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Abb. 1:
Ubiquinol vs.
oxidiertes CoQ10
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Ubiquinol (CoQ10)-wenn es fehlt, muss es substituiert werden!

CoenzymQ10 (CoQ10) kommt in allen Geweben und im Blut vor. Besonders hohe Konzentrationen finden
sich in Geweben mit sehr aktivem oxidativem Stoffwechsel (Herzmuskel, Skelettmuskel, Leber, Niere, Ge-
hirn). CoQ10 erfullt im Organismus zwei wesentliche Funktionen. Zum einen wirkt es als Oxidationsschutz
in den Zellmembranen (als Lipid-Antioxidans zusammen mit Vitamin E), zum anderen ist es an der Energie-
gewinnung in den Mitochondrien beteiligt und bt beim oxidativen Abbau von Aminosauren, Kohlenhydraten

und Fettsauren eine SchlUsselfunktion aus.

CoQ10 ist damit eine essentielle Komponente in
der Mitochondrien-Membran (,Kraftwerk der Zelle)
fUr die Umwandlung von gespeicherter Energie
(Protein, Kohlenhydrate und Fett) in direkt verfig-
bare Energie (ATP). Ubiquinon, die oxidierte Form,
muss im Korper unter relativ groBem Energieauf-
wand in die reduzierte Form, das Ubiquinol, Uber-
fuhrt werden, damit die Wirkung des CoQ10 Mole-
kuls sich optimal entfalten kann. Es ist deshalb fur
den Organismus vorteilhaft, wenn CoQ10 direkt in
der reduzierten Form, dem Ubiquinol zugeftihrt wird
(s. Abb. 1).

Da die reduzierte Form (Ubiquinol) auch sehr viel
effizienter im DUnndarm resorbiert wird, gentgen
sehr viel geringere Zufuhrmengen von Ubiquinol im
Vergleich zur oxidierten Form (Ubiquinon), um opti-
male Plasma- und Gewebsspiegel von CoQ10 zu
erreichen.

Ubiquinol
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Benotigt keine enzymatische Umsetzung

CoQ10 kann vom Korper selbst mit groBem Auf-
wand synthetisiert werden (17 Syntheseschritte
unter Einwirkung von 7 Vitaminen und Spuren-
elementen). Der gesamte Korperpool an CoQ10
betragt ca. 2g, hiervon muss etwa ein Viertel (ca.
500mg) taglich ersetzt werden. Allerdings enthalten
die meisten Lebensmittel wenig CoQ10: 100mg
CoQ10 sind beispielsweise in 10kg Brokkoli, 1,6 kg
Sardinen oder 3kg Rindfleisch enthalten. Mit der
+Western Diet” werden nur 3 — 5mg/Tag zugeflhrt,
der Rest muss daher durch kérpereigene Synthese
nachgeliefert werden.

Mit zunehmendem Lebensalter (etwa ab 40 Jahren)
sinkt der CoQ10-Gehalt der besonders stoffwech-
selaktiven Gewebe (Herzmuskel, Gehirn) um mehr
als 50 %, was vermutlich auf eine mangelhafte Zu-
fuhr und/oder eine nachlassende Syntheseleistung

L Direkte Zell-Verfigbarkeit

Umsetzung zu Ubiquinol im Dinndarm
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zurlckzuflhren ist (s. Abb. 2). Méglicherweise wirkt
sich auch die weit verbreitete Statin-Therapie negativ
auf die CoQ10-Konzentrationen aus. Statine wer-
den milionenfach bei Patienten mit erhdhtem
Cholesterinspiegel und Atherosklerose eingesetzt.
Dabei vermindern sie durch zwei Mechanismen die
Bereitstellung von CoQ10 fur die Organe: Statine
hemmen die korpereigene Synthese von CoQ10
und reduzieren maoglicherweise auch die Transport-
kapazitdt von CoQ10 durch Absenkung des LDL-
Spiegels im Plasma. Als mogliche Mechanismen
der sogenannten Statin-Myopathie wird neben einer
verminderten Cholesterinkonzentration im sar-
colemmalen oder sarcoplasmatischen Reticulum
auch eine Reduktion der CoQ10-Synthese disku-
tiert. Zudem werden weniger prenylierte Proteine
(Nebenweg bei der Cholesterinsynthese) syntheti-
siert.

Viele Mikronahrstoffe werden mit Herzerkrankungen
wie Herzinsuffizienz in Verbindung gebracht. Dazu
zahlen neben Magnesium, Kalium, Selen und Zink
verschiedene Vitamine (B1, B2, B6 und D). Dane-
ben spielen auch Omega-3-Fettséduren und CoQ10
eine wichtige Rolle fur die Herzfunktion.

CoQ10 wird fUr die Biosynthese von ATP bendtigt,
wirkt als natirliches Antioxidans und fungiert als
Membranstabilisator. Den hdchsten CoQ10-Spiegel
weist das menschliche Herz auf (7Omg/kg).

Die Bedeutung von Ubiquinol
bei der Herzinsuffizienz

Als standig aktives Organsystem muss der Herz-
muskel ununterbrochen mit Energie versorgt wer-
den, um dieser Leistungsanforderung gerecht zu
werden. Deswegen besitzt die Herzmuskelzelle ein
besonders ausgekllgeltes System der Energie-
gewinnung in Form des mitochondrialen Energie-
gewinnungs-Systems. Bei der Herzinsuffizienz ist
nicht nur die funktionale Herzmuskelmasse redu-
ziert und teilweise durch Narbengewebe ersetzt,
sondern es bestehen auch Defizite der Energie-
gewinnung in den noch vorhandenen Cardiomyo-
zyten. Eine reduzierte ATP-Synthese infolge einer
reduzierten Stufe-lll-Respiration wurde in isolier-
ten Mitochondrien aus Myozyten herzinsuffizienter
Patienten nachgewiesen. Ursache dessen ist eine
ineffiziente Elektronentransport-Kapazitét der Mito-
chondrien. Ubiquinol (CoQ10) ist der essentielle und
damit nicht zu ersetzende Kofaktor im mitochond-
rialen Elektronentransport-System. Ein Absinken
der mitochondrialen Ubiquinol-Konzentration muss
daher zwangslaufig zu einer verminderten Energie-
Bereitstellung, trotz eines optimalen Energiesubs-
trat-Spiegels in den myocardialen Mitochondrien,
fihren.

DarUber hinaus ist auch die lokale anti-oxidative
Wirkung des Ubiquinols wichtig flr das insuffizi-
ente Myokard. Sowohl in Tiermodellen als auch
bei herzinsuffizienten Patienten wurden erhdhte
Spiegel oxidativer Stress-Parameter wie z. B. MDA

Das menschliche Herz
weist den héchsten
CoQ10-Spiegel auf.
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Q-Symbio Studie:
Erstmaliger klinischer
Nachweis der mortalitéts-
senkenden Wirkung von

CoQ10 bei Vorliegen einer

Herzinsuffizienz.

(Malondialdehyd) im insuffizienten Myokard gemes-
sen, die mit der Dauer und dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz zunahmen.? 2 Durch seine Prasenz
in der Mitochondrienmembran als lipididsliches An-
tioxidans vermag es der dort entstehenden oxidati-
ven Schédigung entgegenzu wirken. Bei metaboli-
schem Stress ist diese Eigenschaft des Ubiquinols
besonders wichtig fUr die Aufrechterhaltung der
oxidativen Phosphorylierungs-Kapazitat des Myo-
kards. Dies ist besonders bedeutsam fur die Erhal-
tung der Kontraktilitdét des Myokards nach Eintritt
einer solchen Schadigung.

DarUber hinaus funktioniert Ubiquinol auch als Re-
gulator verschiedener Gene des Intermediér-Stoff-
wechsels, verschiedener nukledrer Transkriptions-
faktoren sowie myozytarer Wachstumsfaktoren, die
wichtig sind fur die myokardiale Regeneration.

Niedrige CoQ10-Spiegel im Plasma kénnen somit
als unabhangige Risikofaktoren fur die Morbiditat
und Mortalitat der Herzinsuffizienz gelten.* ® Bereits
in den 1990er Jahren wurde festgestellt, dass die
CoQ10-Konzentrationen bei Patienten mit Herz-
insuffizienz sowohl im Plasma als auch im Herz-
muskel signifikant reduziert waren. Die Datenlage
mehrerer Kkleiner Studien war aufgrund der niedri-
gen Fallzahlen allerdings meist nicht aussagekréf-
tig genug, um heutigen Anspriichen an klinische
Studien zu genligen.Trotzdem waren diese in ihren
Aussagen limiterten Studien Anlass genug fUr die
japanischen Zulassungsbehdrden, bereits 1974 die
CoQ10 Behandlung fir die Herzinsuffizienz in Japan
zuzulassen.

In Q-SYMBIO (CoQ10-Symptoms, Biomarker), der
ersten klinischen Placebo-kontrollierten Doppel-
blind-Studie, wurde nun in den letzten Jahren unter-
sucht, inwiefern eine Supplementation mit CoQ10
die Uberlebensrate bei Herzinsuffizienz verbessert.®
Der Fokus lag dabei auf der Verdnderung von Sym-
ptomen, dem Status von Biomarkern sowie auf
langfristigen Ergebnissen.

Insgesamt nahmen an der Studie 420 Patienten
mit einer Herzinsuffizienz vom Stadium NYHA IlI-1V
teil. Die Patienten wurden an 17 Zentren in Dane-
mark und acht weiteren in Asien und Australien mit
CoQ10 (8-mal taglich 100mg) oder Placebo be-

handelt. Der primare Endpunkt war die Zeit bis zum
Auftreten einer schweren kardiovaskularen Kompli-
kation (nicht geplante Hospitalisierung, Herz-Kreis-
lauf-Tod, Herztransplantation oder mechanische
Kreislaufunterstitzung). In den ersten beiden Be-
handlungsjahren trat unter der CoQ10-Behandlung
der primare Endpunkt bei 29 Patienten (14 Prozent)
nur halb so haufig auf wie unter Placebo mit 55 Pa-
tienten (25 Prozent). Auch die Gesamtsterblichkeit
konnte mit 9 Prozent (18 Patienten) fast halbiert
werden gegenuber 17 Prozent (38 Patienten) in der
Placebo-Gruppe.

Damit ist CoQ10 seit vielen Jahren das einzige
myokard-wirksame Agens, fuUr das eine mortalitats-
senkende Wirkung bei Vorliegen einer Herzinsuf-
fizienz in einer klinischen Studie nachgewiesen
werden konnte. Daher sollte bei chronischer Herz-
insuffizienz eine Therapie mit Ubiquinol erfolgen.

Die Auswirkung einer
Statin-Therapie auf den
Ubiquinol-Spiegel

Die Cholesterin-senkende Therapie mit Statinen
ist seit nunmehr 20 Jahren eine der erfolgreichsten
Therapiekonzepte flr die Senkung von Morbiditat
und Mortalitat bei koronarer Herzerkrankung (KHK).
Gerne Ubersehen wird in diesem Zusammenhang
aber die Tatsache, dass es sich bei der Statin-The-
rapie nicht wirklich um eine spezifische Hemmung
der Synthese des Cholesterin-Molekdls selbst han-
delt (s. Abb. 3).
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Abb. 3:
Inhibierung der Ubiquinol-Biosynthese durch Statine.



Der Syntheseweg des Cholesterin-Molekdls besteht
demnach aus einer langen Kette von Synthese-
schritten vom Azetat Uber zahlreiche Zwischenpro-
dukte bis hin zum fertigen Cholesterin-Molekdl. Der
Wirkort der Statine ist ein Enzym ganz zu Beginn
der Synthesekette, namlich das Enzym Hydroxi-
methylglutaryl-Coenzym A-Reduktase (HMG-CoA-
Reduktase Inhibition). Die Hemmung dieses Enzyms
durch die Statine fuhrt zur Akkumulation von relativ
einfachen, nicht toxischen Stoffen des Intermediéar-
Stoffwechsels, die ohne weiteres anderweitig von
der Leberzelle verarbeitet werden kdnnen. Greift
man dagegen in die Synthesekette unmittelbar vor
der Fertigstellung des Cholesterin-MolekUls ein, so
entstehen sehr toxische Zwischenprodukte, die den
Organismus stark schadigen, wie entsprechende
Tierversuche gezeigt haben. Deswegen sind solche
wirklich spezifischen Cholesterinsynthese-Hemmer
(z.B. Squalen-Synthase Inhibitoren) nie zur Markt-
reife entwickelt worden.

Die Hemmung eines sehr frlhen Schrittes der
Cholesterinsynthese mit fehlender Toxizitdt der
Vorldufer-MolekUle ist sicher der Grund fur die
groBe therapeutische Sicherheit der Statine, wie sie
in zahlreichen, groB angelegten klinischen Studien
immer wieder belegt worden ist. Trotzdem darf nicht
Ubersehen werden, dass die Hemmung der HMG-
CoA-Reduktase auch zur Hemmung der Synthese
anderer wichtiger Stoffe fuhrt, da der Synthese-
weg zum Cholesterin auch Nebenwege umfasst
(s. Abb.3). Einer der Nebenwege fuhrt zu den so-
genannten prenylierten Proteinen, die wichtige und
vielfaltig wirksame Regulatoren der Zellkernaktivét
und damit der Syntheseleistung der Zellsysteme
sind. Uber den zweiten Nebenweg der Sterolsyn-
these wird die Synthese von Ubiquinol gesteuert.
Die Leberzelle als Hauptwirkort der Statin-Therapie
reagiert auf die Drosselung des Sterol-Synthese-
wegs unter anderem mit einer vermehrten Synthese
des in seiner Wirkung gehemmten Enzyms HMG-
CoA Reduktase. Der Hauptgrund hierfur ist vermut-
lich weniger die Hemmung der Cholesterinsynthese
in der Leber als der Erhalt der Ubiquinol-Synthese.
Die Blockade der Ubiquinol-Synthese ist lebensbe-
drohlich, da die Leber wichtiger Lieferant von Ubi-
quinol fir andere Organsysteme im Korper ist.

Die einzige wirklich klinisch relevante und unter Um-
sténden lebensbedrohliche Schadigung, die durch

eine Statin-Therapie verursacht werden kann, ist
eine schwere Muskelschadigung in Form einer
Rhabdomyolyse mit massivem Anstieg der CPK
und einem akuten Nierenversagen. Diese schwere
Nebenwirkung ist gllcklicherweise selten (ca. 1Fall
auf 1Million Verordnungen). Weniger dramatische
Muskelbeschwerden verbunden mit einem deutli-
chen CPK-Anstieg sind auch in groBen klinischen
Studien dosisabhéngig in mehreren Prozent der
Falle beschrieben worden. Dies hat die amerikani-
sche Zulassungsbehdrde FDA im Juni 2011 dazu
veranlasst, eine Warnung vor dem Einsatz von
80mg Simvastatin herauszugeben.

Bisher gibt es keine allgemein akzeptierte Erklédrung
fir das Statin-bedingte Muskel-Syndrom. Die be-
sondere Bedeutung von Ubiquinol fur die Energie-
bereitstellung in der Muskulatur (Skelettmuskulatur
und Herzmuskel) lasst nattrlich den Schluss zu,
dass eine Hemmung der Ubiquinol-Synthese durch
die Statintherapie ursachlich flir die Muskelschadi-
gung sein kann. Tatsachlich ist in mehreren kleineren
Studien klar gezeigt worden, dass unterschiedliche
Statine in unterschiedlicher Dosierung die CoQ10
Spiegel im Plasma um 25 —50% reduzieren. So
konnte zum Beispiel eine japanische Untersuchung
nachweisen, dass 10mg Atorvastatin pro Tag ein
nahezu gleiches Absinken von LDL-Cholesterin und
Ubiquinol-Spiegel bewirkte (-45 % bzw. -42 %).6

In Skelettmuskel-Biopsien konnte eine finnische
Untersuchung eine 30-prozentige Verminderung
des CoQ10-Gehaltes der Muskulatur unter Thera-
pie mit 80 mg Simvastatin nachweisen.”

Wenn eine Statin-Therapie nachweislich zu einer
Verminderung der Ubiquinol-Konzentration in der
Skelettmuskulatur fihrt, so liegt die Schlussfol-
gerung nahe, dass dies auch im Herzmuskel der
Fall ist. Ohne invasive MaBnahmen wie etwa einer
Endomyocard-Biopsie mit CoQ10 Messung im
Bioptat vor und nach Statin-Therapie lasst sich ein
solcher Beweis jedoch nicht erbringen. Eine solche
Studie gibt es bisher nicht und sie wird es wahr-
scheinlich wegen der Invasivitdét der MaBnahme
auch in Zukunft nicht geben.

Eine klinisch relevante Aussage lieBe sich aber auf-
grund einer gro3 angelegten, Plazebo-kontrollierten
Statin-Studie bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Statine hemmen nicht
nur den Syntheseweg
zum Cholesterin,
sondern auch den
anderer wichtiger Stoffe,
wie z. B. von Ubiquinol.




machen. Eine solche Studie liegt in der Tat vor. In
der CORONA-Studie wurden Morbiditat und Morta-
litat von 5.000 Patienten mit Herzinsuffizenz (NYHA-
Stufe 2-4) und KHK Uber 3 Jahre untersucht. Die
Therapie-Gruppe erhielt 10mg Rosuvastatin, die
Kontroll-Gruppe ein Plazebo.® Die Cholesterin-
senkende Therapie mit Rosuvastatin fUhrte zu einer
Verminderung des LDL-Cholesterins von im Mittel
140mg/dl auf 76mg/dl. Im Gegensatz zu allen
anderen Statin-Studien bei KHK Patienten fuhrte
eine solch ausgepragte, immerhin 44-prozentige
Senkung des LDL-C nicht zu einer Senkung von
Morbiditat oder Mortalitdt in der Statin-Gruppe.
Erklaren lasst sich dieses negative Ergebnis der
CORONA-Studie eigentlich nur damit, dass die
Statin-Therapie offenbar einen negativen Effekt im
Herzmuskel selbst ausgeldst hat, der den positiven
Effekt der Statin-Therapie auf die KHK aufgeho-
ben hat. Analog zu den Ergebnissen mit anderen
Statinen kann davon ausgegangen werden, dass

Zusammenfassung
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eine 44-prozentige Verminderung des LDL-C durch
Rosuvastatin zu einer etwa 30- bis 40-prozentigen
Absenkung des Ubiquinol Plasmaspiegels gefthrt
hat. Eine solche deutliche Verminderung des Ubi-
quinol-Spiegels hat sich vermutlich gerade bei den
Patienten mit Herzinsuffizienz besonders negativ
bemerkbar gemacht wegen des bereits vor Beginn
der Statin-Therapie erniedrigten CoQ10-Spiegels
im insuffizienten Myokard. Ob bei hinreichender
Supplementierung mit Ubiquinol das Ergebnis der
CORONA-Studie anders ausgesehen hétte, bleibt
spekulativ. Die Q-SYMBIO-Studie hat — wie bereits
erwahnt — eindrucksvoll belegt, dass die Supple-
mentierung mit CoQ10 die klinische Prognose bei
der Herzinsuffizienz verbessert. Daher sollte beson-
ders bei der Statin-Therapie von Patienten mit KHK
und Herzinsuffizienz das zu erwartende Defizit im
Ubiquinol-Spiegel durch ausreichende Supplemen-
tierung (300 mg/Tag) ausgeglichen werden.

Wie schon erwéhnt, ist die klinische Datenlage beim Statin-induzierten Muskelsyndrom nicht so eindeutig
wie bei der Herzinsuffizienz. Folgt man der pharmakologischen Logik der Statin-Wirkung mit nachgewie-
senem Abfall der CoQ10-Konzentration im Skelettmuskel, so ist auch in dieser Situation eine ausreichende
Ubiquinol-Substitution angebracht.

Eine ,Statin-Intoleranz” — wobei damit in der Regel das Statin-induzierte Muskelsyndrom gemeint ist - wird
gerade zur Zeit als Indikation flr die Cholesterin-senkende Therapie mit PCSK9-Antikorpern intensiv disku-
tiert. Im Zusammenhang mit einer solchen schwerwiegenden Therapieentscheidung sollte aber jetzt schon
unbedingt im Einzelfall erprobt werden, ob die hinreichende Ubiquinol-Substitution (300mg/Tag) nicht das
Statin-induzierte Muskelsyndrom entscheidend bessert und damit eine Abkehr von der bisherigen The-
rapie Uberflissig macht. Letztendlich kann diese Frage jedoch nur allgemein verbindlich durch eine gro
angelegte, Plazebo-kontrollierte Studie geklart werden, in der zweifelsfrei geklart wird, ob und in welchen
Féallen das Statin-induzierte Muskelsyndrom durch das Anheben der verminderten CoQ10-Konzentration
mittels einer ausreichenden Substitution mit Ubiquinol beseitigt werden kann.
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