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Co-Enzym Q10 - sinnvolle
oder gar notwendige Ergénzung

bei Statintherapie?
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Frederick Crane isolierte 1957 eine gelbliche Substanz aus
Herzmuskelzellen, die — so nahm er an — etwas mit dem En-
ergiestoffwechsel zu tun haben musste. Kurz darauf ent-
schliisselte Karl Folkers vom Institut fiir Biomedizinische
Forschung der Universitit von Texas die chemische Formel
jener gelben Kristalle und nannte sie Co-Enzym Qo (Qr0).
Folkers erhielt spiter mehrere Ehrungen wie die Priestley
Medaille (1986), eine der hochsten Auszeichnungen der
Amerikanischen Chemischen Gesellschaft, und 1990 die
President’s National Medal of Science. Zuvor hatte Peter
Mitchell im Jahr 1978 fiir die Formulierung der chemo-os-
motischen Theorie zur Aufklirung des biologischen Energie-
transfers inklusive der Rolle von Q1o bereits den Nobelpreis

fiir Chemie erhalten.

Vielfaltiger Einsatz von Q10

Durch seine Chinonringstruktur ist Q1o besonders gut in
der Lage, je Beschaffenheit des umgebenden Milieus, Elek-
tronen und Protonen aufzunehmen und wieder abzugeben.
Qro ist integraler Bestandteil der in den Mitochondrien lo-
kalisierten oxidativen Posphorylierung, jener Endstrecke in
der aus Nahrungsmittelenergie Stoffwechselenergie, ATP,
generiert wird. Die notigen Reduktionsiquivalente NADH
und FADH stammen aus dem vorgeschalteten Intermediir-
stoffwechsel (Zitratzyklus). ATP ist primirer Energielieferant
fir Muskelkontraktion, Aufrechterhaltung von Ionengradi-
enten und vieles andere mehr.

In der Atmungskette kann Q1o durch keine andere Sub-
stanz ersetzt werden. Der aerobe Stoffwechsel ist deshalb
unmittelbar auf eine ausreichende Menge Q1o angewiesen.
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Zusitzlich fungiert es als Antioxidans im LDL-Partikel, ist
involviert in die zytosolische Glykolyse und wichtig fiir den
Erhalt der Fluiditit von Biomembranen. Die héchsten Qro
Konzentrationen finden sich in Organen mit hohem Ener-
giebedarf, zum Beispiel im Herzmuskelgewebe. Niedrige
Gewebe- und Serumspiegel sind mit degenerativen Erkran-
kungen und per se mit hoherem Alter assoziiert [1].

Auch zur Behandlung von Herzinsufhzienz wird Qio
seit lingerem empfohlen. Die iltesten publizierten Studien
datieren aus den 1960er Jahren und stammen aus Japan [2].
Seither erschienen zahlreiche klinische Studien unterschied-
licher Giite, die in der Summe einen positiven Effekt auf die
kardiale Auswurfleistung, den enddiastolischen Volumenin-
dex, Hiufigkeit von Lungenddemen und anderen Stigmata
des kongestiven Herzversagens erkennen lassen [3]. Neuere
Studien haben zudem einen positiven Effekt einer Qro Gabe
bei Morbus Parkinson [4] und Hypertonie [s] gezeigt.

Aufgrund seiner biochemischen Herkunft — die Q1o de-
novo Synthese lduft ebenso, wie die von Cholesterin tiber die
Hydroxamethylglutaryl-CoA Reduktase — steht Q1o seit ei-
nigen Jahren im Mittelpunkt einer Debatte [6]: Es wurde die
Sorge vorgetragen, dass es unter Langzeit- und Hochdosis-
Statintherapie zu einer Beeintrichtigung der Qro Homéo-
stase, mit negativen Effekten fiir die behandelten Personen
kommt [7,].

Man mag deduktiv aus der erfolgreichen Reduktion ein-
zelner und kombinierter kardiovaskulirer Endpunkte, die
bei Risikopatienten in den groflen Statin-Trials erreicht wur-
de, schlielen, dass dies in Summa keine fulminant negativen
Auswirkungen hat. Mehr noch, an anderer Stelle beftirchtet
man, dass Warnungen vor Q1o Depletion durch Statine Per-
sonen von deren Einnahme abhilt und dadurch Risiken er-
zeugt wiirden [9].

Andererseits, was charakeerisiert jene Patienten, die unter
Statintherapie unerwiinschte Nebenwirkungen wie Rhabdo-

Zusammenfassung: Was charakeerisiert jene Patienten, die unter
Statintherapie unerwiinschte Nebenwirkungen, wie Rhabdomyolyse,
Myopathie, Transaminasenanstieg oder neurologische Probleme
entwickeln? Gibt es Optionen das Risiko fiir tolerierbare oder auch
gefihrliche Statin-Nebenwirkungen zu reduzieren, oder sogar den
Erfolg einer Statin-Therapie durch anseitestellen weiterer Substanzen
noch zu verbessern? Wichtige Fragen, die leider noch nicht durch
entsprechende Studien beantwortet wurden. Es muss daher gegenwiir-

tig zur Frage Q-10 bei Statintherapie im Einzelfall entschieden werden.

myolyse, Myopathie, Transaminasenanstieg oder neurologische
Probleme entwickeln [10], und gibt es Optionen, das Risiko
fiir tolerierbare oder auch gefihrliche Statinnebenwirkungen
zu reduzieren, oder sogar den Erfolg einer Statintherapie durch
das Beiseitestellen weiterer Substanzen noch zu verbessern?

Wichtige Fragen — betrigt doch die Abbrecherquote
wihrend der so genannten run-in Phasen der groflen Statin-
studien zwischen 7-10 %. Bei der PROVE-IT Studie wurden
beispielsweise in dieser Vorstudienphase unter der — notabe-
ne — Niedrig-Dosis von 10 mg Atorvastatin 827 von 10 830
Teilnehmern wegen Nebenwirkungen ausgeschlossen.

Die Diskontinuitétsraten fiir fiinf Jahre rangieren unter
Studienbedingungen zwischen 6-30 % und sind in der kli-
nischen Praxis wesentlich hoher. In den USA sind geschitzt
nach sechs Monaten noch 50 % und nach einem Jahr noch
30-40 % der Patienten complient [11]. Demgegeniiber wird
der Ruf der Hardliner nach immer niedrigeren Zielwerten
fir die LDL Cholesterinkonzentration bei Risikopatienten
immer lauter, und einmal begonnen wird eine Statintherapie
immerhin als lebenslange Mafinahme eingestuft.

Muskelbeschwerden unter Statintherapie

Eine neue im Mirz 2005 auf dem American College of Car-
diology, Orlando USA (ACC), vorgestellte PRIMO-Studie
(Prédiction du Risque Musculaire en Observationnel), un-
tersuchte 7 924 Patienten, die in Praxen mit Statinen behan-
delt wurden [12] . Es handelt sich um die erste, grof§ angelegte
Beobachtungsuntersuchung, die die Risikofaktoren fiir leich-
te bis mittelschwere Muskelbeschwerden unter Statinen in
einer nicht spezifisch ausgewihlten Population untersuchte.
Sie zeigte, dass leichte bis mittelschwere Muskelsymptome
moglicherweise hiufiger auftreten und das Alltagsleben der
Patienten stirker beeintrichtigen als bisher vermutet wurde.

Von den 7 924 in die Studie eingeschlossenen Patienten be-
richteten 10,5 % iiber Muskelbeschwerden. Etwa 40 % der
832 Patienten, die tiber Muskelsymptome klagten, benotigten
schmerzstillende Mittel, 38 % gaben an, dass ihre Beschwer-
den selbst bescheidene Kraftanstrengungen im Tagesablauf
verhinderten und 4 % der betroffenen Patienten erlitten ei-
nen Zusammenbruch ihres Alltagslebens (Bettligerigkeit
oder Arbeitsunfihigkeit) aufgrund von Muskelschmerzen.

In diesem Zusammenhang ist eine weitere Studie, die auf
dem ACC vorgestellt wurde, von Interesse. Darin wurden 41
Patienten, die unter Statintherapie myopathische Beschwer-
den entwickelten, randomisiert entweder mit 1oo mg Co-
Enzym Q1o (21 Patienten), oder 400 IE Vitamin E (20 Pati-
enten) therapiert. Zu Beginn und nach 30 Tagen wurde
mittels eines standardisierten Fragebogens (Score von o-10)
die Intensitit der myopathischen Schmerzen erfasst. Die ver-
abreichte Statindosis blieb unverindert. Nach 30 Tagen war
der Schmerz-Score in der Vitamine E Gruppe von 3,9 + 2,2
auf 4,4 + 2,8 leicht an gestiegen (nicht signifikant), wihrend
er in der Q1o Gruppe von 6,2 + 1,7 auf 3,1 + 2,2 signifikant
abgefallen war (p < 0,001). In absoluten Zahlen ausgedriicke
verbesserten sich im Schmerz-Score drei der 20 Patienten in
der Vitamin E Gruppe und immerhin 18 der 21 mit Q 10
behandelten (p < 0,001). Es fanden sich keine signifikanten
Anderungen der Kreatinkinase-Aktivitit oder der Choleste-
rinkonzentrationen. Interessant an dieser Stelle: die Kreatin-
kinase-Aktivitdit war nicht mit der Intensitit der myopa-
thischen Beschwerden korreliert [13]. Qio — wirksam bei
Statin-assoziierter Myopathie und eventuell bei weiteren Sta-
tinnebenwirkungen? Plausibel wire es.

Kritisch zu bewerten an der Studie sind der etwas hohere
Ausgangswert des Schmerz-Scores in der Qro-Gruppe und
die sich daraus ergebende Frage nach der statistischen Power,
sowie das Fehlen eines echten Placebo-Arms, wenngleich
hier das Vitamin E diesem Zweck nahe kommt.

Es bleibt abzuwarten, ob und wann die Arbeit von Patri-
cia Kelly et al., New York, in einem Peer Review Journal pu-
bliziert wird und weitere Arbeitsgruppen die Resultate in
grofSeren Studien bestitigen. Denn, die Diskrepanz in Dauer
und Teilnehmerzahl zwischen dieser Kleinststudie und den
groflen Statintrials ist schwindelerregend, und es bleibt schon
ein Enigma fiir den informierten Leser, warum die Qro/Sta-
tin-Frage nicht schon lingst rigoros durch randomisierte
prospektive Interventionsstudien groflen Stils beantwortet
wurde. Dazu hitte es lediglich eines Vergleiches Statin-Mono
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versus Statin-Qro versus Placebo bedurft. Mit der Kombina-
tion von Simvastatin mit Niacin [14] und der Kombitherapie
Simvastatin/Ezetimib [15] finden sich durchaus Beispiele fiir
grofle Studien, in denen Synergiceffekte durch Co-Admini-
stration weiterer Pharmazeutika zu Statinen untersucht wur-
den; warum bisher nicht fiir Qro? Man hatte schlieSlich iiber
20 Jahre Zeit dazu.

So mag gegenwirtig zur Frage Qro/Statine die grund-
sitzliche Auflerung eines Vertreters der Cochrane Foundati-
on gelten: ,Evidence based medicine (EBM) ist auch nicht
auf randomisierte, kontrollierte Studien und Metaanalysen
begrenzt. Sie beinhaltet die Suche nach der jeweils besten
wissenschaftlichen Evidenz zur Beantwortung der klinischen
Fragestellung. Falls keine kontrollierte Studie fiir die beson-
dere Situation unseres Patienten durchgefiihrt wurde, miis-
sen wir die nichstbeste externe Evidenz finden und beriick-
sichtigen!“ [16].

Kollegen in der Praxis wiren demnach berechtigt, eigen-
stindig zu entscheiden, ob ihnen die kleine Studie von Kelly,
weitere publizierte Qro Studien und die plausiblen theore-
tischen Uberlegungen bereits ausreichen, um bei Myopathie
unter Statinen einen Therapieversuch mit Q1o vorzunehmen.
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