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Migréne stellt eine der hiufigsten For-
men von Kopfschmerzen dar. Als Ursa-
che wird eine vermehrte Ausschiittung
entziindungsfordernder und gefdBerwei-
ternder Botenstoffe wie dem Calcito-
nin Gene-Related Peptide (CGRP) an-
genommen. Als neue Therapieoption
wurde ein gegen den CGRP-Rezeptor
gerichteter Antikdrper entwickelt, des-
sen Wirksamkeit in klinischen Studien
bestitigt werden konnte. Eine Senkung
der CGRP-Spiegel und eine Verbesse-
rung der Migrdnesymptome konnten
ebenfalls durch eine Supplementation
mit dem korpereigenen Coenzym Q10
aufgezeigt werden. In Form von Pulver-
kapseln aufgenommenes Coenzym Q10
wird jedoch lediglich zu einem geringen
Teil resorbiert. Durch eine Formulierung
mit Phospholipiden, die natiirlich in der
Gallenfliissigkeit vorkommen, lésst sich
die Bioverfiigbarkeit deutlich steigern.

Migréne ist gekennzeichnet durch At-
tacken heftiger, hdufig -einseitiger,

pulsierend-pochender Kopfschmerzen,
die bei korperlicher Belastung an In-
tensitdt zunehmen und typischerweise
periodisch wiederkehren. Es konnen
dabei zusitzlich Symptome wie Ubel-
keit, Erbrechen, Lichtempfindlichkeit
(Photophobie) und Gerduschempfind-
lichkeit (Phonophobie) auftreten. Dem
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Migrédneanfall kann eine Migrineaura
vorausgehen, bei der visuelle Wahr-
nehmungsstérungen die nachfolgenden
Kopfschmerzen ankiindigen (1). Die Pri-
valenz der Erkrankung ist zwischen dem
20. und dem 50. Lebensjahr am hochs-
ten, wobei Frauen bis zu dreimal héufiger
betroffen sind als Ménner (Abb. 1) (2).

Frauen
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Altersklassen (Jahre)

Abb. 1: Migranepravalenz in Europa nach Altersklassen (nach (2)).
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Nach einer derzeit bevorzugten Hypo-
these entsteht Migrdne durch eine Er-
weiterung zerebraler Blutgefiae (Vaso-
dilatation). Uber eine Aktivierung von
Schmerz- und Dehnungsrezeptoren des
Nervus trigeminus flihrt dies zur Auslo-
sung von Schmerzreizen. Ursdchlich fiir
die Vasodilatation sind demnach gefdB3-
erweiternde Botenstoffe wie das Calcito-
nin Gene-Related Peptide (CGRP). Das
aus 37 Aminoséuren bestehende Neu-
ropeptid CGRP zdhlt zu den stirksten
Blutgefd-erweiternden Substanzen. Es
wird durch dasselbe Gen wie das calci-
umsenkende Calcitonin codiert und wird
vor allem im zentralen und peripheren
Nervensystem exprimiert (3).

Neben der Vasodilatation bewirkt CGRP
eine Degranulation von Mastzellen,
wodurch vermehrt Entziindungsmedi-
atoren wie der Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a) freigesetzt werden. Da TNF-a
jedoch die CGRP-Ausschiittung wei-
ter stimuliert, fiihrt dies zu einem sich
selbst  verstirkenden Krisenzustand
mit den typischen Migranesymptomen.
Uber die zunehmende Reizung senso-
rischer Nerven kommt es zur Schmerz-
verstiarkung sowie zu einer Uberemp-
findlichkeit gegeniiber Umweltreizen
(Abb. 2) (4, 9).
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Erenumab: ein Antikorper
gegen Migrane

Aufgrund der Schliisselrolle des CGRPs
bei der Entstehung der Migrdne wurden
monoklonale Antikérper entwickelt, die
die Rezeptoren des Neuropeptids blo-
ckieren und zur Prdvention der Kopf-
schmerzattacken  eingesetzt werden
konnen. Einen ersten Vertreter dieser
neuen Wirkstoffklasse stellt Erenumab
dar, ein gegen den CGRP-Rezeptor ge-
richteter Antikdrper, der im Juli 2018 in
Deutschland zugelassen wurde. In einer
klinischen Studie mit 955 Teilnehmern,
die vor Studienbeginn iiber 8,3 monat-
liche Migréneattacken geklagt hatten,
konnte Erenumab die Anfallshaufigkeit
um durchschnittlich 3,7 pro Monat sen-
ken (6). In einer weiteren Studie mit 577
Teilnehmern mit ebenfalls 8,3 Migréine-
attacken pro Monat konnte eine monatli-
che, subkutane Injektion des Antikdrpers
die Anfallshdufigkeit um durchschnitt-
lich 2,9 Tage reduzieren (7).

Coenzym Q10 zur
Migraneprophylaxe

Migréne ist mit einem Defizit des kor-
pereigenen Coenzym Q10 assoziiert (8).
Coenzym Q10 spielt als Elektronen- und

Schmerzen
é Photophobie
Phonophobie

Subarach-
noidalraum

Abb. 2: Das Neuropeptid CGRP, das wahrend einer Migréaneattacke aus trigeminalen Nervenfa-
sern ausgeschiittet wird, fUhrt Gber eine Vasodilatation zur Reizung sensorischer Nerven. Durch
Degranulation von Mastzellen wird der Entziindungsmediator TNF-a vermehrt freigesetzt. Da
TNF-a die Ausschiittung von CGRP weiter stimuliert, kommt es zu einer zunehmenden GeféaRer-
weiterung und einer weiteren Verstarkung der Symptome (4, 5).
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Leistungsfahigkeit

Protonentibertrdger in der in den Mito-
chondrien lokalisierten Atmungskette
eine essentielle Rolle im zelluldren Ener-
giestoffwechsel. Daneben stellt es ein
starkes Antioxidans dar, das andere Anti-
oxidantien wie Vitamin C und E regene-
rieren kann (9). Coenzym Q10 hat jedoch
auch anti-entziindliche Eigenschaften.
Eine deutlich senkende Wirkung auf
die Spiegel des Entziindungsmediators
TNF-a durch eine Coenzym Q10-Sup-
plementation konnte in entsprechenden
Untersuchungen nachgewiesen werden
(10, 11). Aufgrund dieser Eigenschaften
wurde Coenzym Q10 im klinischen Um-
feld zur Migraneprophylaxe erforscht.
In einer offenen Studie erhielten 31 Teil-
nehmer, die zu Studienbeginn an durch-
schnittlich 7,34 Tagen im Monat an Mig-
rane litten, tdglich 150 mg Coenzym Q10
iiber drei Monate. Nach diesem Zeitraum
konnte eine Reduktion der monatlichen
Migrénetage auf durchschnittlich 2,95
verzeichnet werden. Bei der Supplemen-
tation mit Coenzym Q10 traten keine
Nebenwirkungen auf (12).

In einer doppelblinden, randomisier-
ten Studie erhielten 42 Teilnehmer mit
durchschnittlich 4,4 monatlichen Mig-
rdneattacken entweder 300 mg Coen-
zym Q10 oder ein Placebo. Nach drei
Monaten konnte die Anzahl der Migra-
neattacken in der Verumgruppe auf 3,2
reduziert werden, wihrend diese Zahl in
der Placebogruppe lediglich bei 4,3 lag.
Coenzym Q10 war dabei gut vertraglich
(13).

In einer weiteren randomisierten Dop-
pelblindstudie wurde neben den Mig-
rdnesymptomen ebenfalls die Wirkung
des Coenzyms auf die Werte des CGRPs
und des Entziindungsmarkers TNF-a
untersucht. Dabei erhielten 45 weibli-
che Teilnehmerinnen tdglich entweder
400 mg Coenzym Q10 oder ein Placebo.
Uber den Studienzeitraum von drei Mo-
naten konnte die Anzahl der monatlichen
Migrdneattacken in der Gruppe, die Co-
enzym Q10 erhielt, von durchschnitt-
lich 8,47 auf 3,10 reduziert werden. Es
konnte eine signifikante Verringerung
der CGRP- sowie der TNF-a-Spiegel
aufgezeigt werden. Es wurde von keinen
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Coenzym Q10-Supplementation be-
richtet (Abb. 3) (10).
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Verbesserung der
Bioverfugbarkeit von
Coenzym Q10 durch
Phospholipide

Coenzym Q10 ist in tierischen und
pflanzlichen Zellen enthalten, so dass es
ebenfalls mit der Nahrung aufgenom-
men wird. Relevante Quellen sind dabei
Fisch, Fleisch, Ole, Niisse und Getreide.
Die tdgliche Zufuhr, die im Bereich von
5 mg liegt, wird jedoch als zu gering
angesehen, um die Blut- bzw. Gewebe-
spiegel in nennenswertem Ausmall zu
beeinflussen (14). In Form von Pulver-
kapseln wird supplementiertes Coen-
zym Q10 lediglich zu einem geringen

Teil resorbiert, da der Wirkstoff in Was-
ser unldslich ist und ebenfalls in Fetten
eine geringe Loslichkeit aufweist (9).

Eine Alternative mit deutlich erhéhter
Bioverfiigbarkeit stellen Emulsionen mit
natiirlichen Phospholipiden (Lecithin)
dar, in denen das Coenzym in ultraklei-

nen Tropfchen ,,vorverpackt” vorliegt.
Als Bestandteil der Gallenfliissigkeit
tragen Phospholipide physiologisch zur
Verdauung von Fetten bei. Da Phos-
pholipide aus einem hydrophilen (,,was-
serliebenden®) sowie einem lipophilen
(,,fettliebenden) Teil bestehen, konnen
sie sich mit Fetten verbinden und diese
in einer wissrigen Umgebung disper-
gieren. In Form der dabei entstehenden
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Abb. 3: Wirksamkeit von Erenumab (links) gegeniliber Coenzym Q10 in der Migraneprophylaxe.

Absorption

<3

Chylomikronbildung

. dylcholin
8 oeir 7

Coenzym Q10 in Chylomikronen
[

‘ Coenzym Q10 mit Phospholipiden

Phosphati-

Abb. 4: Mit Hilfe von Phospholipiden, die ebenfalls natirlicherweise in der Gallenflissigkeit
enthalten sind, kénnen fettlésliche Nahrstoffe wie Coenzym Q10 in kleinste Emulsionstrépfchen
verpackt werden. Auf diese Weise wird die Aufnahme in die Enterozyten des Diinndarms deutlich
verbessert. In den Enterozyten werden Phospholipide benétigt, um Nahrungsfette und lipophile
Nahrstoffe in Chylomikronen zu verpacken, die dann in die Lymphe abgegeben werden. Durch
die Formulierung mit Phospholipiden wird die systemische Verfligbarkeit von Coenzym Q10

damit erheblich gesteigert.

kleinsten Tropfchen kdnnen fettlosliche
Nahrstoffe deutlich besser in die Epi-
thelzellen des Diinndarms (Enterozyten)
aufgenommen werden. In den Enterozy-
ten werden Fette und fettlosliche Néhr-
stoffe in Transportvesikel, sogenannte
Chylomikronen, verpackt, die zu etwa
10% aus Phospholipiden bestehen (15).
Die hydrophilen Kopfgruppen der Phos-
pholipide bilden dabei eine Hiille, die
die Fetttropfchen umschlieit und ihren
Transport im wéssrigen Milieu der Lym-
phe und des Blutes ermdglicht (Abb.
4). Auch in der Leber werden Fette mit
Hilfe von Phospholipiden in sog. Lipo-
proteine verpackt, die dann ins Blut ab-
gegeben werden konnen. Die Grof3e der
Lipoproteine liegt mit etwa 50 nm (Very
low density lipoprotein, VLDL) dabei im
Bereich der GroBe der Coenzym Q10-
Emulsionstropfchen (16).

Die Verbesserung der Bioverfiigbarkeit
von Coenzym Q10 durch eine entspre-
chende Emulsion mit Phospholipiden
wurde ebenfalls in einer vergleichenden
Crossover-Studie mit 23 Teilnehmern
nachgewiesen. Gegeniiber der Einnahme
von 100 mg unformuliertem Coenzym
Q10 konnte dabei eine fiinfmal hohere
Bioverfiigbarkeit (als Flache unter der
Kurve) aufgezeigt werden (Abb. 5) (17).

Fazit

Neben pharmakologischen Therapie-
optionen wurden ebenfalls Stoffe zur
prophylaktischen Behandlung der Mig-
rane untersucht, die natiirlich im Koérper
vorkommen. Coenzym Q10 zeichnet
sich zur Migrdneprophylaxe vor allem
dadurch aus, dass bei der Anwendung
keine Nebenwirkungen zu erwarten sind.
In klinischen Studien konnte eine deut-
liche Wirksamkeit aufgezeigt werden.
Coenzym Q10 wird nach oraler Auf-
nahme jedoch nur zu einem geringen
Teil resorbiert. Durch eine Formulierung
mit natiirlichen Phospholipiden kann die
Bioverfiigbarkeit erheblich gesteigert
werden. Die dabei entstehenden Emul-
sionen liegen in Form von ultrakleinen
Tropfchen vor, deren Grofle im Bereich
der Lipoproteine liegt, mit denen Fette
im Blut transportiert werden.
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Abb. 5: Mittlere Veranderung der Coenzym Q10-Plasmakonzentrationen nach der Einnahme von
100 mg Coenzym Q10 in unformulierter Form bzw. als Emulsion mit natiirlichen Phospholipiden.
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