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Coenzym Q10 als Schutzfaktor vor oxidativem Stref3

Zusammenfassung

Sind Gewebe mit Sauerstoff unterversorgt, kann die Gewebsfunktion stark beeintrach-
tigt werden. Die medizinische Behandlung zielt deshalb darauf ab, mdglichst schnell ei-
ne Behebung des Sauerstoffdefizits zu erreichen.

Die Zufuhr von Sauerstoff ist die Grundvoraussetzung fur eine wieder stabilisierte Ge-
websfunktion; sie birgt jedoch auch gesundheitliche Risiken in sich: Sauerstoff kann auf
sauerstoffunterversorgtes Gewebe Uber eine vermehrte Radikalbildung toxisch wirken
und zu so genannten Reperfusionsschaden fihren.

Die Vermeidung dieser Schaden ist nur durch die vorherige Zufuhr von Antioxidantien
moglich, die Radikale unschadlich machen. Ubichinon Q10 spielt in diesem Zusam-
menhang als Radikalfanger und zusétzlicher Energieaktivator eine besondere Rolle.

| schamie und Reperfusion
Q10-Stoffwechsel (Ener giestoffwechsel') gefahr det

Der Begriff Ischamie bezeichnet eine Minderdurchblutung von Kdrpergewebe, die ver-
schiedenste Ursachen haben kann (Tab.1). Ischdmien flhren zu einer Sauerstoffunter-
versorgung (Hypoxie) der betroffenen Gewebe. Hierdurch kann es zu einem Abfall des
Energiestoffwechsels und damit zu einer Einschrankung der jeweiligen Gewebsfunktion
kommen.

Medizinische Behandlungen ischdmischer Gewebe zielen daher darauf ab, durch eine
Wiederdurchblutung (Reperfusion) moglichst rasch das Sauerstoffdefizit zu beheben,
um so die Gewebsfunktionen wieder zu stabilisieren (Tab.2).

Die Reperfusion hat jedoch auch eine Kehrseite: Sauerstoff kann auf ischamisches Ge-
webe toxisch wirken und hier zu einer Vielzahl von Schadigungen fuhren. Die Vermei-
dung dieser so genannten ,, Reperfusionsschaden” muss daher bel der Behandlung von
Ischamien unbedingt mit einbezogen werden.

! Mit Energiestoffwechsel bezeichnet man den Teil des Stoffwechsels von Lebewesen, der der Gewin-
nung von Energiefir energieverbrauchende Prozesse dient. Er unterscheidet sich vom energieverbrau-
chenden Baustoffwechsel (Anabolismus), der dem Aufbau von K érperbestandteilen der Lebewesen dient.



Tab.1: Ursachen fur Ischdmien

Folgende Faktoren kénnen eine I schamie aus 6sen:

arterielle Durchblutungsstérungen
Einengung oder V erschluss von Herzkranzgefalen bei koronaren Herzerkrankungen
M angel durchblutung der Kapillaren bei Schock

Mikroembolien im Hirnkreislauf, die zu kurzen neurologischen Ausfalen fihren
(Krankheitshild: Transitorische ischamische Attacken) (6)

Schlaganfall (Apoplexie)
Abklemmen von Geféf3en bei Operationen

e veow

Ubermal3ige sportliche Aktivitét, bei der zugunsten einer erhdhten Muskel aktivitét ei-
ne Minderdurchblutung anderer Organe auftreten kann.

Tab.2: Arten der Reperfusion nach Ischdmie

Reperfusion tritt ein bei:

Weitung von undurchgangig gewordenen Herzkranzgefél3en mit Hilfe eines Ballonka-
theters oder durch Medikamente;

Behandlungsarten infolge von Schlaganféllen und Mikroembolien;

Wiederer6ffnungen von Gefal3en nach Beendigung eines operativen Eingriffs;
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in der Erholungsphase nach Ubermal3iger korperlicher Belastung, wenn das Blut wie-
der vermehrt in die anderen Organe zurtckflief3t.

Sauer stofftherapie
Coenzym Q10 als Schutzfaktor gegen Schadigung des hypoxischen Gewebes

Sauerstofftherapien sind in der Medizin heute Ublich und werden bei verschiedenen
chronischen Erkrankungen angewandt, bei denen die Sauerstoffunterversorgung zum
Beispiel durch erniedrigte O,-Partialdricke oder durch eine erniedrigte O,-
Transportkapazitét entsteht (21, 31).

Therapeutisches Ziel ist es auch hier, durch die Zufuhr von Sauerstoff eine erhdhte Sau-
erstoffséttigung von Korpergeweben mit erniedrigtem O,-Gehalt zu erzielen, so dass in
den betroffenen Geweben wieder ein hoheres Energiepotentia erreicht werden kann.

In Verbindung mit Tumortherapien dient die gezielte Sauerstofftherapie bei Krebspati-
enten der Durchbrechung von Tumorresistenzen: Unter Strahlentherapie und Chemothe-
rapie wird die Bildung toxischer Sauerstoffverbindungen forciert, die dann die Tumor-
zellen angreifen und vernichten sollen. Hierfur ist alerdings Sauerstoff erforderlich. Da
sich aber viele Tumoren gerade durch eine Sauerstoffunterversorgung auszeichnen, sind
sie haufig gegentiber Tumortherapien resistent. Die Anwendung von Sauerstoff kann in
diesen Fallen zu einer hoheren Sauerstoffséttigung in Tumoren fuhren und damit die
Wirksamkeit von Tumortherapien verbessern.



Wie bel Sauerstoffzufuhr unter Reperfusion ist die Zuflihrung von Sauerstoff mittels
Sauerstofftherapie auch mit Gefahren verbunden: das hypoxische Gewebe kann auch
hier schwer geschédigt werden. Wir bezeichnen die Schadigungen ebenfalls als Reper-
fusionsschaden im weiteren Sinne.

Tab.3: Anwendungen von Sauerstofftherapien

Erkrankungen, die mit verringertem O,-Partialdruck einhergehen wie z.B.:

Atemnotsyndrom bel Kindern und Erwachsenen

Beeintrachtigung der Atemwege durch Tumoren

Funktionsstérungen der Lunge

krankhafte Atemstillstdnde wahrend des Schlafs (A pnoen)

Andmien (Reduktion der O2-Transportkapazitat)

arteriellen Durchblutungsstérungen (u.a. mit Geschwirbildung)

Schock

Immunschwachen

Krebs

Abgeleitete Empfehlungen

Sowohl vor und wahrend einer Reperfusion von ischdmischem Gewebe al's auch vor al-
len Arten der Sauerstofftherapie sollte eine antioxidative Korrektur mit Radikalfangern
zwingend erfolgen.

Wir empfehlen daher 2-4 Wochen vor einer Sauerstoffzufuhr eine Nahrungsmitteler-
ganzung mit folgenden von der Evolution ausgewahlten Antioxidantien:

Vitamin C
Selen
Ubichinon Q10

Wie entstehen Reperfusionsschaden?
Coenzym Q10 spielt die zentrale Rolle bel der Enger giegewinnung

Die Energiegewinnung der Zelleist eng mit der Sauerstoffumsetzung und Nahrungsmit-
telverwertung gekoppelt. Unter optimalen Bedingungen werden hierbel pro Mol Gluco-
se 38 Molekile ATP als Energietrager der Zelle gebildet.

Die auch a's Sauerstoffatmung bezeichnet Form der Energiegewinnung (aerob) gewahr-
leistete in der Evolution eine weitaus hohere Energieausbeute im Vergleich zur Ener-
giegewinnung ohne Sauerstoff (anaerob). Der grofdte Teil dieser Energie wird in einer
K ette von enzymatischen Reaktionen, der so genannten Atmungskette gewonnen.




Das Coenzym Ubichinon Q10 spielt hierbei eine zentrale Rolle: Der Wirkungsgrad
der Atmungskette ist entscheidend von der Q10-Konzentration abhangig - bel ho-
hen Konzentrationen ist der Energiefluss deutlich héher als bei verringerten Q10 - Kon-
zentrationen, wo geringe Ubichinon Q10 - Konzentrationen a's limitierender Faktor die
Energiebildung stark drosselt (23).
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CeHiz =&z ?‘5(:02 + SHz) + ATP

)z * (freie Sauerstoffradikale 2-5%0)

Abb.1 Oxidativer Glucoseabbau unter Ublichen Energieanforderungen

In der Atmungskette wird der Sauerstoff der Atemluft fast vollsténdig zu Wasser redu-
ziert.

2-5 % des Sauerstoffs werden jedoch auch unter normalen Stoffwechsel bedingungen in
toxische Sauerstoffverbindungen, die so genannten freien Sauerstoffradikale, umge-
wandelt (Abb.1).

Alsfreies Radikal werden Atomgruppen bezeichnet, die mindestens ein einzelnes unge-
paartes Elektron (negativ geladenes Elementarteilchen) besitzen. Radikale entstehen

durch eine so genannte homolytische Spaltung einer chemischen Bindung, bel der die
gemeinsamen Elektronen gleichmdig auf die Bindungspartner aufgeteilt werden

@ OO0

Abb.2: Radikalbildung durch homolytische Spaltung

Das ,freie" Elektron verleiht den Radikalen eine hohe Reaktionsfahigkeit, da Radikale
zur Erreichung eines stabilen Zustandes bestrebt sind einer anderen Atomgruppe ein E-
lektron zu entreiflen. Dies erklart auch die Kurzlebigkeit von Radikalen. Durch diese
Reaktion entsteht wiederum ein Radikal und eine Kettenreaktion nimmt ihren Lauf
(Abb.3). Die Radikalkettenreaktion setzt sich so lange fort, bis sich zwel Radikale mit-
einander verbinden oder ein so genannter Radikalfanger (Antioxidans) (s.u.) ohne wei-
ter zu reagieren die Reaktion unterbricht.



Es kann hierbei wie bel der Kernspaltung zu regelrechten Explosionen kommen. Das
Fatale ist, dass es dadurch wahllos zu unspezifischen Schédigungen der Zellen kommit.
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Abb.3: Kettenreaktion von Radikalen

Der Korper besitzt ein Schutzsystem aus Enzymen, Coenzymen und Vitaminen, das so
genannte antioxodative Orchester (Tab.4), um solche Radikal e abzufangen und un-
schéadlich zu machen. Allerdings ist die antioxidative Kapazitét dieses Systems so aus-
gerichtet, dass eslediglich die in einem normalen, unbelasteten Stoffwechsel entstehen-
den Radikale unschéadlich machen kann.

Das kor pereigene radikalabwehrende System
das" Antioxidative Orchester"

Enzymsysteme: Superoxid-Dismutase
Gluthathion-Peroxidase (Selen)
Katalase

hydrophile Vitamine und Substanzen Vitamin C (Ascorbinsdure)

(wassrige Phase): Bilirubin

lipophile Vitamine und Substanzen Provitamin A

(Lipidphase): Vitamin E
Coenzym Q10

Tab.4: Bestandtelle des " Antioxidativen Orchesters'

Im Vergleich zu Gewebe mit einer ausreichenden Sauerstoffsédttigung, wird in hypoxi-
schen Geweben einerseits weniger Sauerstoff zur Energiegewinnung umgesetzt, ande-
rerseitsist der in Radikalform tberfihrte Sauerstoffanteil hoher.

Infolge einer Zufuhr von Sauerstoff in Form einer Wiederdurchblutung (Reperfusion)
ischdmischer Gewebe und/oder bei Sauerstofftherapien kommt es zu einem regelrechten
» Feuerwerk” von Radikalen: Da ein Radikal in einer Kettenreaktion immer ein weiteres
Radikal erzeugt, fuhrt das pl6tzliche Sauerstoffangebot zu einer explosionsartigen Ver-
stérkung der Radikalbildung. Bis zu 50 % des angebotenen Luftsauerstoffs kann hierbel
in aggressive, schadigende Verbindungen Uberfihrt werden.

Bel solchen hohen Radikalbelastungen ist das antioxidative Schutzsystem des Korpers
Uberfordert und kann mit der Beseitigung der hohen Radikalkonzentration nicht mehr
Schritt halten. Fir den Korper bedeutet dies oxidativen Stress.



10

. O° 07 0.7

(venmehrte Radizalbildung
biz zu 50%0)

v

oxidativer Stress

Abb.4: Oxidativer Glucoseabbau bei ischamischer Reperfusion

Eine Kaskade von Reperfusionsschaden nimmt ihren L auf:

Radikal e schadigen ungehindert und wahllos wesentliche Zellbestandteile (21, 24):
u.a. Membranen, Erbsubstanz, Enzyme, Hormone und insbesondere Nervenzellen.

Reaktionsprodukte aus Radikalen und Fettbestandteilen der Zellmembranen und des
Blutes, so genannte Lipidperoxidationsprodukte, werden hierbel leicht gebil det.

Folgende Storungen kdnnen dadurch hervorgerufen werden:

von speziellen Kommunikationsverbin-
Behinderung der Zellkommunikation dungen (Gap junctions)

durch eine Beeintrachtigung: von lonenkanédlen

des Calciumhaushalt der Zelle (11)

der Rezeptorenregulation

der Synapsen (Nervenspalten)
Reduzierte Energiebildungin der Zelle | der Atmungskette
durch Beeintrachtigung: des Golgi-Apparates

der lonenkanal-Dynamik

ZdllIfunktions- und Organschadigungen | der Nerven

zum Beispidl des Herzmuskel gewebes

der betroffenen Organgewebe

Geschéadigtes Gewebe wiederum begunstigt die Entstehung Freier Radikale und fihrt
somit zu einer immer grof3eren Ausdehnung des Schadens.

Bel Chronizitét ist oxidativer Strefd aus diesem Grund immer krankheitsausl6send und
krankheitsfordernd; er kann eine entscheidende Rolle bei einer Vielzahl von Erkrankun-
gen bis hin zur Apoptose, dem programmierten Zelltod, spielen.




Vermedung der Reperfusionsschéaden durch Antioxidantien

Rechtzeitiger Aufbau von antioxidativen Reserven
wie Coenzym Q10, Vitamin C u.a.

Da Reperfusionsschaden im Wesentlichen durch Radikale ausgelGst werden, ist es
zwingend notwendig, sie vor einer Reperfusion sowie einer Sauerstofftherapie zu elimi-
nieren, um die verstérkte Bildung neuer Radikale zu verhindern.

Radikale sollten durch ausgewahlte Radikalfanger, die so genannten Antioxidantien,
vor und wahrend elner Sauerstoffzufuhr abgefangen werden.

Da das korpereigene antioxidative Schutzsystem des Korpers bel der zusétzlichen Zu-

fuhr von Sauerstoff mit der Beseitigung der erhthten Radikalbildung Uberlastet wird,
sollte mittels Nahrungserganzung das Schutzsystem rechtzeitig, d.h. vor Beginn einer
Behandlung, gestéarkt und auf den Angriff der freien Sauerstoffradikale vorbereitet wer-
den. Ein ,Kapital" an Antioxidantien sollte im Korper vor einer Sauerstoffzufuhr ange-
legt sein und bel Bedarf zur Verfligung stehen.

=>» Ein rechtzeitiger Aufbau von antioxidativen Reserven
(eine hohe Kapazitét) sollte bei alen Patienten erfolgen, bei
denen ischamische Gewebsverhéltnisse vorliegen.

=>» Ein rechtzeitiger Aufbau von antioxidativen Reserven
(eine hohe Kapazitét) sollte bel alen Patienten erfolgen, die
mit Sauerstofftherapiert werden.

Nur dann ist gewahrleistet, dass auch ein Uberschuss an Sauerstoffradikalen im Verlauf
einer Reperfusion abgefangen und unschédlich gemacht werden kann.

Klinisch wurde der Schutzeffekt von einer vorherigen erganzenden Antioxidantiengabe
bei der ischamischen Reperfusion nachgewiesen.

Eine vorherige zusétzliche Antioxidantiengabe kann durch Nahrungserganzungsmittel

wie Vitamin C, Selen, Ubichinon Q10 erfolgen. Diese Substanzen hat die Evolution als
wirksamste Radikalfanger ausgewahlt.

Vitamin C (Ascorbinsaure) bel Sauer stoffunterver sorgung
Wesentliches Antioxidansin der Wasser phase

Der Mensch kann Vitamin C nicht selbst herstellen und ist somit auf die Zufuhr Uber
Nahrungsmittel angewiesen.



Die Ascorbinsaure wird leicht reversibel oxidiert und reduziert, d.h. sie kann sowohl E-
lektronen aufnehmen als auch abgeben und gehdrt deshalb zu den biochemischen Re-
doxsystemen. Als solches fungiert sie als Radikalfanger:

=> Vitamin C ist wesentliches Antioxidans in der Wasserphase.

Vitamin C vermag Vitamin E in der Wasserphase zu regenerieren. Dadurch wird der na-
turliche Vitamin E-Spiegel aufrechterhalten. Vitamin E benétigt stets ein zweites Anti-
oxidans, um die aufgenommenen Elektronen wieder abgeben zu konnen.

Vitamin C ist auch beteiligt an Stoffwechsel prozessen von Hormonen und Proteinen. Es
spielt bel der Blutgerinnung, bel der Abdichtung von Kapillaren und bel der Stabilisie-
rung von Membranen ebenfalls eine Rolle. Ferner steigert Vitamin C Imunabwehrvor-
gange.

Wesentlich ist, dass bei der Anwendung von Vitamin C in Form von Nahrungsergan-
zungsmitteln Vitamin C-Préparate mit Langzeitwirkung (z.B. coated Vitamin C oder In-
fusionen) in hohen Dosen eingesetzt werden (bis zu 3 g/Tag).

Selen bel Sauer stoffunterver sorgung
Selen als enzymunabhangiger Radikalfanger

Selen ist Bestandteil (Co-Faktor) des Radikal-Abwehrenzyms ,, Glutathion-Peroxidase”.
Dieses Enzym baut radikalische Verbindungen ab und gehért zum evolutionéren, antio-
xidativen System des Korpers. Es kommt vor alem in den roten Blutkorperchen vor
und schitzt hier vor den Angriffen der Sauerstoffradikale.

Es wurde nachgewiesen, dass durch Zusatz von Selen die Aktivitat des Enzyms ,, Glu-
tathion-Peroxidase" in den Zellen gesteigert werden kann. Folglich konnen mehr Radi-
kale abgefangen werden. Oxidativem Strefd wird somit entgegengewirkt. Selen hat au-
[3erdem eine enzymunabhangige Radikalfangerfunktion.

Selen wirkt somit direkt als auch indirekt als Antioxidans.
Da die durchschnittliche Selenversorgung in den mitteleuropaischen Landern unzurei-
chend ist, kann Gber Nahrungsergénzungsmittel in Form von biologisch gebundenem

Selen (z. B. inder Alge Spirulinaplatensis) ein Ausgleich geschaffen werden.

Zur Vorbereitung auf eine ischamische Reperfusion oder Sauerstofftherapie sind Dosie-
rungen von Selen bis 500 pg angezeigt.

Qu phaona ¢ {;v;\
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Ubichinon Q10 bel Sauer stoffunterversorgung
Radikalfanger - Energieaktivator — Membranstabilisator

Q10 nimmt eine Sonderrolle unter den Antioxidantien ein

Diese leuchtend gelbe Substanz wurde erstmalig 1955 von F. Crane aus Mitochondrien
von Rinderherzen isoliert und 1957 von K. Folkers strukturaufgekl art. Heute stehen aus-
reichende Q10 Mengen zur Verfligung, die aus Pflanzen oder durch Fermentation ge-
wonnen wurden.

Ubichinon Q10 wird vorwiegend von den Zellen des Korpers selbst synthetisiert (endo-
gene Substanz). Mit der Nahrung werden nur geringe Mengen (2-3 mg/Tag) aufge-
nommen. Im Laufe der Uber vierzigjdhrigen Forschung wurde nachgewiesen, dass Ubi-
chinon Q10 auf zelluldrem Niveau gleich mehrfache vitale Funktionen hat (5, 8, 9, 23).

Ubichinon Q10 ist multifunktional
Ubichinon Q10 ist wesentliches endogenes Antioxidans der Lipidphase.

Q10 ist bisher das einzige bekannte endogene? Antioxidans, das lipidléslich (fettloslich)
ist. Daher ist Q10 mit der wichtigste Schutzfaktor der Zellmembranen, deren Grundge-
rust ausschliefdlich aus Lipiden und Proteinen besteht. Da sowohl die Kommunikations-
systeme (lonenkandle, Gap Junctions) als auch die Energiebildung der Zelle in den
Membranen lokalisiert sind, schitzt Q10 somit auch diese essentiellen Zellfunktionen
des Organismus.

Q10 kann in einer oxidierten (Chinon) und in einer reduzierten Form (Hydrochinon o-
der Chinol) vorliegen und entspricht insofern einem Redoxsystem (Abb.5). Als Hydro-
chinon weist Q10 eine stark antioxidative Wirkung auf (29).

Auch die aus zehn Isoprenresten bestehende Seitenkette des Coenzym Q10 hat Radikal-
fangerfunktion; an jeder Doppel bindung kann ein Radikal (vorwiegend Hydroxylradika-
le) abgefangen werden (Abb.6). Isopren ist Ubrigens kirzlich as Waschmittel der At-
mosphére erkannt worden; es wird von Pflanzen bel Hitze abgegeben.

Cruinone Cruinol
0 OH
1 ~ ., l .
) [ ) — e
Y T’irn : e [““A*f}in
0 OH

ADbb.5: oxidierte (Quinon) und reduzierte Form (Quinol) von Q10

2 Im K per selbst entstanden, nicht von auRen zugefiihrt
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Abb.6: Ubichinon Q10 : Seitenkette bestehend aus 10 Isoprenyleinheiten
als Radikalfanger

Die starke antioxidative Wirkung wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen:

@ Forsmark-Andree und Ernster (16) zeigten an isolierten Mitochondrien (Energie-
zentralen der Zelle) aus Leberzellen von Ratten, dass Q 10 Phospholipide und
Proteine der Membranen sowie die DNA vor oxidativer Schadigung schitzt.

@ Battino et a. (2) wiesen die schitzende Wirkung von Q10 speziell in bezog auf
biologische Membranen nach: wenn Q10 Zellkulturen zugesetzt wird, ist die
Uberlebensrate dieser Zellen nach einem oxidativen Angriff doppelt so hoch.

@ Stocker et a. (30) wiesen inihrer Untersuchung nach, dass Plasma-Fettbestandteile
(die Lipoproteine geringer Dichte - LDL), nach oxidativem Angriff zuerst ihr
gespeichertes Vitamin C und Ubichinon verbrauchen, bevor vermehrt Lipidperoxi-
dationsprodukte (Verbindungen von Radikalen mit den Fettbestandteilen) entstehen.
Wurden den LDL in vitro Vitamin C und Ubichinon zugefiihrt, so war die Bildung
von Peroxidationsprodukten deutlich verringert.

@ Die antioxidative Wirkung von Q10 wurde speziell bei Lipoproteinen geringer
Dichte (LDL), die einem Radikalangriff ausgesetzt waren, auch von Landi et al. (22)
nachgewiesen.

@ In der Neonatologie, der Neugeborenenmedizin, wird das Risiko oxidativen Stresses
eingehend studiert (20). Finckh et a. (13) entwickelten eine Methode (HPLC-
Technik), um die Konzentration von Antioxidantien wie Ubichinon in Blutplasma
von gesunden und kranken / unreifen Neugeborenen zu bestimmen. Ziel ihrer Unter-
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suchungen ist es, aufgrund der Werte Riickschllisse auf oxidative Stressfaktoren bei
Neugeborenen ziehen zu kdnnen.

Q10 hat direkten Einfluss auf den Energiestoffwechsel (M etabolismus) von Geweben

Als Coenzym der Atmungskette (chemischer Prozess zur Energiegewinnung) ist Q10
direkt an der Energiegewinnung der Zellen beteiligt.

Diese Ener giekomponente hebt Q10 von allen anderen Antioxidantien wesentlich
ab.

| Q10ist Bestandteil aller Zellmembranen und reguliert die Membranfluiditat |

Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit der Zelle durch eingelagertes Q10

gingelagertes Mfazser

Membran-

foipl gy TR hydrophile Kopfaruppen

Zellmembranen sind keine starren Strukturen, sondern sie besitzen eine spezifische Dy-
namik, die fur das Funktionieren von Transportmechanismen in der Membran unerléss-
lichist (10). lonenkandle und so genannte Gap-junctions sind kommunikative Verbin-
dungen zwischen den Zellen, die den Stoffaustausch und Informationsaustausch von ei-
ner Zelle zur anderen gewahrleisten. Je nach Situation missen sie sich 6ffnen und wie-
der schlief3en kdnnen. Diese Beweglichkeit ist aber nur mdglich, wenn die Zellmembran
selbst fluide, d.h. beweglich ist. Ubichinon Q10 als endogenes lipidldsliches Antioxi-
dansist standig in den Membranen présent (Abb.7) und unterstiitzt als integraler Memb-
ranbestandteil die Dynamik der Membranen (10), (23).
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Abb.7: Ubichinon Q10-Beweglichkeit in der Lipiddoppel schicht
der Zellmembran (nach Littarru 1995) (23)

Insofern wirkt O10 sowohl metabolisch (im Sinne einer Aktivierung des Energiestoff-
wechsels) als auch antioxidativ. Wir bezeichnen deshalb Q10 als so genannte "ME-
TOX" - Substanz.

Antioxidantien bel ischdmischen Her zerkrankungen
Die Rolle von Coenzym Q10, Vitamin C und Selen

Studienergebnisse

Die Auswirkungen kurzer Ischamien auf das Herzmuskelgewebe mit anschlief3ender
Reperfusion sind eingehend untersucht worden. Folgen sind oft radikalische Schédi-
gungen, die durch Antioxidantien wie Q10, Vit. C und Selen abgeschwéacht bzw. ver-
hindert werden kénnen. Solche antioxidativen ,, Eingriffe" in Form einer Nahrungser-
ganzung sind sowohl in der Herzchirurgie (und auch in der allgemeinen Chirurgie) als
auch bel ischamischen Herzerkrankungen angezeigt:

Verschiedene Studien zeigen, dass durch Vorbehandlung mit Antioxidantien die Radi-
kalenbildung reduziert werden kann.

Otani et al. wiesen 1984 an Mitochondrien von Kaninchenherzen nach, dass nach I-
schamie und Reperfusion hohe Radikalspiegel in Verbindung mit reduziertem Q10-
Gehalt vorlagen.

Rossi et a. (28) stellten 1991 in ihrer Studie an 20 Patienten mit ischdmischen Herzer-
krankungen fest, dass der Q10-Gehalt des Plasmas in direktem Zusammenhang mit der
Bildung von Lipidperoxidationsprodukten (Verbindungen von Radikalen mit Fettbe-
standteilen der Zellmembran) steht. Nach Anhebung der Q10-Spiegel durch Gabe von
200 mg Q10 pro Tag a's Nahrungserganzung sank die Lipidperoxidation signifikant ab
(Abb.8). Als Mal3 fur die Bildung von Lipidperoxidationsprodukten wird der so genann-
te MDH-Gehalt (Malondia dehydgehalt) im Blut bestimmit.
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Plasmagehalt von Q10 und Malondialdehyd
(nach Rossi et al. 1991)

B vor0lo

B °0 lage nach
Q10 Gabe

Q10 Malondialdehyd

Abb.8: Plasmagehalt von Q 10 und Malondialdehyd (nach Rossi et al. 1991)
(MDH-Wert dient dem Nachweis von Lipidperoxidationsprodukten)

Ferrara et al. (1995) (12) untersuchten an insgesamt 12 Rattenherzen den Einfluss von
Q10 auf die Auswirkungen eines oxidativen Stresses: 6 Tiere erhielten vier Wochen
lang Q10 (5 mg/kg/Tag), wahrend 6 Tiere der Kontrollgruppe nur Placebo bekamen. Im
Anschluss wurde an den isolierten durchbluteten Ratten herzen durch H,O,-Injektionen
oxidativer Stress induziert. Die Konzentration von oxidiertem Glutathion, ein Marker
fur oxidativen Stress, wurde daraufhin bestimmt. Der Unterschied zwischen beiden
Gruppen war signifikant: In der Kontrollgruppe betrug die Glutathionkonzentration
durchschnittlich 450,2 nmol/g Korpergewicht; in der mit Q10 behandelten Gruppe 89,6
nmol/g Korpergewicht.

A) Die durch eine Reperfusion verursachten Kontraktilitatsstérungen® am Herzen deut-
lich vermindert werden konnen.

B) In einem Tiermodell an Schweinen zeigten Atar et al. (1993) in einer Doppelblind-
studie, dass Kontraktilitatsstorungen am Herzen nach Ischamie und Reperfusion durch
vorherige 20téagige Q10 Einnahmen (2x200 mg/Tag) deutlich vermindert werden konn-
ten (Abb.9). Die Wiedererholungszeit des Herzmuskels (Stunningtime) betrug im Mittel
33 Minuten ohne zusétzliche Gabe von Q10 und nur 20 Minuten mit Q10. Die Erholung
setzte mit Q10 sogar schon nach 10 Minuten ein, wahrend ohne Q10 annahernd 30 Mi-
nuten vergingen.

Die Ergebnisse von Atar et.al. (1). zeigen, dass Q10 die Wiedererholungszeit nach |-
schamie und Reperfusion um ein Drittel verkirzen kann. Dieses Ergebnis ist in sofern
bedeutend, als irreversible Schadigungen des Herzmuskel gewebes um so eher zu erwar-
ten sind, je langer die Wiedererholungszeit nach ischdmischer Reperfusion andauert.

3 ....die sich rhythmisch wiederholende, in beiden Herzhél ften annshernd zeitgleich ablaufende Tétigkeit
des Herzens vom Beginn der Muskelzusammenziehung (Systole) bis zum Ende der Muskelerschlaffung ,
in deren Verlauf unkontinuierlich Blut in die grof3en Herzschlagadern gepumpt wird
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Abb.9: Herzmuskelkontraktilitét (Best. anhand der Herzmuskel verdickung) wahrend der Reper-
fusion von Tieren, die mit Q10 vorbehandelt wurden (N=6) im Vergleich zur Placebo-
Kontrollgruppe (N= 6) (nach Atar et al. 1993) (1)

Y okoyama, Whitman et al. untersuchten 1996 den Einfluss von Q10 an Rattenherzen
nach ischamischer Reperfusion. Die Autoren stellten im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne Q10 bel Rattenherzen mit Q10 eine deutlich verbesserte Muskel aktivitét fest. Fer-
rara et al. 1995 (12) konnten in ihrer Untersuchung an Rattenherzen (s.v.) zeigen, dass
in der mit Q10 behandelten Gruppe die Herzfunktionen nach induziertem oxidativem
Stref? deutlich bessere Werte aufwiesen asin der Placebogruppe.

Judy et a. (18) stellten 1993 bei Herzoperationen am Patienten die positive Auswirkung
einer zusétzlichen Verabreichung von Q10 fest. 10 Patienten erhielten das Nahrungser-
ganzungsmittel Q10 in einem Zeitraum von 14 Tagen vor und 30 Tagen nach einer O-
peration am Herzen. Schon wahrend der Operation war die Herzfunktion signifikant
verbessert gegentber der Kontrollgruppe aus 10 Patienten. Die Autoren stellten einen
hoheren ATP-Wert und eine hohere Q10 Konzentration in der Gruppe, die Q10 erhielt,
fest. Q10 ist somit wesentlicher Energie- und Schutzfaktor fir das Herz.

C) vaskuléren Schadigungen vorbeugen

Y okoyama, Whitman et al. (32) untersuchten an Rattenherzen den Einfluss von Q10
nach Ischdmie und Reperfusion. Die Autoren zeigten, dal3 Q10 die Membranel astizitét
aufrecht erhélt, die Erweiterung von Koronargefél3en unterstiitzt und somit vaskul&ren
Schédigungen vorbeugt.

Herzog et . (17) stellten in diesem Zusammenhang an Schweinen fest, dass Q10 einer
Thrombozytenaggregation (Anhaufung von Blutpléttchen entgegenwirkt und so einer
GefélRverengung vorbeugt. Landi et a. (22) wiesen nach, dass Q10 , antiatherogen”
wirkt: Es verhindert die Oxidation der Lipoproteine geringer Dichte (LDL); oxidierte
LDL sind beteiligt an der Bildung arteriosklerotischer Veranderungen, indem sie Blut-
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plattchen und verschiedene Zellen des Abwehrsystems anlocken, die eine so genannte
Plaquebildung bewirken. Plagues tragen zur Entwicklung von Atherosklerose bei.

D) die postoperative Phase kiirzer und unkomplizierter verlauft

Judy et al. (18) stellten bel Herzoperationen am Patienten die positive Auswirkung einer
zusétzlichen Verabreichung von Q10 beziiglich der postoperativen Genese fest. 10 Pati-
enten erhielten Q10 in einem Zeitraum zwischen 14 Tage vor und 30 Tage nach einer
Operation am Herzen. Die postoperative Phase war kurz (3-5 Tage) und unkompliziert,
wahrend sie in der Placebogruppe 15-30 Tage andauerte und kompliziert war. Der Q10-
Gehalt und der ATP-Gehalt der Herzmuskulatur war in der mit Q10 behandelten Grup-
pe hoher als in der Kontrollgruppe. Aus den Ergebnissen schlief3en die Autoren, dass
Q10 ein wesentlicher Schutzfaktor fur die Herzmuskulatur ist.

Klinisch wurden diese eindrucksvolle Verkiirzung der Wiedererholungszeit des Herzens
nach Reperfusion und die schnellere postoperative Genese auch von Prof. Willson, Ei-
senhower Hospital, Palm Springs (1994), bestétigt: "Wir operierten und waren erstaunt,
wie schnell wir nach Einleitung der Reperfusion weiter operieren kénnen und wie merk-
lich wir die Hospitalisierungsphase verkirzen kdnnen. Entscheidend dabei ist jedoch ei-
ne hohe Dosierung von Q10 (180-240 mg) und eine ausreichende V orbehandlungsdauer
(2-4 Wochen)."

Am meisten gewinnt der Patient durch eine solche METOX-V orbehandlung: das Opera-
tionsrisiko vermindert sich fur ihn, seine Wiedergenesung verlauft meist wesentlich
schneller.

Antioxidantien bei Schock
Coenzym Q10 greift in die Schadigungskaskade ein

In der fortgeschrittenen Schockphase werden héufig Organe durch Radikale geschéadigt.
Auch in diesem Zusammenhang wurde die Rolle von Antioxidantien studiert. Zugefuhr-
te Antioxidantien kdnnen die Bildung schadigender Radikalverbindungen im Korper
deutlich reduzieren.

Kawasaki et al.1986 (19) stellten bel Ratten nach ischdmischer Reperfusion fest, dass
schadigende Radikal verbindungen in Form von Lipidperoxiden (Verbindungen von Ra-
dikalen mit den Fettbestandteilen der Zellmembran) in der mit Q10 behandelten Tier-
gruppe deutlich vermindert waren. Die Autoren bestimmten den Anteil an reduzier-
tem/oxidiertem Q9 und Q10 und konnten aufgrund ihrer Untersuchung ableiten, dass
exogen zugefuhrtes Q10 im Korper reduziert wird und so vor der Bildung von Lipidpe-
roxiden schitzt.

An Mausen losten die Autoren durch bakterielle Toxine (Lipopolysaccharide) einen
septischen Schock aus, der zu Hypoxie und Zell schadigungen fuhrte. Abbildung 10 ver-
gleicht den Antell an Lipidperoxiden in der Mausgruppe ohne Q10 mit den entspre-
chenden Werten in der mit Q10 behandelten Gruppe. In der Mausgruppe ohne Q10 Be-
handlung lag die Bildung schadigender Lipidperoxide (Nachweis mittels MDA-Wert)
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deutlich héher als in der Mausgruppe mit Q10, wo die MDA-Bildung nahezu egalisiert
ist (Abb. 10)
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Abb.10: Leberzellen von Mausen mit induziertem toxischen Schock. Einfluss von Q10
auf den Malondialdehydgehalt (MDA).

(nach Kawasaki et al. 1986)(MDA-Wert dient zum Nachweis von Lipidperoxidationsprodukten Lipidperoxida-
tionsprodukte = Verbindungen freier Radikale mit der Zellmembran)

Unterstiitzung der ATP*-Bildung

Die beiden Mausgruppen mit induziertem septischen Schock (Gruppe I: mit Q10, Grup-
pe Il: Placebo) wurden von Kawasaki et al. (1986) auch hinsichtlich der gebildeten
ATP-Menge verglichen. In der Mausgruppe ohne Q10 Behandlung war der ATP-Gehalt
deutlich verringert (Abb.11).
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Abb.11 Leberzellen von Mausen mit induziertem toxischen Schock.

4 ATP — Abk. fiir Adenosintriphosphat; wichtigster Energielieferant des Intermediarstoffwechsels. Die
Biosynthese geht in den Mitochondrien vor.
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Die Autoren folgern aufgrund ihrer Ergebnisse, dass bel Schock Schadigungen primér
durch die vermehrt gebildeten Radikale hervorgerufen werden. Folgen sind eine ver-
mehrte Bildung von Lipidperoxiden mit Schadigungen der Zellmembranen, was wie-
derum die Energiegewinnung der Zellen beeintrachtigt und zu schweren Zellschadigun-
gen fuhrt. Q10 kann in diese Kaskade eingreifen, indem die Radikalbelastung nach
Schock deutlich reduziert wird.

Antioxidantien bel Gbermaliger korperlicher Aktivitat
Die Rolle von Coenzym Q10, Vitamin C und Selen

Durch Trainingsbel astung kann sich das Risiko von Gewebsschaden durch ein Ubermal?
an Freien Radikalen merklich erhthen. Battino et a. (2) stellten in einer Studie an 201
gesunden Freiwilligen fest, dass bei vermehrter sportlicher Betétigung das antioxidative
Abwehrsystem geschwécht werden kann. In solchen Situationen bietet die antioxidative
Nahrungserganzung einen wirksamen Schutz vor drohenden Gefahren.

Die meisten wissenschaftlichen Erkenntnisse sprechen dafir, dass Antioxidantien den
Organismus vor trainingsbedingten oxidativen Schadigungen bewahren. Als Mal3 fir
die Radikabelastung wird von einigen Wissenschaftlern eine Konzentrationsbestim-
mung von Pentan aus der Atemluft durchgefihrt. Pentan gibt den Ruckstand Freler Ra-
dikale in der Atemluft an. Cooper (7) beschreibt eine Reihe von Untersuchungen, in de-
nen gezeigt wird, dass nach Antioxidantiengabe die Pentan-Bildung deutlich zuriick-
geht.

Angriffspunkte der Antioxidantien
Reperfusionsschaden durch Coenzym Q10 ver meiden

Die genannten Studien zeigen, dass die Antioxidantien Vitamin C, Selen und Q10 an
verschiedenen Stellen der Kaskade von Reperfusionsschaden® eingreifen kénnen
(Abb.12):

Antioxidantien wie:
Vitamin C

Selen
Ubichinon Q10

kénnen Radikale abfangen und somit die Lipidperoxidation® verhindern.

Neben seinem antioxidativen Potential hélt Q10 die spezifische Membranfluiditat
aufrecht und schitzt so die Zellmembranen vor Schéadigungen durch Lipidperoxidati-
onsprodukte. Die Membranfluiditét ist auch fur die Dynamik von lonenkanden (insb.
Calciumkande) von Bedeutung. Q10 beeinflusst insofern auch den Calciumstoffwech-

® Schaden, die bei der Wiederdurchblutung in GefaRen nach Operationen entstehen kdnnen
® Oxidation von fettigen Substanzen im K 6rper
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sel der Zelle, der bei Reperfusionsschaden haufig auf3er Kontrolle gerédt. Zuviel Calcium
fuhrt zum Zelltod.

Ischémie und Reperfusion

l

vermehrte Radikalbildung

Q10 und Anti- l
oxidantien x>

Lipidperoxidation
Q10 £ |
Membrandefekte (K ommunikati onsstorungen)
Q10 £ |

Beeintrachtigung der Mitochondrienfunktion
Q10 x>
reduzierte ATP - Bildung

|

Stoérungen der Zellfunktion

l

Erkrankungen

Abb.12: > : Angriffspunkte von Antioxidantien in der Kaskade ischamischer
Reperfusionsschaden

Mehrere Studien zeigen, dass bel Reperfusionsschaden héufig auch der Energie-
stoffwechsel der Zelle beeintrachtigt ist. Bell et al. (1994) zeigten, dass Q10 auch
in Nerven einer verminderten ATP’-Bildung entgegenwirkt. In einigen Untersu-
chungen (19, 23) wird festgestellt, dass Q10 die ATP-Bildung aktiviert, so dass Fol-
geschédden der Zelle durch Q10 weitgehend abgeschwacht oder sogar vermieden
werden konnen.

" ATP —Wichtigster Energielieferant des Intermedidren Stoffwechsels. Die uRerst intensive ATP-
Biosynthese geht in den Mitochondrien vor.
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Abb. 13: Die Multifunktion von Ubichinon Q10. Ein BIOENERGETISCHES DEFIZIT entsteht, wenn
Q10 bei hoher Radikalbelastung verbraucht wird. Die Zufuhr von Q10 al's Nahrungserganzungsmittel
kann dieses Defizit verhindern.

Coenzym Q10 und Sauer stofftherapien

Antioxidantien haben hohes praventives Potential

Die Ergebnisse der angegebenen Studien verdeutlichen das préventive Potential von
Antioxidantien und speziell von Q10 in seiner Multifunktion bel ischdmischen Reperfu-
sionen. Reperfusionsschaden kdnnen durch die Substanzen Vitamin C, Selen und insbe-
sondere Q10 verringert oder gar unterbunden werden.

Auch unter Sauerstoffanwendung bei Hypoxie kommt es wie bel ischamischen Reper-
fusionen zu einer vermehrten Radikalbildung; Reperfusionsschaden kénnen auch hier
die Folge sein.

Deshalb sollte

a) die Sauerstofftherapie Hand in Hand gehen mit Préventivmaldnahmen zum Schutz
vor freien Sauerstoffradikalen;

b) das Antioxidative Orchester in dem Mal3e gestérkt und aufgebaut werden, dass die
Antioxidantien ausreichen, sich mit den gebildeten Radikalen die Waage zu halten, um
so der vermehrten Radikalbildung adaquat begegnen zu kénnen;

c) durch die Gabe von Antioxidantien gewahrleistet werden, dass eine kurzzeitige Bes-
serung der Symptome sauerstoffunterversorgter Gewebe nicht mit langfristigen Schéadi-
gungen durch Sauerstoffradikale erkauft werden.

Daraus leitet sich ab, dass Sauerstofftherapien nur unter einer vorherigen Zufuhr von
Antioxidantien durchgefihrt werden sollten: Die Antioxidantiengabe von Vitamin C,
Selen und speziell von Q10 als METOX-Substanz sollte etwa 2-4 Wochen vor einer
Sauerstofftherapie zwingend erfolgen.
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Insbesondere Ohlenschléger (25) fordert in diesem Zusammenhang: ,, Bel der Anwen-

dung

fast aler Sauerstofftherapien sollte Q 10 substituiert werden, so z.B. bei:

normobaren, inhalativen Sauerstofftherapien

hyperbaren, inhal ativen Sauerstofftherapien

Ozon-Therapien in der grof3en und kleinen Eigenblutbehandlung

Ozon-Begasungstherapien

im Rahmen der hdmatogenen Oxidationstherapien und Modifikationen

Oxyvenierungstherapien.”

»Die Substitution von Q 10 wegen seines wichtigen Stellenwertes bel der Zellatmung in
allen Mitochondrien stellt eine wesentliche Bereicherung der Bemiihungen der ortho-
molekularen Medizin dar, den Menschen bis ins hohe Alter vital, gesund und leistungs-
fahig zu halten.”

Eine antioxidative Korrektur mit Radikalfangern wie Vitamin C, Selen und Coenzym
Q10 kann vor einer Sauerstofftherapie dazu beitragen:

o

o

o

o

mogliche Schadigungen durch Sauerstoffradikale zu verhindern, die bei Sauer-
stofftherapien vermehrt gebildet werden (21);

das Immunsystem zu stérken. Dies ist insofern von Bedeutung als der Selbst-
schutz von Fresszellen (Phagozyten) des Korpers bei sehr hohen Radikalbel as-
tungen aufgegeben wird und die Zellen infolge der aufgenommenen toxischen
Sauerstoffverbindungen zugrunde gehen. Die korpereigene Abwehr wird da-
durch erheblich geschwécht. Die zusétzliche Gabe von Antioxidantien kann dem
entgegenwirken (21).

Ausreichende Durchblutungsverhéltnisse in den betroffenen Geweben wiederher-
zustellen und somit eine verbesserte therapeutische Wirksamkeit der Sauerstoff-
therapie zu erzielen. Fir die therapeutische Wirksamkeit von Sauerstofftherapien
ist Grundvoraussetzung, dass die Gefél3e fur das Sauerstoffangereicherte Blut
ausreichend durchléssig sind. Gerade aber V erschlusskrankheiten von Gefalien
sind haufig Ursache des niedrigen Sauerstoffgehaltes von Geweben. Durch Sau-
erstofftherapien aleinist in diesen Falen oft keine Besserung zu erzielen. Einige
Studien zu Q10 (17, 22, 23, 32) zeigen, dass Q10 die Gefdl3e elastisch halt und
antiatherogen wirkt. Auch wirkt Q10 positiv auf das Flie3verhalten des Blutes.

In diesem Zusammenhang kdnnte Q10 bel Sauerstofftherapien zur Wiederher-
stellung ausreichender Durchblutungsverhatnisse beitragen, so dass Sauerstoff
angereichertes Blut wieder vermehrt in die unterversorgten Gebiete gelangen
kann.

Die korpereigene Bildung von Antioxidantien zu aktivieren. Als Anpassung an
die Radikalenbel astung durch Sauerstofftherapien werden verstarkt auch vom

K orper selbst antioxidative Enzyme wie die sel enabhéangige Glutathionperoxidase
synthetisiert. Deren Aktivitét kann sich aber nur bei ausreichender Versorgung
mit dem Spurenelement SELEN entfalten.
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Dader Mitteleuropéer durchschnittlich weniger als das Minimum an SELEN pro Tag
Uber die Nahrung zu sich nimmt, sollte durch die Nahrungsergénzung mit organisch ge-
bundenem Selen ein Ausgleich geschaffen werden.

© Dem Antioxidantienmangel bei Tumorpatienten abzuhelfen. In der Tumortherapie
kann durch zusétzliche Sauerstoffanwendung die Radikal enbildung gesteigert und
somit oft eine Wachstumshemmung der Tumoren erreicht werden. An dem Antioxi-
dantienmangel, der bel Tumorpatienten charakteristisch ist, andert sich allerdings
nichts bzw. er wird in manchen Féllen verstéarkt.

Von einer zusdtzlichen Antioxidantiengabe sind zu erwarten (21):

@ Stabilisierung des korpereigenen Abwehrsystems durch Aktivierung der Fresszellen
aktivitat;

@ erhohte Resistenz von Normal zellen gegentiber der Schadigung durch Freie
Radikale;

@ Stabilisierungen der Basalmembranen (bel ausreichendem Vitamin C-Gehalt konnen
Malignome (Tumoren der Hautepithelien) sie nicht durchbrechen und sich somit
nicht ins Bindegewebe ausbreiten);

@ Aktivierung so genannter Tumornekrosefaktoren (tumorzerstérende Substanzen) von
Phagozyten;

@ Aktivitétssenkung von Wachstumsfaktoren.

Das Antioxidans Q10 wirkt bei Sauerstofftherapien zum einen als Radikafanger. In
dieser Funktion schiitzt es den Korper vor Schédigungen durch Radikale und unterstiitzt
dadurch Gefal3erweiterungsmal3nahmen. Als Bestandteil der Atmungskette sorgt Q10
zum anderen fUr eine erhohte Energiebildung in dem unterversorgten Gewebe.

So wiesen Folkers et a. (15) nach, dass sich bei Krebspatienten nach zusétzlicher Q10
Zufuhr die spezifischen Abwehrzellen (Lymphozyten) und die Immunglobuline G im
Blut erhdhen. In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass sich das Allge-
meinbefinden von Tumorkranken unter Q10 Zufuhr deutlich verbessert und bei einigen
Patienten sogar eine Ruckbildung des Tumors erfolgt (14).

Beide Funktionen des Q10 gewahrleisten eine verbesserte Wirksamkeit von Sauerstoff-
therapien.
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