
kungen, diastolische Funktionsstérungen des linken Ventrikels und Reperfusionsschiden wie
sie bei der Bypass-Transplantation entstehen.

Die Coenzym-Q10-verbrauchende Wirkung des HMG-CoA-Reduktase-Hemmers und die po-
tentiell entgegen wirkenden Folgen sind von wachsender Bedeutung. Zusitzliches Coenzym
Q10 dndert die natiirliche Krankengeschichte bei Herz-Gefdf3-Krankheiten und hat das Poten-
tial, zu deren Verhiitung durch Hemmung der LDL Cholesterinoxidation sowie durch Erhal-
tung der optimalen Zell- und Mitochondriumfunktion, bedingt durch Alterung und innere und
duBere Beanspruchungen, beizutragen.

Die Erreichung hoherer Coenzym-Q10-Blutspiegel (>3,5 pg/ml) durch die Anwendung hohe-
rer Coenzym-Q10-Dosen scheint sowohl den Umfang als auch den Fortschritt der klinischen
Besserung zu fordern. In dieser Arbeit wurden 34 kontrollierte Studien und verschiedene o-
pen-label- und Langzeitstudien {iber die klinischen Wirkungen des Coenzyms Q10 bei Herz-
Gefial-Krankheiten tiberpriift.

Hintergrund

Seit der Entdeckung des essentiellen vitamindhnlichen Nahrstoffes Coenzym Q10 (Ubichi-
non, CoQ10) durch Frederick Crane 1957 (10) und andere Forscher (57) und seit die ersten
Patienten mit Herzfehlern von Yuichi Yamamura (87-89) mit CoQ10 behandelt wurden, hat
es langsame aber stete Ansammlungen weltweiter klinischer Erfahrungen mit CoQ10 bei der
Herzerkrankungen iiber die folgenden 30 Jahre gegeben. CoQ10 ist ein Coenzym, das an den
inneren mitochondrialen Enzymkomplexen wirkt, die an der oxidativen Phosphorilierung be-
teiligt sind (44, 45, 49). Diese bioenergetische Wirkung des CoQ10 wird fiir grundlegend be-
deutend in ihrer klinischen Anwendung gehalten, besonders im Zusammenhang mit Zellen
mit besonders hohen Stoffwechselanforderungen, wie Herzmyozyten.

Die zweite grundlegende Eigenschaft des CoQ10 ist seine Funktion als Antioxidans (5, 15,
62, 82). CoQ10 ist das einzige bekannte, natiirlich vorkommende, lipidlosliche (fettldsliche)
Antioxidans, bei dem das korpereigene Enzymsystem befdhigt ist, die aktive reduzierte Ubi-
chinon-Form zu regenerieren (15).

CoQ10 ist dafiir bekannt, eng mit Vitamin E verbunden zu sein und dient dazu, die reduzierte
(aktive) a-Tocopherol Form des Vitamin E zu regenerieren (9). Andere Aspekte der CoQ10-



Funktion sind seine Beteiligung an der extramitochondrialen Elektroneniibertragung, Plas-
mamembran-Oxidoreduktase-Aktivitit (41, 82), die Beteiligung an der zytosolischen Glyko-
lyse (41, 46, 48) und seine potentielle Aktivitdt sowohl im Golgi Apparat als auch in den Ly-
sosomen (11, 12). CoQ10 spielt auch eine Rolle bei der Verbesserung der Membranfluiditét
(42, 43, 62), wie durch sich verringernde Blutviskositit durch CoQ10-Ergénzung bewiesen
wurde (29).

Das Grundprinzip hinter der Anwendung von CoQ10 bei Herzversagen hat sich hauptsédchlich
auf die Korrektur eines messbaren Mangels an CoQ10 sowohl im Blut als auch im Myokard-
gewebe mit dem Grad des CoQ10-Mangels konzentriert, der direkt mit dem Grad der Ver-
schlechterung bei der linken Kammerfunktion korreliert (55). Die CoQ10-Ergénzung korri-
giert messbaren Mangel an CoQ10 im Blut und Gewebe (16, 17, 30, 31, 34, 47, 55). Exoge-
nes CoQ10 wird von den Zellen aufgenommen, die nicht gentigend CoQ10 haben und kann
nachweislich in die Mitochondrien eingefiigt werden (59).

Die Rolle der freien Radikale bei der Zellverletzung und beim Zelltod im Fall von Ischdmie
und Reperfusion wird immer deutlicher. Die Eigenschaften des CoQ10 als Antioxidans und
seine Positionierung innerhalb der Mitochondrien machen es zu einem potenten therapeuti-
schen Mittel (92).

Kongestives Herzversagen — kontrollierte Studien

Seit den bahnbrechenden Studien der Japaner in den spiten 60er Jahren hat es mindestens 15
randomisierte kontrollierte Untersuchungen gegeben, die insgesamt 1 366 Patienten mit so-
wohl primiren als auch sekundiren Formen des Myokard-Versagens einbezogen. Die erste
randomisierte kontrollierte Untersuchung durch Hashiba et al. im Jahre 1972, die 197 Patien-
ten einbezog, dokumentierte wesentliche Verbesserungen bei Anwendung von 30 mg CoQ10
pro Tag (21). Ahnliche Beobachtungen wurden in anderen kontrollierten Untersuchungen
durch Iwabuchi et al. gemacht, wo ebenfalls 30 mg des CoQ10 bei 38 Patienten mit Herzver-
sagen als Supplement zugefiihrt wurde (24).

Die erste kontrollierte Untersuchung in der idiopathisch erweiterten Kardiomyopathie in den
Vereinigten Staaten wurde von Per Langsjoen 1985 veroffentlicht, der 100 mg des CoQ10 pro
Tag bei 19 Patienten mit double-blind-crossover-design und drei Monate Behandlungdauer
einsetzte (34). Bemerkenswerte Verbesserungen wurden sowohl bei der Ausstoffraktion (e-
jection fraction) als auch beim funktionellen Status beobachtet.

Drei kontrollierte Untersuchungen im Jahre 1986 durch van Fraechem et al., Judy et al., und
Schneeberger et al. bestitigten diese Resultate, wobei wieder 100 mg des CoQ10 pro Tag zur
Anwendung kamen (25, 71, 81).

1990 dokumentierten Oda et al. die Normalisierung von belastungsinduzierter Herzfunktions-
storung bei 40 Patienten mit Mitralklappenvorfall, nachdem sie ein double-blind-Placebo-
kontrolliertes Studienmodell verwendet hatten (60).

1991 zeigten Rossi et al. wesentliche Verbesserungen bei der ischdmischen Kardiomyopathie
bei 20 Patienten, die 200 mg CoQ10 pro Tag einnahmen (68). Pogesi et al. dokumentierten
bemerkenswerte Verbesserungen bei der Myokardfunktion bei 20 Patienten mit entweder i-
schdmischen oder idiopathisch erweiterten Kardiomyopathien (idiopathic dilated cardiomyo-
pathies), indem 100 mg des CoQ10 pro Tag eingesetzt wurden (65).



Judy et al. randomisierten 180 Patienten, die alle 100 mg CoQ10 pro Tag versus Placebo er-
hielten und stellten signifikante Verbesserungen der Lebenserwartung bei Patienten fest. Die
Patienten wurden iiber einen Zeitraum von 8 Jahren beobachtet (26).

Die einzige kontrollierte Untersuchung, die keinen Erfolg beim Herzversagen zeigte, wurde
von Permanetter et al. 1992 veroffentlicht (64). Es war eine gut angelegte Studie, die beson-
ders die idiopathisch erweiterte Kardiomyopathie bei 25 Patienten mit normalem Herzaufbau
durch Herz-Katheterisierung analysierte. Nach einer zweimonatigen Stabilisierungsperiode
wurden die Patienten entweder mit Placebo oder CoQ10 fiir eine Dauer von vier Monaten in
einem double-blind-crossover-Modell behandelt. Keine wichtige Verbesserung bei der Aus-
stoBtoleranz oder der Messung der Myokardfunktion konnte demonstriert werden. Mogliche
Ursachen fiir das Fehlen der therapeutischen Wirksamkeit des CoQ10 bei dieser Untersu-
chung verdient eine Diskussion. Obwohl die 100 mg CoQ10 proTag-Dosis, die bei dieser Un-
tersuchung verwendet wurde, eine dreifache Steigerung des Plasma-Q10-Spiegels bei gesun-
den Freiwilligen bewirkte, wurden die Plasmaspiegel bei den Patienten wéhrend der Untersu-
chung nicht gemessen, so daf3 es denkbar ist, daf} viele dieser Kardiomyopathie-Patienten eine
geringe Absorption des CoQ10 gehabt haben kdnnen und deshalb nur eine Mindeststeigerung
bei ihren Plasma-Q10-Spiegeln gehabt haben diirften. Eine andere Sache ist, daf3 alle vorher-
gehenden Untersuchungen von Herzfunktionsstorungen Patienten mit verschiedenen Krank-
heitsursachen enthielten, die hdufig Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit einschlossen.
In den letzten Jahren ist klar geworden, daf} die ischdmischen Kardiomyopathie-Patienten mit
lebensfahigen aber schwachen Myozyten oft die dramatischsten Verbesserungen bei CoQ10-
Ergdnzung zeigen, was wahrscheinlich mit der groflen Belastung durch freie Radikale im i-
schdmischen Gewebe in Zusammenhang steht. Weiterhin wurde die Dauer der idiopathischen
erweiterten Kardiomyopathie vor dem Einsatz von CoQ10-Ergénzung in dieser Studie nicht
spezifiziert. Sie ist aber insofern von betrachtlicher Bedeutung, als jene Patienten, die kurz
nach der Diagnose der erweiterten Kardiomyopathie behandelt wurden, die meisten Verbesse-
rungen zeigten. Im Gegensatz hierzu stehen Patienten mit lang anhaltender erweiterter Kardi-
omyopathie, die hdufig minimale Verdnderungen zeigten. Dies hingt vermutlich mit dem
allméhlichen Verlust der Myozyten bei dieser Krankheit und einer sich deshalb verdiinnenden
und faserigeren Muskelschicht des Herzens zusammen.

1993 dokumentierten Rengo et al. klinische und echokardiographische Verbesserungen bei 60
Patienten, die mit 100 mg CoQ10 sieben Monate lang behandelt wurden (66).

Die groBte kontrollierte Untersuchung bisher wurde 1993 durch Morisco et al. verdffentlicht.
Hier wurden 641 Patienten nach dem Zufallsprinzip ausgesucht, um entweder Placebo oder
2 mg/kg Korpergewicht CoQ10 pro Tag in einer einjéhrigen double-blind-Studie zu erhalten
(51). 118 Patienten der Placebo-Gruppe mufiten wegen Herzfunktionsstérungen im darauffol-
genden Jahr hospitalisiert werden; in der mit CoQ10 behandelten Gruppe waren es nur 73 Pa-
tienten. Zusitzlich zur offensichtlichen Verbesserung in der Lebensqualitit dieser Patienten
hat die Verminderung der Hospitalisierungsrate eine groe Bedeutung beim wachsenden
Problem der Einddmmung der Kosten im Gesundheitswesen.

Ein Jahr spéter, im Jahre 1994, dokumentierten Morisco et al. wesentliche Verbesserungen
bei der AusstoBfraktion, beim Herzschlagvolumen und bei der Herzleistung, die mit Hilfe der
Radionuklidabtastung bei sechs Patienten gemessen wurde, die mit 150 mg CoQ10 pro Tag in
einem double-blind-crossover-Studienmodell behandelt wurden (52).



Im Jahre 1995 verdffentlichten Swedberg et al. eine Studie mit 79 Patienten mit schwerer
chronischer Herzfunktionsstérung, deren geringe AusstoBfraktion in Ruhe 22% + 10% war
(75). Es gab eine geringe aber wichtige Verbesserung bei der Volumenbelastungs-
Ausstoffraktions-Messung und eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitit.

Eine Meta-Analyse der kontrollierten Studien iiber Herzfunktionsstorungen durch Soja et al.
demonstrierte signifikante Verbesserungen bei der Messung der Herzfunktion (73).

Kongestive Herzfunktionsstdrung — Langzeituntersuchungen

Yamamura et al. verdffentlichten einen ausgezeichneten Uberblick aller friiheren japanischen
Untersuchungen vor 1984 (91). Mitte der 80er Jahre wurde klar, daB CoQ10 sicher und effek-
tiv bei der Kurzzeitbehandlung von Patienten mit Herzfunktionsstorung war. Verschiedene
Langzeitstudien wurden durchgefiihrt, um herauszufinden, ob diese Wirkung erhalten blieb
und um die Langzeitsicherheit zu bestimmen. 1985 beobachteten Mortensen et al. bleibenden
Nutzen und Sicherheit bei der idiopathischen erweiterten Kardiomyopathie bei Zufithrung von
100 mg CoQ10 pro Tag (53).

1990 verdffentlichten wir (die Verfasser dieses Artikels) unsere Beobachtungen an 126 Pati-
enten mit erweiterter Kardiomyopathie, die sechs Jahre lang beobachtet wurden; wieder wur-
de bleibender Nutzen mit erstaunlicher Langzeitsicherheit und Fehlen von Nebeneffekten be-

obachtet (35).

1994 veroffentlichten Baggio et al. die grofite offene Untersuchung der Herzfunktionsstorung,
wobei 2 664 Patienten beteiligt waren, die mit bis zu 150 mg CoQ10 pro Tag behandelt wur-
den. Auch hier wurde ein wesentlicher Nutzen, fehlende Toxizitdt (Schidlichkeit fiir den
Korper) und Nebenwirkungen beobachtet (3).

Wir ver6ffentlichten auch Beobachtungen an 424 Patienten mit einem breiteren Spektrum der
myokardialen Erkrankungen einschlieBlich der ischdmischen Kardiomyopathie, erweiterten
Kardiomyopathie, primiren diastolischen Funktionsstérungen, hypertensiven Herzerkrankun-
gen und Herzklappenerkrankungen (37). Die Patienten wurden durchschnittlich mit 240 mg
CoQ10 pro Tag behandelt und bis zu acht Jahren beobachtet. Wir beobachteten eine signifi-
kante Verbesserung bei der NYHA-Klassifikation, Verbesserungen bei der Messung der My-
okardfunktion, eine durchschnittlich 50%ige Re- duktion der Notwendigkeit begleitender kar-
divaskuldrer Medikation und ein vollstindiges Fehlen der Toxizitt.

Die Myokardfunktion, die normalerweise erst innerhalb von sechsmonatiger Medikamenten-
behandlung erreicht wird, verbesserte sich mef3bar innerhalb eines Monats. Diese Verbesse-
rung scheint bei der Mehrheit der Patienten bleibend zu sein. Der Abbruch der CoQ10-
Therapie ergab einen mef3baren Abfall bei der Myokardfunktion innerhalb eines Monats und
eine Riickkehr zu den Messwerten vor der Behandlung innerhalb von drei bis sechs Monaten.
Diese Riickkehr zur urspriinglichen Myokardfunktion nach Abbruch der CoQ10-Therapie
wurde auch von Mortensen et al. beobachtet (54).

Diastolische Dysfunktion
Nach anfinglich gilinstigen Beobachtungen beim fortgeschrittenen kongestiven Herzversagen

mit vorwiegend systolischer Funktionsstorung, begannen unsere und andere Gruppen, die frii-
hen Stadien der Myokardfunktionsstdrung, speziell die diastolische Funktionsstorung, zu be-



obachten. Diese Phase des Herzzyklus beinhaltet die ATP-abhéngige Minderung von {iber-
schiissigem Kalzium, was wiederum notwendig fiir den Bruch der Actin-Myosin-Bindung ist.
Die diastolische Funktionsstorung geht oft fortgeschritteneren Stufen des kongestiven
Herzversagens voraus und wird gewdhnlich in einer weiten Vielfalt von klinischen Syndro-
men gesehen - einschlieBlich symptomatischer hypertensiver Herzerkrankung mit linker
Kammerhypertrophie, smyptomatischem Mitralklappenvorfall, hypertropher Kardiomyo-
pathie, alterndem Herzen - und wird oft bei Ermiidungszustinden wie dem chronischen Er-
miidungssyndrom (CFS) gesehen.

1993 verdffentlichten wir Beobachtungen an 115 Patienten mit isolierter diastolischer Funkti-
onsstorung — 60 mit hypertensiver Herzerkrankung, 27 mit Mitralklappenvorfallsyndrom und
28 mit dem chronischen Ermiidungssyndrom (36). Die Verabreichung von CoQ10 resultierte
in der Verbesserung der diastolischen Funktion, einer Verringerung der Myokarddicke und
einer Verbesserung bei der funktionalen Klassifizierung.

1994 verdffentlichten Oda et al. Ergebnisse von 30 Patienten mit belastungsinduzierter diasto-
lischer Funktionsstorung und dokumentierten die Normalisierung der diastolischen Funktion
bei allen Patienten nach CoQ10-Erginzung (63).

1994 veroffentlichten wir Daten von 109 Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung und
wieder stellten wir nicht nur eine Verbesserung bei der NYHA-Klassifikation und der linken
Kammerhypertrophie fest, sondern wir beobachteten auch eine wesentliche Verbesserung der
diastolischen Funktion, die mit der Doppler-Echokardiographie gemessen wurde (38). Wir
stellten eine Verbesserung des Blutdrucks und eine geringere Notwendigkeit antihypertensi-
ver Medikamentierung fest, was mit dem Fortschritt der Verbesserung in der diastolischen
Funktion zusammenhing.

1997 veroffentlichten wir Daten {iber 7 Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie, in der
wir wieder sowohl eine signifikante Verbesserung bei der diastolischen Funktion, als auch ei-
ne Verringerung bei der Hypertrophie und eine Verbesserung im funktionellen Status beo-
bachteten (39).

Ebenfalls im Jahre 1997 verodffentlichten wir Daten von 16 anderen Patienten, die iiber 80
Jahre alt waren und von denen alle eine merkliche diastolische Funktionsstdrung vor der Be-
handlung hatten. Auch hier war eine Normalisierung der diastolischen Funktion innerhalb ei-
ner dreimonatigen CoQ10-Nahrungsergdnzung festzustellen (40).

Zusammenfassend war unsere Erkenntnis, daf3 es bei einer ergdnzenden Einnahme von Q10
eine Verbesserung in der diastolischen Funktion in allen Kategorien der Herzerkrankung gab.
Diese Verbesserung tritt frither auf und ist bestdndiger als die Verbesserungen in der systoli-
schen Funktion. Das ist verstidndlich in Anbetracht des hiufigen Auftretens einer fortdauern-
den Fibrose in der Herzmuskelschicht, in der fortgeschrittenen idiopathisch erweiterten Kar-
diomyopathie und der dauerhaften Vernarbung der Herzmuskelschicht, die bei fortgeschritte-
nen ischdmischen Herzerkrankungen beobachtet wird. Die diastolische Funktionsstérung wird
durch nicht invasive Techniken leicht identifiziert und scheint ohne weiteres durch die
CoQ10-Ergidnzung mit erfreulicher klinischer Verbesserung umkehrbar.



Ischamische Herzerkrankung — Kontrollierte Untersuchungen

Kontrollierte Untersuchungen der Angina pectoris im Zusammenhang mit CoQ10 begannen
nicht vor Mitte der 80er Jahre. Erst dann gab es die erste Studie durch Hsia et al. im Jahre
1984, in der 18 Patienten randomisiert wurden. Sie erhielten entweder intravendses CoQ10
oder Placebo (22). Die behandelten Patienten zeigten einen Anstieg bei der Ausstof3toleranz
oder eine groflere Ausstofltoleranz in einem modifizierten Bruce-Protokoll, verglichen mit der
fehlenden Steigerung bei der Ausstoftoleranz in der Placebo-Gruppe. Sie zeigten geringere
ST-Segment-Senkungen bei Ubungen und hatten weniger Angina pectoris-Anfille ohne An-
derung der Herzschlagrate oder des Blutdrucks. Ein Jahr spéter, 1985, untersuchten Kamika-
wa et al. 12 Patienten mit chronisch stabiler Angina pectoris in einer doppel-blind-Placebo-
kontrollierten-randomisierten-crossover-Studie, wobei 150 mg orales CoQ10 pro Tag verab-
reicht wurde (28). Die Ubungszeit stieg betrichtlich von 345 auf 406 Sekunden bei CoQ10-
Behandlung und die Zeit bis 1 mm der ST-Senkung stieg signifikant von 196 auf 284 Sekun-
den. Auch hier wurde keine Anderung der Herzschlagrate oder des Blutdrucks beobachtet.

1986 untersuchten Schardt et al. 15 Patienten mit durch Belastung induzierter Angina pecto-
ris, die mit 600 mg CoQ10 pro Tag im Rahmen eines Placebo-kontrollierten double-blind-
crossover-Plans behandelt wurden (70). Wieder wurde eine signifikante Senkung in der ST-
Segment-Abnahme bei mit CoQ10 behandelten Patienten beobachtet. Da die CoQ10-
Behandlung keine wesentliche Anderung der Herzschlagrate oder des Blutdrucks verursachte,
wurde geschluBfolgert, dal der Aktionsmechanismus mit einem direkten Effekt auf den
Stoffwechsel der Herzmuskelschicht in Beziehung steht.

1991 untersuchten Wilson et al. 58 Patienten, denen bis zu 300 mg CoQ10 pro Tag verab-
reicht wurde. Im Vergleich mit der Placebo-Gruppe wurde wieder eine signifikante Verbesse-
rung der Ubungsdauer nach dem Ausbruch der Angina pectoris ohne Anderung des ,,peak rate
pressure product™ beobachtet, wodurch auf eine Verbesserung der Myokardeffizienz zu
schlieBen ist (84).

Im Jahre 1992 zeigten Serra et al. eine signifikante Verbesserung bei 20 Patienten mit chro-
nisch ischdmischer Herzerkrankung, bei denen sie vier Wochen lang 60 mg CoQ10 pro Tag
verabreichten. Sie dokumentierten eine Verbesserung bei Messungen am Myokard, verbesser-
te Ubungskapazitit und eine wesentliche Verringerung der Angina-Anfille und des Nitrat-
verbrauchs (72).

1994 untersuchten Kuklinsky et al. 61 Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die randomisiert
wurden, um entweder Placebo oder 100 mg CoQ10 und 100 pg Selen tiglich flir die Dauer
von einem Jahr zu erhalten (32). Die Behandlungsgruppe zeigte keine Verldngerung des QT-
Intervalls, wihrend bei der Placebo-Gruppe 40% der Patienten eine Verliangerung des korri-
gierten QT-Intervalls von mehr als 440 ms zeigten. Obwohl es keine wesentlichen Unter-
schiede in der notwendigen Aufnahme in ein Krankenhaus gab, starben die ein Jahr danach
beobachteten 6 Patienten (20%) in der Placebogruppe an einem wiederholten Infarkt, wihrend
nur ein Patient in der Behandlungsgruppe einer anderen, nicht kardialen Todesursache erlag.
Die Verhinderung der QT-Intervall-Verldngerung kann durch eine Forderung der Bioener-
getik der Herzmuskelschicht mit einer Verbesserung der Natrium-Potassium-ATPase-
Funktion erklédrt werden, wobei die Membranrepolarisation optimiert wird.



LDL — Cholesterin — Oxidation

Die Antioxidans-Eigenschaften von CoQ10 und die Tatsache, da3 60% des CoQ10 im Plasma
mit LDL-Cholesterin befordert werden (2), hat zu Untersuchungen gefiihrt, ob CoQ10 kli-

nisch relevante Antioxidans-Funktionen hinsichtlich der Verringerung der Oxidation des Cho-
lesterins hat (23, 79).

Allgemein wird angenommen, daB3 die Oxidation des LDL-Cholesterins von vorrangiger Be-
deutung bei der Entwicklung der Arteriosklerose ist. 1996 zeigte in Australien Stockers
Gruppe in vitro, dal die Erginzung von CoQ1l0 die Pro-Oxidans-Wirkung des alpha-
Tocopherols verhindert (78). Erginzung mit Vitamin E allein resultierte in einem LDL, das
anfilliger gegen Oxidation war; dies im Vergleich zur Kombination des CoQ10 und Vitamin
E. Hier erhohte sich der Widerstand gegen Oxidation.

Alleva et al. zeigten, daB3 die Ergénzung mit CoQ10 die Menge von CoQ10 in LDL erhdhte
(besonders LDL3) und die Fihigkeit des LDL, zu peroxidieren, erniedrigte. Aejmelaeus et al.
dokumentierten eine Verdoppelung des CoQ10-Gehalts in LDL-Teilchen nach der CoQ10-
Ergdnzung von 100 mg pro Tag (1).

Statine und CoQ10

Harry Rudney war einer der ersten, der die Bedeutung der HMG-CoA-Reduktase in der Bio-
synthese des CoQ10 erkannte. Im Januar 1981, anldBlich des 3. Intern. Symposiums iiber
biomedizinische und klinische Aspekte des Coenzyms Q10, das in Austin, Texas, abgehalten
wurde, stellte er fest: ,,.....ein Schliisselenzym bei der CoQ10-Synthese ist die HMG-CoA-
Reduktase.” (69) (Inhibitoren [Hemmer] der HMG-CoA-Reduktase sind starke Therapeutika,
die im Allgemeinen verabreicht werden, um die Lipoprotein-Cholesterin-Spiegel bei Patien-
ten mit Hypercholesterindmie zu senken.)

1990 beobachteten Willis et al. (83) 40 Ratten und wiesen signifikanten Gewebe-CoQ10-
Mangel in Herz und Leber bei den mit Lovastatin (Medikament; Cholesterinsenker, HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer) behandelten Ratten nach, was dann aber leicht durch die Mitverab-
reichung von CoQ10 verhindert werden konnte. Spiter im selben Jahr beobachtete Langsjoen
nicht nur einen Abfall des CoQ10-Blutspiegels, sondern auch eine signifikante klinische De-
kompensation mit einer Reduktion bei der AusstoBfraktion, bei 5 Patienten mit Herzversagen,
nach der Zugabe von Lovastatin zu ihrer standardmedizinischen Therapie plus 100 mg CoQ10
pro Tag (18). Diese Dekompensation wurde durch eine Verdoppelung ihrer CoQ10-Dosis von
100 mg auf 200 mg pro Tag umgekehrt.

1992 zeigten Ghirlanda et al. in einer doppel-blind-kontrollierten Untersuchung bei 40 Patien-
ten mit Hypercholesterinimie eine 40 % ige Verminderung der Blut-CoQ10-Spiegel
nach der Behandlung mit entweder Provastatin oder Simvastatin (beides Medikamente; Cho-
lesterinsenker; HMG-CoA-Reduktase-Hemmer) (19).

1994 randomisierten Bargossi et al. 30 Patienten, die entweder 20 mg Simvastatin oder 20 mg
Simvastatin plus 100 mg CoQ10 erhielten und beobachteten sie 90 Tage lang (4). Die Verrin-
gerung des Cholesterins war signifikant und in beiden Gruppen dhnlich. Die gleichzeitige
CoQ10 Therapie verhinderte jedoch den CoQ10-Verlust im Plasma und den Thrombozyten,
der durch die Verabreichung von Simvastatin verursacht wird.



1997 beobachteten Mortensen et al. dhnliche Reduktionen in Serum-Q10-Spiegeln in einer
Placebo-Kontrollierten-Doppel-Blind-Untersuchung (56). Die Autoren schluf3folgerten, daf3
,obwohl HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe innerhalb einer begrenzten Zeit sicher und ef-
fektiv sind, der erhohte Wachzustand als mogliche nachteilige Konsequenz aus der CoQ10-
Senkung, wiahrend der Langzeittherapie* wichtig zu sein scheint.

Ebenfalls 1997 dokumentierten Palomaki et al. eine hohere Schutzwirkung des LDL-
Cholesterins gegen oxidativen Stre nach 6 Wochen Lovastatin-Therapie in einer doppel-
blind-Placebo-kontrollierten-crossover-Untersuchung an 27 unter Hypercholesterindmie lei-
denden Minnern (63). Man glaubt, dafl die gesteigerte Oxidationsfdahigkeit des LDL-
Cholesterins in Beziechung mit dem Abfall der Zahl der CoQ10-Molekiile pro LDL-
Cholesterin-Partikel steht und somit den Nutzen der LDL-Reduktion verringert.

Die CoQ10 verringernde Wirkung des Statins ist heute gut zu begriinden mit einem bedeut-
samen Abbau im Plasma und in den Thrombozyten der Menschen sowie mit einem signifi-
kanten Abbau im Blut, in der Leber und im Herzen. Die Sorge iiber die Langzeitkonsequen-
zen des durch Statin herbeigefiihrten CoQ10-Mangels wird durch die schnell wachsende Zahl
der behandelten Patienten und die steigenden Dosen und Stdrke der Statin-Medikamente er-
hoht.

So wie der tatsidchliche Cholesterinspiegel stetig gesenkt wird, wird der CoQ10-senkende-
Effekt mehr verstarkt und dadurch das Potential fiir — auf lange Sicht gesehen — negative Ge-
sundheitseffekte gefordert werden.

Bevor die Ergebnisse dieser ausgedehnten Untersuchungen am Menschen tiber die nichsten
Jahrzehnte offensichtlicher werden, ist es die Pflicht des medizinischen Berufes, die klinische
Bedeutung dieses Medikamenten-induzierten CoQ10-Abbaus griindlicher zu bewerten. Die
kombinierte Verwendung des CoQ10 und der Statine verhindert nicht nur den Abbau von
CoQ10, sondern kann auch die Vorteile der Cholesterinabsenkung durch Verringerung der
Oxidation des LDL-Cholesterins erhdhen.

Bluthochdruck

Eine Tendenz, bei Patienten mit stindig erhohtem Blutdruck diesen durch Q10-Gabe zu sen-
ken, ist von Nagano et al. seit 1976 untersucht worden. Die Forschergruppe beobachtete posi-
tive Auswirkungen bei 45 Patienten, die 30-60 mg CoQ10 pro Tag einnahmen (58). 1977 ver-
offentlichten Yamagami et al. sich verbessernde Daten von 29 Patienten, die 1-2 mg CoQ10
pro kg Korpergewicht téglich einnahmen (86).

Von 1980 bis 1984 zeigten drei kleinere Studien wieder die Verbesserung des Bluthochdrucks
durch CoQ10-Einnahme (20, 67, 80), und 1986 bewerteten Yamagami et al. 20 Patienten in
einer randomisierten kontrollierten Art, indem sie 100 mg CoQ10 pro Tag verabreichten.
Wiederum beobachtete man den giinstigen Effekt (86). Weitere unkontrollierte offene Studien
(14, 38, 50) fanden alle gleichermaBen einen giinstigen Einflul auf den Bluthochdruck, wenn
CoQ10-Erginzung zur standardmiBigen Medikation gegen Bluthochdruck zugefiihrt wurde.

Wir (die Verfasser dieses Berichts) setzten voraus, da} die den Blutdruck senkende Wirkung
des CoQ10 teilweise eine indirekte Wirkung sein kann, wobei die verbesserte diastolische
Funktion zu einer Verringerung beim anpassungsfiahigen hohen Katecholamin-Zustandes der
Bluthochdruck-Krankheit fiihrt. Zusétzlich kénnen Wirkungen auf das Endothelium gegeben
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sein. Es ist auch moglich, daB3 die senkende Wirkung des CoQ10 auf die Blutviskositit den
Bluthochdruck giinstig beeinfluf3t (29).

Herz—Gefall —Chirurgie
- Kontrollierte Untersuchungen —

Die erste kontrollierte Studie, die die Effektivitit von CoQ10 bewertete, welches vor der Ope-
ration verabreicht wurde, wurde von Tanaka et al. 1982 veroffentlicht (77). 50 Patienten, die
sich einer Herzklappenoperation unterzogen, wurden randomisiert, um entweder Placebo oder
CoQ10 mit einer Dosis von 30-60 mg pro Tag sechs Tage lang vor der Operation zu erhalten.
Die Behandlungsgruppe zeigte ein bedeutend geringeres Auftreten eines niedrigen Herzzeit-
volumens wiahrend der Erholungsphase nach der Operation.

1991 studierten Sunamori et al. 78 Patienten, die sich einer Bypass-Operation unterzogen
(74). 60 dieser Patienten wurde 5 mg CoQ10 pro kg intravends zwei Stunden vor dem Herz-
Lungen-Bypass gegeben. Nach der Operation gab es einen signifikanten Nutzen fiir den lin-
ken ,,ventricular stroke work index‘ bei der mit CoQ10 behandelten Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe und eine betrichtliche Reduktion bei den CPK-MB-Messwerten der behan-
delten Gruppe nach der Operation.

1993 untersuchten Judy et al. 20 Patienten, die sich entweder einer Herz-Arterien-Bypass-
Operation (16 Patienten) oder einer kombinierten Bypass-Operation mit Klappenersatz (4 Pa-
tienten) unterzogen (27). Die Patienten wurden randomisiert und erhielten 14 Tage vor und
30 Tage nach der Operation entweder Placebo oder 100 mg CoQ10 als Supplement. Die
Behandlungsgruppe zeigte nicht nur im Blut-CoQ10-Spiegel wesentliche Erh6hungen,
sondern auch einen erhdhten CoQ10-Gehalt im Herzmuskelgewebe, gemessen im auricula
atrialis. Wesentliche Verbesserungen beim Herzindex und bei der AusstoBfraktion der linken
Kammer wurden nach der Operation in der Behandlungsgruppe beobachtet und ergénzend
eine signifikant kiirzere Erholungszeit nach der Operation.

1994 randomisierten Chello et al. 40 Patienten, die entweder Placebo oder 150 mg orales
CoQ10 pro Tag eine Woche vor der Herzarterien-Bypass-Operation erhielten. Eine signifi-
kante Minderung der Parameter oxidativer Schdden nach der Operation wurde in der Q10-
Gruppe festgestellt, verbunden mit niedrigeren Konzentrationen der Herz-Sinus-Thiopbarbi-
tursdure-Reaktionssubstanzen, konjugierter Diene und Herzisoenzyme der Kreatinkinase. Die
Behandlungsgruppe zeigte auch ein bedeutend geringeres Auftreten von Kammerrhythmus-
storungen in der Erholungsphase und die mittlere Dosis Dopamine, die notwendig ist, um die
stabile Hemodynamik zu erhalten, war bedeutend niedriger in der mit CoQ10 behandelten
Gruppe.

1992 randomisierten Chen et al. 22 Patienten, die entweder CoQ10 oder Placebo vor der
Herz-Arterien-Bypass-Operation erhielten, und beobachteten eine Verbesserung im linken Ar-
teriendruck und eine Verbesserung beim Auftreten des niedrigen Herzleistungszustandes nach
der Operation (8). Die linke und rechte Ventrikelultrastruktur war bei der mit CoQ10 behan-
delten Gruppe besser als bei der mit Placebo behandelten.

1996 randomisierten Chello et al. 30 Patienten, die entweder Placebo oder 150 mg orales
CoQ10 pro Tag sieben Tage lang vor einer Bauchschlagaderoperation erhielten, und doku-
mentierten eine signifikante Reduzierung peroxidativer Schiden bei den mit CoQ10 behan-
delten Patienten (7).
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1996 randomisierten Taggart et al. 20 Patienten, die sich einer koronaren Revaskularisation
unterzogen. Sie erhielten entweder Placebo oder 600 mg CoQ10 als Supplement 12 Stunden
vor der Operation ohne bemerkenswerte Effekte, wobei der Mangel akuter pharmakologischer
oder klinischer Anderungen durch CoQ10 bestitigt wurde (76). Typischerweise verursacht
orale CoQ10-Ergénzung kaum messbare Wirkungen vor einer Woche und hélt nicht fiir meh-
rere Monate vor.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal Coenzym Q10 ein einfaches Molekiil ist, das im
Zentrum der mitochondrialen ATP-Produktion liegt und klinisch relevante Antioxidans-
Eigenschaften hat, manifestiert durch Gewebsschutz bei der Entwicklung der Ischdmie und
Reperfusion. Kongestives Herzversagen hat als ein Modell fiir den messbaren Mangel an
CoQ10 im Blut und Gewebe gedient, welches bei Korrektur in einer verbesserten Myokard-
funktion resultierte. Untersuchungen bei ischdmischer Herzerkrankung, Anginasyndromen
und unléngst bei Ischdmie/Reperfusion und Verletzung durch koronare Revaskularisation ha-
ben den klaren Beweis der klinisch relevanten Wirkungen des CoQ10 als Antioxidans-
Zellschutz geliefert.

Neuere P31-NMR-Spektroskopieuntersuchungen, wie die von der Whitmann-Gruppe in Phi-
ladelphia, haben erhohte zellulare Hochenergiephosphat-Konzentrationen mit CoQ10-
Erginzung in Modellen mit Ischdmie und Reperfusion dokumentiert (13).

Aussagekriftige biochemische Kennzeichen der verminderten oxidativen Verletzung zeigen
in vivo die antioxidativ zellschiitzenden Effekte des CoQ10. Nach Priifung der 30-jdhrigen
klinischen Veroffentlichungen iiber CoQ10 und der eigenen klinischen Erfahrungen des Au-
tors ist klar, daB es verschiedene bestindige und ungewohnliche Eigenschaften der klinischen
Wirkungen der CoQ10-Ergénzung gibt, die eine Diskussion wert sind und die der Einfachheit
halber als ,,Q-Wirkung* bezeichnet werden kénnen.

Die Vorteile der CoQ10-Ergénzung sind wahrscheinlich nicht nur verursacht durch eine Ver-
besserung des Mangels insofern, als klinische Verbesserungen haufig bei Patienten mit ,,nor-
malen* Vorbehandlungs-CoQ10-Blutspiegeln gesehen werden. Ein optimaler klinischer Nut-
zen verlangt CoQ10-Blutspiegel, die iiber den normalen Werten liegen (zwei bis viermal ho-
her). Hohe Blutspiegel konnen erforderlich sein, um eine Erhéhung des Gewebe-CoQ10-
Spiegels zu erreichen, oder um defekte mitochondriale Funktionen - moglicherweise durch
laufende zytosolische Glykolyse oder Plasmamembran-Oxidoreduktase oder durch direkte
Steigerung der Funktion der defekten Mitochondrien - zu retten.

Es gibt fast immer eine Verzogerung beim Einsetzen einer klinischen Verdanderung von einer
bis vier Wochen und eine weitere Verzogerung beim maximalen klinischen Nutzen von meh-
reren Monaten. Mogliche Ursachen fiir diese Verzogerung betreffen die Zeit, um angemesse-
ne Gewebsspiegel des CoQ10 zu erhalten, oder die Zeit, um CoQ10-abhidngige Apoenzyme
aufzubauen.

Eine CoQ10-Ergdnzung scheint viel mehr zu beeinflussen als nur die Herzmyozyten. Viele,
die Gesundheit der Patienten negativ beeinflussende, Aspekte tendieren zur Verbesserung,
was nicht allein durch die beobachtete Verbesserung der Herzfunktion erkléart werden kann.
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CoQ10 eignet sich nicht fiir eine traditionelle organspezifische oder krankheitsspezifische
Strategie und erfordert eine Neubeurteilung und ein Uberdenken der medizinischen Theorie
und Praxis. Die Kombination der leichten Verfligbarkeit des reinen kristallinen CoQ10 in
groen Mengen von der japanischen pharmazeutischen Industrie und die anspruchsvolle und
standardisierte Methodik, CoQ10 direkt im Blut und Gewebe zu messen, bringt uns zu einem
Punkt, wo wir leichter und genauer auf die vorangegangene 30jdhrige Pionierarbeit an diesem
auflerordentlichen Molekiil aufbauen konnen.

Teil 11

Erganzende Ergebnisse aus der Q10-Forschung — Herzerkrankungen
(u.a.Q10-Kongress, Frankfurt/Main)

Kardioprotektive Effekte von Ubichinon Q10

Unzuldngliche Ubichinon Q10-Spiegel konnen z.B. durch eine beeintrachtigte Biosynthese
und/oder einen exzessiven Verbrauch durch Krankheiten wie z.B. koronare Herzerkrankungen
hervorgerufen werden. Myokardiale Ischdmie oder Reperfusion, oxidativer Strel u.a. sowie
Hyperinsulindmie konnen den Q10-Verbrauch steigern und eine Zusatzversorgung notwendig
machen.

In einer randomisierten Doppelblind-Studie, die von R. B. Singh et al. -Heart Research Labo-
ratory, Medical Hospital and Research Center, Moradabad, Indien - durchgefiihrt wurde und
in die 144 Patienten mit akutem Myokard-Infarkt eingebunden waren, konnte demonstriert
werden, dall mit der zusitzlichen Verabreichung von 120 mg Q10 téglich {iber einen Zeitraum
von 6 Wochen eine deutliche Reduzierung von Angina pectoris-Anfillen, Arrhythmien und
links-ventrikuldren Dysfunktionen zu erzielen ist. Infarkte und auf die Herzerkrankung zu-
riickzufithrende Todesfdlle waren in der Q10-Gruppe ebenfalls erheblich geringer als in der
Placebo-Gruppe.

In einer weiteren Studie mit 62 Hyperinsulindmie-Patienten wurden bei Substitution von 120
mg Q10 tiglich tliber einen Zeitraum von 8§ Wochen deutlich niedrigere Insulin-Plasma-
Spiegel gemessen.

In einer Folgestudie, Laufzeit 8 Wochen, mit Bluthochdruck-Patienten, die zusitzlich an ko-
ronarer Herzerkrankung litten, wurde beobachtet, da3 die zusitzliche Q10-Einnahme von 120
mg tdglich zu einer Abnahme von Triglyceriden, des Blutdrucks, der Blut-Glucose und des
Insulin-Spiegels und andererseits zu einer Erhéhung des HDL-Cholesterins ("gutes Choleste-
rin") flihrte.

Kardiovaskulare Erkrankungen und Ubichinon Q10

Eine Vielzahl von kontrollierten, offenen- und Langzeit-Studien haben bis heute die Wirk-
samkeit von Ubichinon Q10 bei kardiovaskuldren Erkrankungen, z.B. Herzinsuffizienz, An-
gina pectoris, akutem Myokardinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Dysfunktion des linken
Ventrikels, Reperfusionsschidden nach koronarer Bypass-Operation sowie Schiddigung des
Herzens durch Anthracyclin-Zytostatika belegt.



13

Der klinische Einsatz von Ubichinon Q10 bei kardiovaskuldren Erkrankungen erfolgt nach
zwel Wirkprinzipien, erklérte P. H. Langsjoen, Texas: Zum einen gleicht Ubichinon Q10 den
mefbaren Mangel im Blut und im Gewebe aus und wird von den Q10-defizienten Zellen in
die Mitochondrien einbezogen. Dadurch wird der bioenergetische Zustand der Zellen verbes-
sert. Zum anderen wirkt Q10 als Radikalfanger zellprotektiv.

Auffallig ist die Besserung des klinischen Bildes nach Gabe von Ubichinon Q10 bei ausge-
wiesenem Q10-Mangel, oxidativem Strefl und bei Schéden, die bereits durch Freie Radikale
verursacht wurden.

Ubichinon Q10 beugt u.a. dadurch vor, daB3 es die Oxidation von LDL-Cholesterin verhindert.
Langsjoen erwartet, dal mit Dosen bis 720 mg/Tag und damit einhergehenden hohen Q10-
Blut-Spiegeln weitere wesentliche Verbesserungen der klinischen Bilder bei Krankheitser-
scheinungen zu erreichen sind. "Wir stehen am Anfang einer aufregenden Entwicklung bei
der Applikation von Q10 in der klinischen Anwendung; dies dank eines sich stetig weiter
entwickelnden Interesses der breiten (!) Offentlichkeit", so die Autoren.

Svend A. Mortensen - The Heart Center, Rigshospetalet, Copenhagen - wies darauf hin, daf3
Ubichinon Q10 den myokardialen Metabolismus (Zellstoffwechsel) stabilisiert und somit a-
ddquate Energiereserven schafft. Bei Herzschwéche ist ein wesentliches Q10-Defizit manifes-
tiert. Der Grad des Q10-Defizits ist mit der Schwere der Symptome und dem Grad der Dys-
funktion der linken Herzkammer verbunden.

Mortensen fiithrte weiter aus, dal Ubichinon Q10 sehr gut vertragen wird, ohne begleitende
Nebenwirkungen zu zeigen, und daB sich die Krankheitssymptome und die Lebensqualitit
deutlich verbessert. Diese Aussage traf er nach verschiedenen offenen klinischen Studien und
9 Placebo-kontrollierten-Doppelblind-Studien aus den letzten 15 Jahren. Alle Resultate waren
positiv und statistisch signifikant in Bezug auf die klinischen Parameter und die Hospitalisie-
rung.

Mortensen verwies auf die guten Resultate aus 5 Doppelblind-Studien mit Angina pectoris-
Patienten. Nach zusétzlicher Q10-Substitution hatten die Patienten weniger Schmerzen in der
Brust und bendtigten weniger Nitroglyzerin.

Koronare Herzkrankheit (KHK) begunstigt durch oxidativen Stress

Oxidativer Stress kann nicht nur ursidchlicher Faktor beispielsweise bei Alterung, Diabetes
oder Krebs sein, sondern auch bei koronarer Herzerkrankung. Er wird als Storung des Ver-
hiltnisses von Pro-Oxidantien zu Antioxidantien zugunsten der Pro-Oxidantien definiert.
Nach Y. Yamamoto et al. - Research Center for Advanced Science and Techniology, Univer-
sity of Tokyo - zeigte sich dies auch bei Messungen der entsprechenden StreSparameter bei
Patienten, die sich einer PTCA (perkutan transluminale koronare Angioplastie = Aufdehnung
von GefiaBlen z.B. durch Ballonkatheder) unterzogen. Die Werte nahmen ein bis zwei Tage
nach der PTCA um 20-45% zu und sind somit Indikator fiir erhéhten oxidativen Strefl nach
einem solchen Eingriff, so daf} dieser Zunahme durch Substitution von Q10 begegnet werden
kann.

G. S. Wander et al. - Dayanand Medical College, Ludhiana and Medical Hospital and Re-
search Center, Moradabad, Indien — zeigten im Rahmen einer randomisierten Doppelblindstu-
die iiber 28 Tage auf, dafl durch Gabe von 2 x 180 mg Q10 (oral verabreichte) bei Hypertoni-
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kern (Bluthochdruck-Patienten) mit KHK (koronare Herzerkrankung) der Blutdruck signifi-
kant im Vergleich zu den Kontrollpersonen absank. Die Autoren fiihren diese positive Ent-
wicklung auf eine Verminderung des oxidativen Stresses zuriick. Ebenso waren die Angina-
Anfille deutlich vermindert im Vergleich zur Kontrollgruppe.

A.Syrkin et al. - Moscow Medical Academy, Moscow - bestitigten die negativen Auswirkun-
gen des oxidativen Stresses auf Angina pectoris-Patienten. Wurden die Patienten zusétzlich
mit 150 mg tiglich Q10 behandelt, kam es zur Senkung der ROS (reactive oxygen species)-
Werte um 40% und zur Senkung der MDA (Malondialdehyd)-Konzentration um 24%, wih-
rend sich die Parameter des oxidativen Stresses um 37% abbauten. Dies fiihrte zu deutlichen
Verbesserungen der klinischen Parameter und damit zu signifikanten Minderungen der Be-
schwerden der Patienten. Eine Minderung des Bluthochdrucks wurde als Nebeneffekt beo-
bachtet. Die festgestellten Daten bestétigen die positive Wirkung von oral eingenommenem
Ubichinon Q10.

Ubichinon Q10 verbessert die Toleranz des Herzens gegen aeroben Stress

Altere Patienten antworten auf kardiologische Interventionen im Vergleich zu Jugendlichen
mit einer reduzierten mitochondrialen Leistung des Herzmuskels infolge eines bioenergeti-
schen Defizits, das durch aeroben- und ischdmischen Strell verursacht wird. Durch die Vorbe-
handlung bei dlteren Patienten mit Ubichinon Q10 konnten Franklin L. Rosenfeldt et al. -
Cardiac Surgical Research Unit. Baker Medical Research Institute, Melbourne - zeigen, daf3
sich die Kontraktilitit (Fahigkeit des Herzmuskels, sich zusammenzuziehen) alternder Herzen
unter Substitution von oralem Ubichinon Q10 so bessert, da3 praktisch kein Unterschied be-
ziiglich der Herzleistung im Vergleich zu jiingeren Herzen besteht.

Die Wirkung von Coenzym Q10 bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Autoren: Gvozdjakova A., Kucharska J., Mikla F., Murin J., Povinec P., Kasper J., Papinéak J., Mike§
P., Kozlikova K.

Institute: Pharmacobiochemical Laboratory of Medical Faculty, Comenius University, First Medical
Clinic and Institute of Medical Biophysic of Medical Faculty, Comenius University, Bratislava, Slo-
vak Republic

Eine chronische Herzinsuffizienz (CHF) geht mit einer gesteigerten Produktion von freien
Sauerstoffradikalen, und einer verminderten Funktion der antioxidativen Schutzmechanismen
einher. Oxidativer Stress, ein CoQ10-Defizit, Deletionen' und Mutationen® der mitochondria-
len DNA® (mtDNA) sind mit mitochondrialen Krankheiten, die auch die Herz-Mitochondrien
betreffen, eng verbunden. Einige Fragen zur CoQ10-Bioverfiigbarkeit, der Verteilung und der
Wirkmechanismen auf zelluldrer und mitochondrialer Ebene, sind noch nicht vollstindig
geklart. Auf Grundlage unserer vorherigen Ergebnisse in experimentellen und klinischen
Studien, gehen wir davon aus, dass die ergdnzende CoQ10-Therapie eine protektive Wirkung
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz hat.

! Verlust eines interstitiellen Chromosomenstiicks oder eines DNA-Abschnitts infolge einer Mutation
? Verdnderung des genetischen Materials
3 Tréger der genetischen Information
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Ziel
1) Es galt in einer experimentellen Studie herauszufinden, ob die Herzmuskel-
Mitochondrien junger Ratten exogenes CoQ10 in einer Tagesdosis von 20 mg/kg
Korpergewicht aufnehmen; als Zeitraum legten wir 3 Wochen fest.

2) In einer klinischen Studie an Patienten waren zu untersuchen:

a) die Basis-Antioxidantien-Spiegel (CoQ10, Alphatocopherol, Betacarotin)
und die Lipidperoxidation (MDA) bei 15 Patienten mit klinisch und echokardi-
ographisch festgestelltem CHF (NYHA® II - V)

b) die Antioxidantien-Spiegel sowie die klinische und metabolische Wirkung
nach einer zusitzlichen Antioxidantien-Behandlung mit CoQ10 in einer Tages-
dosis von 240 mg fiir 3 Monate.

Patienten und Methoden

Fiinfzehn Patienten mit CHF wurden fiir die Studie eingeschrieben: acht Méanner und sieben
Frauen im Alter zwischen 49-79 Jahre; sic waren den NYHA-Klassen II - IV zuzuordnen. Al-
le Patienten wurden nach konventioneller kardiovaskuldrer Therapie behandelt; drei Patienten
erhielten zusatzlich Statine. Alle Patienten wurden 3-mal untersucht:

1) vor CoQ10 Therapie,
2) nach 4 Wochen der CoQ10-Therapie,
3) nach 12 Wochen CoQ10-Behandlung mit einer Tagesdosis von 240 mg.

Als klinische und metabolische Parameter wurden gepriift: Blutdruck, Echokardiographie,
Kreatinkinase, LDH", Glykéimieé, Cholesterin, Triglyceride, Kreatin’, GesamteiweiBe, AST®,
ALT’, CoQ10, Alphatocopherol, Betacarotin, Lipidperoxidation.

Ergebnisse und Folgerungen

1. Wir fanden signifikant gesteigerte Q10-Konzentrationen in den Herz-Mitochondrien
der Ratten nach 3wochiger Q10-Therapie; die mitochondriale Atmungskettenfunktion
und oxidative Phosphorylierung waren verbessert und lieBen sich mit der Kontroll-
gruppe vergleichen.

2. Die Basis-CoQ10-Spiegel waren bei allen Patienten erniedrigt; die Parameter des oxi-
dativen Stresses waren im Vergleich mit gesunden Personen erhéht. Neun von zwolf
Patienten berichteten iiber verbesserte Lebensqualitdt und verbesserte korperliche
Aktivitéten.

* New York Heart Association Classification (teilt die Herzinsuffizienz in 4 Schweregrade ein)
> Laktatdehydrogenase (Enzym)

¢ Zuckergehalt des Blutes

7 Zwischenprodukt des intermediiren Stoffwechsels

¥ Aspartataminotransferase (Enzym)

? Alaninaminotransferase (Enzym)
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Zum Ende der Studie hin nahm der CoQ10-Spiegel in Blut und Plasma signifikant zu (ausge-
hend von 0.229 bis 1.285 beziehungsweise von 0.273 bis 1.465 mikro-mol/l). LDL-
Cholesterin und Bilirubin nahmen signifikant ab. Die Ejektionsfraktion'® verbesserte sich von
39.6% zu 44.6%. Andere biochemische Parameter, Blutgase, Blutbild und die Prothrombin-
Zeit'" dnderten sich nicht. Die Behandlung wurde gut toleriert; Nebenwirkungen gab es nicht.
Die in Ratten gefundene Wirkung von CoQ10 liefert eine theoretische Basis fiir die zusitzli-
che Behandlung mit CoQ10 bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

Einfluss von Ubichinon (Coenzym Q10) auf die Endothel-Funktion der Oberarmarterie:
Anfangsergebnisse der ENDOTACT Studie

Axel Kiittner, Anne Pieper, Christian Herdeg, Jiirgen Koch, Franz Enzmann and Stephen Schroder
Department of Internal Medicine, Division of Cardiology, Eberhard-Karls-University Tuebingen,

Hintergrund

Nach dem gegenwirtigem Verstdndnis ist eine endotheliale Dysfunktion (ED) die funktionel-
le Vorstufe der Atherosklerose. Das gesunde Endothel sondert wirkungsvolle Blutgefal3-
erweiternde Sekrete (z.B. EDRF, Endothelium Derived Relaxing Factor) und Blutgeféss-
verengende Sekrete (z.B. Endothelin-1) ab. Die endotheliale Funktion ist normalerweise
durch kardiovaskulire Risikofaktoren, z.B. Hyperlipidimie, Zuckerkrankheit, Hypertonie'
oder Rauchen, gestort. Da die endothiale Dysfunktion ein generalisierter Prozess ist, ist die
Bestimmung der FMD% (fliess-vermittelte Vasodilatation) in der Oberarmschlagader ein zu-
verldssiger Marker fiir die systemische endotheliale Funktion. Es ist augenscheinlich, dass die
nicht-invasive Messung von FMD% auch als Vortest fiir die Herzkranzgefderkrankung
(CAD) bei Patienten mit klinischem Verdacht des CADs verwendet werden kann.

Es ist in verschiedenen Untersuchungen gezeigt worden, dass die endotheliale Dysfunktion
durch die Verwendung von Lipidsenkungs-Arzneimitteln verbessert werden kann. Gerade vor
kurzem berichtete Neunteufl et al. iiber eine zusétzliche niitzliche Wirkung einer Vitamin-E-
Einnahme. Ubichinon (Coenzym Q10) ist bekannt fiir seine starke antioxidative Wirkung.

Ziel dieser Untersuchung war es, die Wirkung einer hochdosierten Ubichinon-Einnahme auf
die endotheliale Funktion bei Menschen mit bekannter Hyperlipiddmie zu beurteilen. Zur
Anwendung kam nano sized super cooled Q10 droplets, eine fliissige Q10-Zubereitung (gut-
taQuinon).

Methoden

Entsprechend dem Studienprotokoll der ENDOTACT-Studie wurde die Teilnahme und Ran-
domisierung von 24 ménnlichen Patienten mit nachgewiesener endothelialer Dysfunktion
(FMD % < 5%) geplant. Jeder Patient durchlief drei verschiedene Behandlungsphasen. Phase
1: Cerivastatin 0.3 mg/Tag, Phase 2: Ubichinon 150 mg/Tag und Phase 3: Cerivastatin 0.3
mg/Tag + Ubichinon 150 mg/Tag. FMD% wurde zu Beginn und am Ende jeder Phase durch
Verwendung hochauflésenden Ultraschalls bestimmt.

"% das die tatsichliche Herzauswurfleistung definierende Verhiltnis zwischen Schlagvolumen und enddiastoli-
schem Volumen des Herzens

' Faktor II der Blutgerinnung

" Bluthochdruck
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Ergebnisse

Die Anfangsergebnisse zeigten, dass die Einnahme des Ubichinons zu einer signifikanten
Verbesserung der endothelialen Funktion fiihrt, die mit der Wirkung der Lipidsenkungs-
Behandlung vergleichbar ist.

Folgerungen

Hoch dosiertes Ubichinon, das als starkes Antioxidans bekannt ist, scheint zur Verbesserung
endothelialer Dysfunktion niitzlich zu sein. Dieser Befund kann wichtig sein, da er eine neue
therapeutische Strategie bei Patienten mit arteriosklerotischen Gefédssverdnderungen aufzeigt.

Erfahrung mit Coenzym Q10 bei Herzchirurgie-Patienten

Autoren: Franklin Rosenfeldt, William Lyon, Silvana Marasco, Michelle Wowk, Freya Shee-
ran, Ruchong Ou, Robbie Brown, Donald Esmore, Salvatore Pepe.
Institute: Cardiac Surgical Research Unit, Alfred Hospital & Baker Medical Research Institu-
te, Monash University Faculty of Medicine, Melbourne, Australia.

Einfuhrung

Der Herzmuskel ist bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unzuldnglich mit Q10 ver-
sorgt. Der Nutzen der CoQ10 Behandlung bei solchen Patienten ist deshalb kontrovers disku-
tiert worden. Bei Herzchirurgie-Patienten gibt es Beweise fiir eine verbesserte Erholung nach
Ischamie'®, wenn eine Vorbehandlung mit CoQ10 stattfand, allerdings wiesen die meisten 4l-
teren Studien Maéngel auf. Vor Beginn der Beurteilung der klinischen Wirksamkeit einer Be-
handlung ist entscheidend zu bestimmen, ob die Behandlung auch eine ausreichende Kapazi-
tit hat, die angemessene biochemische Anderung im Zielorgan herbeizufiihren. Die Testwirk-
samkeit nur durch Priifung der Serum-Spiegel festzustellen, kann zu einer Unterschitzung der
angemessenen Therapiedosis fiihren.

Ziele
1) Es galt, die angemessene Dosis von CoQ10 zu bestimmen, die bendtigt wird, um
Serum- und Herzmuskel-CoQ10-Spiegel bei Patienten, die sich einer Herzoperation
unterziehen mussten, anzuheben.

2) Weiter war die Wirkung der CoQ10-Behandlung auf die Vorhofmuskelleistung, die
Himodynamik'* und die post-ischimische Ausschiittung von kardialen Enzymen
bei Herzchirurgie-Patienten zu beurteilen.

Methoden
Mit Hilfe eines randomisierten Doppelblind-Protokolls erhielt eine Pilotgruppe von Koronar-

Bypass-Transplantat-Patienten vor der Herzoperation fiir mindestens 7 Tage 150 oder 300 mg
CoQ10 pro Tag oral oder ein Placebo. Trabeculae15 wurden von rechten Vorhofanhéngseln

"% Unterbrechung der Durchblutung
' Lehre von den physikalischen Grundlagen des Blutkreislaufs
"* Muskelbalkchen
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entnommen, mit einem Messgerit verbunden und einer 60miniitigen Hypoxiel6 in einem Or-
ganbad unterzogen.

Die pri- und post-hypoxische kontraktile Funktion wurde beurteilt. Die CoQ10-Spiegel wur-
den in Serum- und Vorhofherzmuskel gemessen. Die himodynamische und kardiale Enzym-
freisetzung wurde fiir die ersten 24 Stunden nach dem Eingriff iiberwacht.

Ergebnisse

In Gegensatz zum Placebo: 300 mg CoQ10 pro Tag resultierten in einer Verdreifachung der
Serum-Spiegel von 0,5 +/- 0,06 bis 1,6 +/- 0,1 pg CoQ10 pro ml Serum (P < 0,001, n = 30);
eine Verdoppelung von 21 £ 4 bis 40 £ 5 ug CoQ10 pro g (P < 0,001, n = 23) ergab sich beim
Nassgewicht trabekuldren Gewebes. Obwohl eine Gabe von 150 mg pro Tag eine Verdoppe-
lung im Serum nach sich zog, wurden die trabekulidren CoQ10-Spiegel innerhalb der 7 Ta-
ges-Therapie nicht signifikant gesteigert. Detaillierte trabekuldre Funktionsergebnisse, Ha-
modynamik und kardiale Enzymfreisetzung, die in unserem gegenwiértigen klinischen Ver-
such enthalten sind, wurden aufgezeigt.

Folgerungen

In der gepriiften Studiengruppe flihrte die orale Behandlung mit 300 mg CoQ10/Tag fiir min-
destens 1 Woche zu einer signifikanten Zunahme sowohl der Serum- als auch Herzmuskel-
gewebe-CoQ10-Konzentration. Damit war die Grundlage fiir eine verbesserte nach-
ischdmische Erholung gegeben. Diese Dosis bestimmte die Basis fiir unseren gegenwirtigen
klinischen Versuch, der im letzten Quartal 2000 als Ergdnzung begonnen wurde.

Metabolisches Syndrom erhoht kardiale Sterblichkeit

BATON ROUGE. Das gute Leben in den besten Jahren hat einen hohen Preis fiir die Ge-
sundheit. Wer aufgrund von Bewegungsmangel und Ubergewicht an einem metabolischen
Syndrom erkrankt, hat eine deutlich erhohte kardiovaskuldre Mortalitat.

Dies konnte jetzt erstmals in einer prospektiven bevdlkerungsbasierten Kohortenstudie im
amerikanischen Arzteblatt (JAMA. 2002; 288: 2709—16) fiir die aktuellen Definitionen des
metabolischen Syndroms gezeigt werden.

Jeder dritte Amerikaner zwischen 40 und 60 Jahre hat ein ,,metabolisches Syndrom®, oft ohne
es zu wissen, denn Insulinresistenz, leichte Hyperglykédmie, betont viszerale Adipositas, Hy-
perlipiddmie und Hypertonus sind asymptomatisch.

Dennoch ist diese Konstellation von Stoffwechselveranderungen ein ernst zu nehmender Hin-
weis auf eine schwere Schiadigung des Herzkreislaufsystems, wie Hanna-Maria Lakka von der
Universitédt des US-Staates Louisiana in Baton Rouge belegt. Die Forscherin hat die Daten der
Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factory Study ausgewertet, an der 1209 finnische
Mainner teilnahmen. Sie wurden von 1984 bis 1989 im Alter von 42 bis 60 Jahren erstmals
untersucht und werden seither regelméBig nachbeobachtet.

' yerminderte Sauerstoffversorgung
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Die Studie liefert ausgezeichnete Langzeitdaten (median 11,4 Jahre) zu kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren. Zu diesen z&hlt die WHO und das National Cholesterol Education Program
(NCEP) das metabolische Syndrom.

Beide Organisationen unterscheiden sich ein wenig in den Kriterien der Stoffwechselstorung,
doch fiir beide kann das finnisch-amerikanische Forscherteam ein erhohtes Sterberisiko nach-
weisen.

Minner mit einem metabolischen Syndrom nach der NCEP-Definition hatten ein 2,9 bis 4,2-
fach erhohtes Risiko, an einer Herzkreislauferkrankung zu sterben. Nach der WHO-Definition
der Erkrankung ist das Risiko um den Faktor 2,9 bis 3,3 erhoht. Das allgemeine Sterberisiko
ist bei einem metabolischen Syndrom nach WHO-Definition um den Faktor 1,9 bis 2,1 er-
hoht.

Es gibt eindeutige Wirkungsbeziehung: Je ausgepriagter das metabolische Syndrom, desto ho-
her das Sterberisiko.

Nach der NCEP-Definition liegt ein metabolisches Syndrom vor, wenn drei oder mehr der
folgenden Kriterien erfiillt sind: Niichternglukose iiber 110 mg/dl, Triglyzeride liber 150
mg/dl, HDL-Cholesterin unter 40 mg/dl, Blutdruck iiber 130/85 mm Hg oder Taillenumfang
von mehr als 102 cm.

Die WHO-Definition fordert eine Hyperinsulinimie (Werte im oberen Viertel der nicht diabe-
tischen Bevolkerung) sowie wenigstens zwei der folgenden Kriterien: abdominale Adipositas
(Verhéltnis Taille zu Hiifte iiber 0,9 oder Taillenumfang von 94 cm oder mehr), Dyslipiddmie
(Triglyzeride tiber 150 mg/dl, HDL-Cholesterin unter 35 mg/dl) oder Hypertonus (iiber
140/90 mm Hg).

Wirkungen einer Coenzym Q10-Behandlung auf den Herzmuskel-Q10-Spiegel
sowie die postischamische Funktion

Autoren: Salvatore Pepe, William Lyon, Silvana Marasco, Michelle Wowk, Freya Sheeran, Ruchong
Ou, Franklin Rosenfeldt.

Institute: Cardiac Surgical Research Unit, Alfred Hospital & Baker Medical Research Institute,
Monash University Faculty of Medicine, Melbourne, Australia.

EinfUhrung:

Coenzym Q10 (CoQ10) ist ein entscheidender endogener Faktor, der daran beteiligt ist, das
Gleichgewicht zwischen oxidativem Stress und antioxidativer Kapazitdt des Herzmuskels,
insbesondere wihrend kardialer Ischdmie und Reperfusion, zu bestimmen. Direkte Beweise
fiir die schiitzende Wirkung fiir das Herz durch CoQ10 sind iiberwiegend bei isolierten tieri-
schen Herzen oder in zelluldren Studien erbracht worden. Studien mit CoQ10 am Menschen
waren wegen der klinischen Komplexitéten nicht abschlieBend. Um diese Einschrankungen
zu minimieren, haben wir die Wirkungen von CoQ10 im menschlichen Herzmuskel in vitro
studiert. Uns war bereits bekannt, dass in vitro eine altersbezogene Abnahme von Herzmus-
kel-CoQ10 in Beziehung steht mit einer verringerten post-ischdmischen Erholung menschli-
cher Herzmuskel-Kontraktilitdts-Funktion.
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Ziele

Es war zu testen, ob:

1) eine orale CoQ10 Therapie so effektiv ist wie eine in vitro CoQ10 Anreicherung im
menschlichen mitochondrialen Herzmuskel.

2) eine CoQ10 Vorbehandlung gegen kontraktile Dysfunktion als Folge von Ischédmie
und Reperfusion der menschlichen Herzmuskel-Trabicula in vitro schiitzen kann.

3) sich die Effizienz des mitochondrialen Stoffwechsels in mit CoQ10 vorbehandeltem
Gewebe éndert.

Methoden

Die Patienten erhielten flir mindestens 7 Tage 300 mg CoQ10/Tag oder Placebo vor der Herz-
operation. Die Trabicula der rechten Auricula atrialis wurde wédhrend des Eingriffs freigelegt
und untersucht.

Folgerungen

1) Die orale Einnahme von 300mg CoQ10/Tag fiihrt zu einer signifikanten Zunahme
von CoQ10 in den Herzmuskel- Mitochondrien, die nach der in vitro CoQ10 Thera-
pie mit dem Ausmal des erreichten Anstiegs vergleichbar ist.

2) Die CoQ10 Therapie steigerte die kardiale Effizienz auf der Ebene der mitochon-
drialen Atmung.

3) Die CoQ10 Vorbehandlung unseres menschlichen Vorhof-Trabicula-Modells bietet
in vitro einen signifikanten kardialen Schutz vor Ischdmie/Reperfusions-abhangiger
kontraktiler Dysfunktion besonders im dlteren Herzmuskel.

Ergebnisse einer Q10-Therapie in einer Placebo-kontrollierten randomisierten Studie
mit Herzinsuffizienzpatienten im schwersten Stadium,
die auf eine Herztransplantation warteten

Autoren: M. Berman, A. Erman, T. Ben-Gal, D. Haiek, G. Sahar, Y. Vered, B. Vidne, D. Aravot
Institut: Heart-Lung Transplant unit, Rabin Medical Center, Tel-Aviv University, Israel

Hintergrund

Die Anzahl von Patienten mit Bedarf an Herztransplantaten (Htx) steigt entsprechend zur
Wartezeit fiir einen Spender. Normalerweise gibt es bei den Patienten wéhrend dieser Zeit ei-
nen gleichmiBigen Riickgang der Lebensqualitdt, trotz optimaler, traditioneller Behandlung.
Studien haben gezeigt, dass Coenzym Q10 niitzliche Wirkungen bei Herzinsuffizienzpatien-
ten hat.
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Methoden

Durchgefiihrt wurde eine prospektive-Doppelblind-Studie, die eine Gruppe von 32 Herzinsuf-
fizienzpatienten im schwersten Stadium umfasste; die Patienten waren Anwiérter fiir eine
Herztransplantation. Sie wurden nach dem Zufallsprinzip in zwei gleiche Gruppen eingeteilt:
eine Gruppe erhielt Placebo, wihrend die andere 60 mg CoQ10 pro Tag erhielt. Alle Patien-
ten setzten ihre normale Medikationstherapie fort. Die Patienten wurden vor, wihrend und
nach der Studie mit Hilfe ausgewdéhlter Parameter beurteilt:

1. erweiterte Fragebdgen, die teilweise auf den Minnesota-Fragen "Mit Herzinsuffizienz le-
ben" basierten;

2. sechs Minuten zu Ful3 gehen;

3. Bluttest: das Messen des atrialen natriuretischen Faktors'’ (ANPs) und des Tumor-
Nekrose-Faktors'® (TNF);

4. Echokardiographie.
Ergebnisse

Siebenundzwanzig Patienten beendeten die Studie, ein Patient klagte iiber Magenirritationen,
ein Patient war gestorben, ein Patient hatte ein Herztransplantat und zwei schieden aufgrund
mangelnden Verstindnisses aus. Die CoQ10-Gruppe zeigte eine signifikante Verbesserung
beziiglich des 6 Minuten Spaziergangs, der Atemnot, der NYHA Klassifikation, der Nyktu-
rie'’, der Ermiidung und eine niedrigere Hospitalisierungsrate.

Zwischen den beiden Gruppen wurden beziiglich der echokardiographischen Tests keine sig-
nifikanten Unterschiede festgestellt (keine Anderungen in den Herzkammern und der kardia-
len Kontraktilitdt) und ebenfalls nicht bei den ANP- (atrialer natriuretischer Faktor) und TNF-
(Tumor Nekrose Faktor) Tests.

Folgerungen

Auf Grundlage unserer Ergebnisse stellten wir fest, dass Patienten, die CoQ10 eingenommen
hatten, signifikante Verbesserungen beziiglich des funktionellen Status, der Symptome und
der Lebensqualitit aufwiesen. CoQ10 sollte als eine fakultative Therapie im medizinischen
"Arsenal" fiir Herzinsuffizienztherapie im schwersten Stadium betrachtet werden. Die
scheinbare Diskrepanz zwischen signifikanter klinischer Verbesserung und gleich bleibender
kardialer Funktion erfordern weitere Erforschung.

' in Zellen der Herzvorhofe synthetisiertes und gespeichertes Peptid

' yon Zellen des Makrophagen-/Monozyten-Systems gebildeter oder gentechnologisch hergestellter Faktor, der
selektiv zur Auflosung maligner Zellen fiihrt

' vermehrtes néchtliches Wasserlassen
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Kombination von Hypothermie mit Coenzym Q10 erhéht
Uberlebensrate nach Herzstillstand

Autoren: M.S.Damian, D.Ellenberg, R.Gildemeister, J.Lauermann, G.Simonis, W.Sauter, C.Georgi
Institut: Centre for Neurosciences, University of Melbourne, Australia, Departments of Neurology,
Cardiology, Cardiothoracic Surgery, University of Dresden, Germany

Einfihrung

Die kardiopulmondre Reanimation (CPR) wird pro Jahr ca. 375.000-mal in Europa durchge-
fiihrt (1). Nur etwa ein Drittel der CPR verlduft erfolgreich. Hauptsiachlich wegen zerebraler
Hypoxie und Reperfusionsschidigungen konnen weniger als 10% der Uberlebenden ihren
Lebensstil in gewohnter Weise fortfiihren. In zwei neueren Studien wurde gezeigt, dass thera-
peutisch angewandte Hypothermie die Uberlebensrate nach CPR erhdhen kann (2, 3). Versu-
che, mit pharmakologischen Mitteln eine Neuroprotektion zu erreichen, waren bisher nicht er-
folgreich (4, 5, 6, 7).

Das gut vertrigliche Coenzym Q10 (CoQ10) hat bei neurodegenerativen Erkrankungen pro-
tektive Wirkungen hervorgerufen (8, 9, 10). Wir untersuchten, ob die Kombination einer sanf-
ten Hypothermie mit hochdosiertem CoQ10 die Uberlebensrate nach abseits des Krankenhau-
ses eingetretenem Herzstillstand erhdhen kann.

Methoden

In der Zeit zwischen Januar 2000 und Juni 2001 wurde nach Einverstidndnis durch das zustin-
dige Ethikkomitee an der Universitdt Dresden eine placebokontrollierte, randomisierte klini-
sche Doppelblind-Studie durchgefiihrt.

Einschlusskriterien waren: Alter zwischen 18 und 80 Jahren, bestétigter Herzstillstand, Koma
nach Wiedererlangen der spontanen Perfusion, Absenz bekannt gewordener neurologischer
Erkrankungen sowie Schwangerschaft, Hospitalisierung innerhalb von 6 Stunden nach CPR.
Die Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip entweder einer Behandlungsgruppe mit Hypo-
thermie und CoQ10 oder Hypothermie uns Placebo zugeteilt.
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Eine sanfte Hypothermie bei einer Kerntemperatur von 35 Grad Celsius wurde iiber 24 Stun-
den durchgefiihrt. Entweder fliissiges CoQ10 (Sanomit®) oder Placebo wurden zunichst mit
einer Startdosis von 100 Tropfen (= 250 mg CoQ10) mittels Nasen-Schlund-Sonde verab-
reicht, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 60 Tropfen (= 150 mg CoQ10) t.i.d. Neurologi-
sche Untersuchungen erfolgten an den Tagen 0, 1, 3 und 5 sowie 90 Tage nach CPR und
schlossen klinische Untersuchungen, EEG, evozierte Potentiale (SSEP) sowie neuropsycholo-
gische Test ein.

Das Serum S100-Protein wurde am Tag 0, 1 und 5 bestimmt. Die statistische Auswertung er-
folgte mittels SPSS 10,0 nach gepaartem und ungepaartem t-Test sowie der Varianzanalyse.
Hierbei wurden in der Verum- und Placebo-Gruppe die Uberlebensrate auf der Intensivstation
und nach 3 Monaten, der so genannte Glasgow Outcome Scale (GOS) nach 3 Monaten,
SSEP-Befunde, S100-Spiegel sowie der arterielle Blutdruck und die Katecholamindosen am
Tag 0 und 5 verglichen.

Ergebnisse

Von insgesamt 50 Patienten nach dem Zufallsprinzip gleichméBig auf die Behandlungsgrup-
pen verteilten Patienten wurden 49 in die statistische Auswertung einbezogen; ein Patient
wurde wegen Priifplanverletzung ausgeschlossen. Beide Gruppen waren hinsichtlich ihrer
Ausgangswerte (Alter, Geschlecht, Vorerkrankung, Etiologie des Herzstillstandes, Bedingun-
gen der CPR, Schweregrad der Hypoxie) vergleichbar. Im Zusammenhang mit der Studien-
medikation traten keinerlei Nebenwirkungen auf. In den Gruppen gab es keine Unterschiede
in der Katecholamindosierung, mit Ausnahme einer hoheren Gabe in der CoQ10-Gruppe am
Tag 3, keine Unterschiede im MAP wéhrend der Behandlung.

Den Aufenthalt auf der Intensivstation iiberlebten in der CoQ10-Gruppe 21 der 25 Patienten
(85%), in der Placebo-Gruppe 17 von 24 Patienten (70%). Die Uberlebensrate nach 3 Mona-
ten unterschied sich drastisch. Sie betrug 17 von 25 (68%) in der Q10-Gruppe, aber nur 8 von
24 (33%) unter Placebo. 9 CoQ10-Patienten iiberlebten die CPR mit gutem neurologischen
Befund bzw. waren neurologisch unversehrt (GOS 4 oder 5), im Unterschied zu lediglich 5
Placebo-Patienten. S100-Serum-Spiegel waren in der CoQ10-Gruppe am Tag 1 signifikant
geringer (0,47 vs. 3,5 ng/ml). Bei den unversehrt Uberlebenden (GOS 4 oder 5) war in der
CoQ10-Gruppe das durchschnittliche N20/NB 13 Amplitudenverhéltnis am Tag 5 signifikant
erhoht.

Schlussfolgerung

CoQ10 scheint eine neuroprotektive Wirkung zu entfalten, die die Uberlebenschance erhéht
und den neurologischen Status der Uberlebenden bessert, wenn es unmittelbar nach CPR zu-
sammen mit einer sanften Hypothermie verabreicht wird. Biochemische und elektrophysiolo-
gische Befunde legen nahe, dass CoQ10 Reperfusionsschiden nach Hypoxie vermindert und
neuronale Schiden verzogert, ohne das Risiko von Nebenwirkungen. In Zukunft sollte bei In-
tervention nach CPR neuroprotektiven Ansdtzen ein groBBeres Gewicht beigemessen werden.

Tabellarische Auswertung

50 Patienten nahmen teil
49 Fille konnten ausgewertet werden
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Auswertung nach dem GOS (Glasgow Outcome Score)

Placebo Sanomit®-Q10
keine/minimale Behinderung 4 7
méBig behindert 1 1
schwer behindert 1 1
persistierende Behinderung 2 8
verstorben 16 8

Erste Verabreichung von Sanomit®-Q10 nach 1,5 — 10 Stunden nach Reanimation
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