Coenzym Q10

zur Migraneprophylaxe

Migréne stellt eine der h&ufigsten Formen von
Kopfschmerzen dar, bei der es zur vermehrten
Ausschiittung entziindungsférdernder und gefé-
f3erweiternder Botenstoffe, wie dem Calcitonin
Gene-Related Peptide (CGRP) kommt. Als neue
Therapieoption wurde ein, gegen den CGRP-Re-
zeptor gerichteter Antikérper entwickelt, dessen
Wirksamkeit in klinischen Studien bestétigt wer-
den konnte. Es konnte ebenfalls eine Senkung
der CGRP-Spiegel und eine Verbesserung der
Migrédnesymptome durch eine Supplementation
mit Coenzym Q10 aufgezeigt werden. Als kor-
pereigener Stoff zeichnet sich das Coenzym
durch die Freiheit von Nebenwirkungen aus.
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Is eine der haufigsten Kopfschmerzformen ist die
Al\/ligréne gekennzeichnet durch heftige, meist ein-

seitige pulsierend-pochende Schmerzen, die bei
korperlicher Betatigung an Intensitdt zunehmen. Die
einzelnen Attacken konnen zwischen 4 und 72 Stunden
andauern und sind begleitet von Appetitlosigkeit (fast
immer), Ubelkeit (80%), Erbrechen (40-50%), Lichtscheu
(60%), Larmempfindlichkeit (50%) und Empfindlichkeit
gegenliiber bestimmten Gerlichen (10%)". Die Anzahl der
Personen, die innerhalb eines Jahres an Migréne leiden
(Ein-Jahres-Préavalenz), ist zwischen dem 20. und 50. Le-
bensjahr am héchsten, wobei Frauen bis zu dreimal haufi-
ger betroffen sind als Manner (Abbildung 1).

Bei der Migrane fiihrt eine Dilatation (Erweiterung) zere-
braler BlutgefaBe zu einer Aktivierung von Schmerz- und
Dehnungsrezeptoren des Nervus trigeminus. Dadurch
wird ein Schmerzreiz ausgelést und die Ausschiittung
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Abbildung 1: Migréneprévalenz in Europa nach Altersklassen

geféBerweiternder Botenstoffe, wie des Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP), angeregt. Das aus 37 Aminoséuren bestehende Neuropeptid CGRP
zahlt zu den starksten BlutgefaB-erweiternden Substanzen. Es wird durch
dasselbe Gen wie das calciumsenkende Calcitonin codiert und wird vor al-
lem im zentralen und peripheren Nervensystem exprimiert €I,

CGRP verstéarkt die Vasodilatation und bewirkt eine Degranulation von Mast-
zellen, wodurch vermehrt Entziindungsmediatoren wie der Tumornekrose-
faktor-a (TNF-a) freigesetzt werden. Da TNF-a die CGRP-Ausschittung wei-
ter stimuliert, kommt es zu einem sich selbst verstarkenden Krisenzustand
mit den typischen Migranesymptomen. Uber die zunehmende Reizung sen-
sorischer Nerven kommt es zur Schmerzverstarkung und zu einer Uberemp-
findlichkeit auf Umweltreize (Abbildung 2) %,

Stimulation der Vasodilatation Schmerzen
CGRP-Ausschttung f Photophobie
durch TNF-a Phonophobie
q Vr,,‘.‘
Dura mater _ ¥ TNF-aﬂ .C'GRP
Arachnoidea BRI Schade : 0
mater Blutgefaf&e. L ...
]

Subarach- ;
noidalraum

Imenene Vasodilata.tion

Nervenfasern

Pia Mater

\ .
\ Weilte
Substanz

Abbildung 2: Wéhrend einer Migréneattacke wird CGRP aus trigeminalen Nervenfasern
ausgeschlittet. Es resultiert eine Vasodilatation und eine neurogene Entziindungsreaktion mit
Degranulation von Mastzellen. Der dabei vermehrt freigesetzte Entziindungsmediator TNF-a
stimuliert die Ausschiittung von CGRP weiter, so dass es zur zunehmenden GeféBerweiterung
und Reizung sensorischer Nerven kommt 49,
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Abbildung 3: Wirksamkeit von Erenumab (links) gegeniiber Coenzym Q10 in der Migrdneprophylaxe.

Erenumab als erster Antikérper
gegen Migrédne

Aufgrund der Schliisselrolle des CGRPs in der Entstehung
der Migrane wurden gegen das Peptid bzw. dessen Re-
zeptor gerichtete monoklonale Antikérper entwickelt, die
sich zur prophylaktischen Anwendung eignen. Als erster
Vertreter dieser neuen Wirkstoffklasse wurde Erenumab,
ein gegen den CGRP-Rezeptor gerichteter Antikorper, im
Juli 2018 in Deutschland zugelassen. Die Wirksamkeit
von Erenumab konnte in zwei Phase-llI-Studien bestatigt
werden. In einer Studie mit 955 Teilnehmern fiihrte dabei
die hochste Dosis Uiber 24 Wochen zu einer Reduktion der
mittleren, monatlichen Anzahl an Migrénetagen von 8,3
auf 4,6 Tage 1., Bei einer zweiten Studie mit 577 Teilneh-
mern konnte Erenumab die Anzahl an Migréanetagen von
8,3 auf durchschnittlich 5,4 reduzieren ],

Coenzym Q10 zur Migréaneprophylaxe
Auch Substanzen, die natirlicherweise im Korper
vorkommen, wurden hinsichtlich ihrer Wirkung
zur Migréneprophylaxe untersucht. Coenzym
Q10 ist in allen Zellen unseres Koérpers vorhan-
den. Es ist von zentraler Bedeutung fiir den
Energiestoffwechsel, da es Elektronen und
Protonen zwischen den Atmungskettenkomple-
xen bertragt. Uber die in den Mitochondrien
lokalisierte Atmungskette werden dabei mehr
als 90% der Energie in Form von ATP generiert.
Aufgrund seines lipophilen Charakters kann sich
Coenzym Q10 in zelluldre und mitochondri-
ale Membranstrukturen einfligen. Als star-
kes Antioxidans kann es Sauerstoffradikale
abfangen und dadurch Membranstrukturen und
Atmungskettenkomplexe vor radikalinduzierten Schaden
schiitzen [,
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Coenzym Q10 hat zudem antiinflammatorische Wirkun-
gen. Eine deutlich senkende Wirkung auf die Spiegel des
Entziindungsmediators TNF-a konnte in klinischen Studi-
en nachgewiesen werden [ 1,

Aufgrund dieser Eigenschaften bietet sich Coenzym Q10
zum prophylaktischen Einsatz bei Migrane an. In einer of-
fenen Studie (2002) mit 31 Teilnehmern fiihrte die Sup-
plementation von téglich 150 mg Coenzym Q10 {ber drei
Monate zu einer Reduktion der durchschnittlichen monat-
lichen Migréanetage von 7,34 auf 2,95. Es wurden dabei
keine Nebenwirkungen berichtet ['",
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In einer randomisierten Doppelblindstudie (2005) erhiel-
ten 42 Teilnehmer taglich entweder 300 mg Coenzym Q10
oder ein Placebo. Nach drei Monaten konnte die Anzahl
der Migréneattacken dabei von 4,4 auf 2,5 reduziert wer-
den. Coenzym Q10 war dabei gut vertraglich 12,

In einer neueren randomisierten Doppelblindstudie (2018)
wurde ebenfalls der Einfluss einer Coenzym Q10-Supple-
mentation auf die Spiegel des CGRP und TNF-a unter-
sucht. Dabei erhielten 45 weibliche Studienteilnehmerin-
nen mit Migrane taglich entweder 400 mg Coenzym Q10
oder ein Placebo. Wahrend sich die Konzentrationen in der
Placebogruppe erhéhten, konnten nach drei Monaten sig-
nifikant niedrigere CGRP- sowie TNF-a-Werte in der Ver-
umgruppe nachgewiesen werden. Bei den Teilnehmern,
die Coenzym Q10 erhielten, reduzierte sich die Migréne-
frequenz im Studienzeitraum von durchschnittlich 8,47
auf 3,10 monatliche Migraneattacken (Abbildung 3) [13].

Fazit und Ausblick

Coenzym Q10 zeichnet sich zur Migraneprophylaxe vor
allem dadurch aus, dass bei der Anwendung keine Neben-
wirkungen zu erwarten sind. In klinischen Studien konnte
eine, gegeniber einem neueren pharmakologischen The-
rapeutikum Uberlegene Wirksamkeit aufgezeigt werden.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen kénnen jedoch im
Bezug zu den geringen Teilnehmerzahlen in Frage gestellt
werden. Aufgrund der dargestellten Vorteile sollte die
therapeutische Anwendung von Stoffen, die natlrlicher-
weise im Korper vorkommen in breit angelegten Studien
untersucht werden. Fir die Industrie ist die Wirkstofffor-
schung jedoch nur dann sinnvoll, wenn daraus ein neues,

Literatur

Ernéhrung | Prévention

Autor

Philipp Gebhardt

MitoTherapie
www.mitotherapie.de

patentgeschiitztes Produkt entstehen kann. Ein Unter-
nehmen hat dann die Mdglichkeit, das Produkt exklusiv
zu vertreiben, so dass die Forschungskosten wieder he-
reingeholt werden konnen. Da ein Patent jedoch nur fiir
eine Erfindung erteilt werden kann, die neu ist, ist es fir
die Pharmaindustrie interessanter, géanzlich neue Wirk-
stoffe zu entwickeln, als auf dem Gebiet der Naturstoffe
zu forschen. Voraussichtlich wird sich die Forschung im
Bereich der Nahrungserganzungsmittel deshalb auch in
Zukunft auf kleinere Studien beschrénken. So wie durch
die Untersuchung von Dahri et al.[13], die die Reduktion
der CGRP- sowie TNF-a-Spiegel durch Coenzym Q10 auf-
zeigen konnten, werden dabei jedoch auch sténdig neue,
interessante Ergebnisse publiziert werden. «
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