wn.media - service@akom.media - Jahrgang 5 « ISSN 2367-3745

NATURHEILKUNDLICH. 03
ALTERNATIV.

A KO I I INTEGRATIV. 2020

IHR FACHMAGAZIN FUR ANGEWANDTE KOMPLEMENTARMEDIZIN

Gewebsazidose

Ausleitung und Entg
Sesgaeés;;:rieﬁem er heutigen Zei

Tinnitus als mitochondriale Erkrankung

Stresserkrankungen

Tung




Stresserkrankungen

-

Tinnitus/alsimitochonariale

Stresserrankungen | NeTiide TherrpieN eIt Hutols i EhE)

Foto: ®motortion — stock adobe.com

Angewandte Komplementérmedizin | AKOM 03 ]2020



Philipp Gebhardt

n Deutschland ist Tinnitus eine verbreitete Symptomatik. Nach

Untersuchungen des Robert Koch-Instituts leiden etwa 15%

der Uber 65-Jahrigen, 10% der 40- bis 64-Jdhrigen und 3% der
18- bis 39-Jahrigen darunter. [1] Die Betroffenen nehmen dabei
Gerdusche wahr, die meist als Pfeifen oder Rauschen beschrie-
ben werden und denen keine dufere Schallquelle zugeordnet
werden kann. Die Phantomgerausche kénnen zu einer deutli-
chen Belastung fiihren und die Lebensqualitdt in erheblichem
Male einschranken. Mdgliche Folgen sind Schlafstdrungen,
Angstzustande, Depressionen und Arbeitsunfahigkeit. Es besteht
zudem eine enge Assoziation zwischen Tinnitus und Horverlust.
Bei der Auswertung der Daten von mehr als 500 Tinnitus-Patien-
ten konnte bei 83% eine deutliche Einschrankung des Horens,
vor allem in oberen Frequenzbereichen aufgezeigt werden. [2]

Die Wahrnehmung akustischer Reize beginnt damit, dass Schall-
schwingungen aufihrem Weg vom dul3eren Ohr tber das Mittel-
ohr hin zu den Nervenzellen des Innenohrs jeweils umgeformt
und verarbeitet werden (Abb. 1). Die Haarzellen des Innenohrs
besitzen haarartige Fortsatze, die durch die Schwingungen
in Bewegung versetzt werden und Kaliumkandle &ffnen bzw.
schlieBen. Bei offenen Kaliumkandlen kénnen positiv geladene
Kalium-lonen in die Haarzellen einstromen. Eine Depolarisation
der Zellmembran fiihrt zu einer Freisetzung des Neurotransmit-
ters Glutamat, der durch den synaptischen Spalt zu afferenten
Nervenzellen diffundiert und dort die Bildung von Aktionspo-
tentialen hervorruft. Uber den Hérnerv wird der gehérte Ton als
elektrisches Signal an den auditiven Cortex des Gehirns weiter-
geleitet (Abb. 2), der der Verarbeitung akustischer Reize dient.

Um nach einem Aktionspotential die urspriingliche lonenver-
teilung wiederherzustellen, missen lonen unter erheblichem
Energieaufwand Uber die Zellmembranen gepumpt werden.
Dies wird durch sog. lonenpumpen erreicht. Dabei handelt es
sich um Transmembran-Transportproteine, die lonen aktiv und
entgegen ihrem Konzentrationsgefdlle durch die Membran hin-
durchtransportieren.

Es wird angenommen, dass etwa 40% des Energieumsatzes
des Organismus fiir die Funktion der lonenpumpen aufge-
wendet wird.

Damit ist fast jeder zweite Bissen, den wir essen, fiir den Betrieb
der lonenpumpen bestimmt. Die notwendige Energie wird da-
bei in Form von Adenosintriphosphat (ATP) Giberwiegend in den
Mitochondrien, den sog. Kraftwerken der Zelle, erzeugt. Mito-
chondrien sind Zellorganellen, die die Atmungskette enthalten,
die im Zuge der Energiegewinnung unter Sauerstoffverbrauch
eine besonders effiziente ATP-Synthese ermdglicht. Wahrend
durch anaerobe Gdrung 2 Mol ATP aus einem Mol Glucose ge-
wonnen werden konnen, erlaubt diese sog. oxidative Phos-
phorylierung die Gewinnung von 36 Mol ATP je Mol Glucose
(Abb. 3). Sie ist damit 18-mal effizienter und bildet eine wichtige
Voraussetzung fir die Funktion der besonders energieaufwen-
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1 Aufbau des menschlichen Ohres mit dulSerem Ohr, Mittelohr
und Innenohr. Durch die Schallwellen wird das Trommelfell
in Schwingungen versetzt, die von den Gehorkndchelchen
im Mittelohr zum Innenohr weitergeleitet werden. In der Hor-
schnecke (Cochlea) befinden sich Haarzellen, deren haarartige
Fortsatze (Stereozilien) durch die Schwingungen gebogen
werden und Nervenimpulse erzeugen, die Uber den Hornerv
an das Gehirn weitergeleitet werden.

digen Prozesse der Signal-Bildung und -Weiterleitung im zent-
ralen Nervensystem.

Mitochondrienfunktion, Tinnitus
und Horverlust

Tinnitus kann als Aktivierung des auditiven Cortex ohne aus-
|6sendes akustisches Signal definiert werden, wodurch letzt-
endlich ein Phantomgerdusch wahrgenommen wird. Der
Entstehung kann dabei eine Schadigung der Haarzellen des In-
nenohrs, etwa durch Einwirkung hoher Schallpegel (Larmtrau-
ma) zugrunde liegen. Wahrend der Schalltransformation ist der
Energie- und damit der Sauerstoffbedarf der Haarzellen erhdht.
Eine GbermaRige akustische Belastung fiihrt jedoch in bestimm-
ten Bereichen des Innenohrs, die fiir die Versorgung der Haar-
zellen verantwortlich sind, zu Durchblutungsstérungen.

In der Folge kann ein Mangel an Sauerstoff eine irreversible
Schadigung der auditorischen Sinneszellen hervorrufen, da
sich diese nicht regenerieren kdnnen.

Auf der anderen Seite weisen verschiedene Medikamente, wie
bestimmte Antibiotika und das Chemotherapeutikum Cisplatin
ototoxische Nebenwirkungen auf und kdnnen entsprechende
Schédden hervorrufen. Wie eine verminderte Sauerstoffversor-
gung fiihren auch die Arzneimittel zu einer Stérung der Funk-
tion der Mitochondrien, was eine (ibermaf8ige Produktion bzw.
eine verminderte Beseitigung von freien Radikalen im Innenohr
zur Folge hat.

Freie Radikale sind reaktionsfreudige Sauerstoffverbindun-

gen, die als Nebenprodukte der Verstoffwechslung von Sau-
erstoff entstehen.
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2 Die Bewegung der Stereozilien der Haarzellen des Innenchrs
offnet Kaliumkanale (zu/auf) und erzeugt Nervenimpulse, die
durch die Ausschittung des Neurotransmitters Glutamat tGber
afferente Nervenbahnen zum Gehirn weitergeleitet werden.
Der Prozess weist einen hohen Energieverbrauch auf und ist
von der ausreichenden Bereitstellung von Adenosintriphos-
phat (ATP) durch die oxidative Phosphorylierung der Mito-
chondrien abhéngig.

Die Radikalbildung findet dabei vor allem durch Ubertragung
von Elektronen auf Sauerstoff an den Komplexen | und IIl der
Atmungskette statt und wird unter physiologischen Bedingun-
gen im Bereich von 2% des Sauerstoffumsatzes der oxidativen
Phosphorylierung angenommen. In den Mitochondrien bildet
das korpereigene Antioxidans Coenzym Q10, das gleichzeitig
als Elektroneniibertrdger eine essentielle Rolle fiir die Mitochon-
drienfunktion spielt, einen wirksamen Schutzmechanismus, um
freie Radikale direkt an ihrem Entstehungsort abzufangen. Zu-
sammen mit antioxidativen Enzymen ist dieses System norma-
lerweise in der Lage, die reaktiven Sauerstoffradikale zu neut-
ralisieren und Schaden an Protein- und Membranstrukturen zu
begrenzen. Ubersteigt die Radikalbildung jedoch die Kapazitit
der antioxidativen Mechanismen, kommt es zur vermehrten
Reaktion mit mitochondrialen und zelluldren Strukturen, was
zu gravierenden Schaden und letztendlich zum Zelltod fiihren
kann.

Im Bereich des Innenohrs macht sich die Schdadigung der Haar-
zellen ebenfalls in einer Verschlechterung des Horvermdgens
bemerkbar, sodass eine enge Assoziation zwischen Horverlust
und Tinnitus besteht. Ab einer Dauer von drei Monaten be-
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zeichnet man den Tinnitus als chronisch. Es wird angenommen,
dass die Ursache der Symptome dann nicht mehr im Innenohr
besteht, da bei Tinnitus-Patienten, denen im Rahmen einer Tu-
moroperation der Hornerv durchtrennt wurde, die Operation in
der Regel nicht zu einer Linderung der Tinnitus-Symptomatik
fuhrte. Demnach kommt es durch langerfristige bewusste Be-
achtung stérender Phantomgerausche liber Lernprozesse und
Sensitivierung zu einer Hyperaktivierung bestimmter Areale des
auditiven Cortex und Nerven der Hérbahn mit der Folge ent-
sprechender Wahrnehmungen, die ohne auslésenden Reiz be-
stehen. [3]

Tinnitus und Horverlust
naturlich vorbeugen und behandeln

Bereits 1971 konnte durch elektronenmikroskopische Unter-
suchungen nachgewiesen werden, dass Mitochondrien des
Innenohrs durch Larmeinwirkung geschadigt werden. [4] Es
konnte seitdem in zahlreichen Studien aufgezeigt werden, dass
entsprechende Schaden sowie Horverlust durch eine Supple-
mentation mit dem korpereigenen Antioxidans Coenzym Q10
wirksam verhindert werden kénnen. [5]

Es wird heute davon ausgegangen, dass Mitochondrien aus
Bakterien hervorgegangen sind, die als sog. Endosymbionten in
eine Wirtszelle eingewandert sind, in der sie in einer fiir beide
Organismen vorteilhaften Beziehung leben. Die Wirtszelle ver-
sorgt die Mitochondrien mit Nahrstoffen und schiitzt sie vor
Umwelteinflissen. Auf der anderen Seite sind viele Stoffwech-
selvorgdnge, wie die oxidative Phosphorylierung und die Bil-
dung von Porphyrinen, die fiir Cytochrome und Ham-basierte
Proteine bendtigt werden, nur in den Mitochondrien moglich.
Mitochondrien besitzen ein eigenes Genom, das dem bakteriel-
len Genom ahnelt und aufgrund seines einfachen Aufbaus ver-
gleichsweise empfindlich gegentiber Umwelteinflissen ist.

Die bakterielle Vergangenheit der Mitochondrien wird als
maoglicher Grund dafiir angesehen, dass die Kraftwerke der
Zelle anfillig gegeniiber bestimmten antibiotischen Wirk-
stoffen wie Aminoglykosiden sind.

Untersuchungen zufolge tritt unter der Behandlung mit Amino-
glykosid-Antibiotika bei 2-5% der Patienten eine signifikante
Horschadigung auf, die auf eine Schadigung der Mitochondrien
zurlickgeflhrt wird. [6] Auch dabei weisen Untersuchungen
darauf hin, dass das Antioxidans Coenzym Q10 eine protektive
Wirkung aufweist, die eventuelle Schdden deutlich begrenzen
kann. [7]
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3 Mitochondrien sind Zellorganellen, die die Atmungskette
enthalten. Die Atmungskette besteht aus Proteinkomplexen,
welche an der inneren Mitochondrienmembran lokalisiert sind
und die oxidative Phosphorylierung, die Energiegewinnung
unter Sauerstoffverbrauch, ermaglichen. Die Energie, die aus
unserer Nahrung stammt, wird dabei genutzt, um Protonen
(H+) Uber die innere Mitochondrienmembran in den sog.
Intermembranraum zu pumpen. Coenzym Q10 (Q10) ist eine
natdrliche, fettldsliche Verbindung, die sich in zellulare Mem-
branen einlagert und in den Mitochondrien Elektronen (e-) von
Komplex | und Il der Atmungskette auf Komplex Il Gbertragt.
Uber Cytochrom C (Cyt. C) werden die Elektronen auf Komplex
IV Ubertragen, wo sie Sauerstoff zu Wasser reduzieren. Der Pro-
tonengradient, der sich Uber die innere Membran aufbaut, wird
Uber Komplex V abgebaut und die freiwerdende Energie dazu
genutzt, Adenosindiphosphat (ADP) mit Phosphor zu dem
energiereicheren Adenosintriphosphat (ATP) zu regenerieren.

Die Wirkung des Chemotherapeutikums Cisplatin beruht auf
einer Hemmung der DNA-Replikation durch Querverkniipfung
zweier benachbarter Guanin-Basen eines DNA-Strangs. Durch
diese Strukturstorung der DNA kommt besonders der Zellstoff-
wechsel von sich schnell teilenden Zellen wie Tumorzellen zum
Erliegen, und die Zellen leiten den programmierten Zelltod ein.
Gravierende Cisplatin-Nebenwirkungen bestehen jedoch in
einer Schadigung verschiedener Organe, wie dem Gehor, den
Nieren, der Leber und dem Herzen. Es wird angenommen, dass
diese Schaden durch eine beeintrdchtigende Wirkung auf anti-
oxidative Schutzmechanismen der Mitochondrien entstehen.
Cisplatin scheint in den Mitochondrien zu akkumulieren und
stort dort unter anderem die Funktion des Enzyms Superoxid-
Dismutase (SOD), das entscheidend an der Entgiftung von Su-
peroxidradikalen (O,) beteiligt ist.

Dadurch kommt es tiber eine Abnahme der ATP-Produktion und
eineZunahmederBildungvonSuperoxidzuerheblichenSchaden,
insbesondere an Geweben mit hoher Stoffwechselaktivitat. [8]
Eine deutlich protektive Wirkung gegen Cisplatin-induzierte
Horschaden durch die Supplementation von Coenzym Q10 und
Multivitaminen konnte in einer klinischen Studie nachgewiesen
werden. Wahrend bei 75% der Patienten in der Kontrollgruppe
nach dem dritten Zyklus der Chemotherapie eine Beeintrachti-
gung des Horens in oberen Frequenzbereichen auftrat, war dies
lediglich bei 11,1% der supplementierten Patienten der Fall. Tin-
nitus trat bei 62,5% der Patienten der Kontrollgruppe auf, wah-
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Kernaussagen

» Tinnitus ist die Wahrnehmung eines Phantomge-
rauschs durch Aktivierung des auditiven Cortex ohne
auslosendes akustisches Signal.

» Als akut bezeichnet man einen Tinnitus von einer
Dauer bis zu drei Monaten.

» Ein chronischer Tinnitus liegt vor, wenn die Sympto-
me drei Monate und ldnger fortbestehen.

» Tinnitus ist eng mit Horverlust assoziiert: bei mehr als
80% der Betroffenen besteht eine Einschrankung des
Horens, vor allem in oberen Frequenzbereichen.

» Die Umwandlung von Schallwellen in Nervenimpul-
se findet in den Haarzellen des Innenohrs statt, wo
die Bewegung von feinen Harchen lonenkanéle off-
net und Nervenimpulse erzeugt.

» lonenkandle kdnnen in kurzer Zeit groSe lonenmen-
gen passieren lassen. Der Durchlass erfolgt rein pas-
siv und erfordert keine Energie in Form von ATP.

» lonenpumpen dienen dem aktiven Transport von lo-
nen. Sie verbrauchen erhebliche Mengen an Energie
in Form von ATP, um einen lonengradienten herzu-
stellen.

» Die Prozesse der Signalerzeugung und Signalweiter-
leitung verbrauchen erhebliche Mengen an Energie.
Die Haarzellen des Innenohrs gehoren deshalb zu
den Geweben mit hoher Stoffwechselaktivitat bzw.
hohem Energieverbrauch.

> Eine ausreichende Verfligbarkeit von Energie in Form
von ATP ist eine Voraussetzung fur die Funktion un-
seres Gehors.

» Die Regeneration von ATP findet Uberwiegend in
den Mitochondrien, den Kraftwerken der Zelle, statt.
Als Nebenprodukt dieser sog. oxidativen Phosphory-
lierung entstehen Sauerstoffradikale, die Schaden an
Protein- und Membranstrukturen hervorrufen kon-
nen.

» Schaden an den Haarzellen des Innenohrs, die als ur-
sachlich fur die Entstehung des Tinnitus angesehen
werden, beruhen auf einer vermehrten Entstehung
von Radikalen bzw. auf einer verminderten Kapazitat
des Organismus, diese zu entgiften.

» Untersuchungen konnten aufzeigen, dass bestimm-
te antioxidative Mikronahrstoffe wirksam vor Tinnitus
schitzen konnen.

» Eine Supplementation kann die Symptome eines
bestehenden Tinnitus besonders dann in ginstiger
Weise beeinflussen, wenn bei den Betroffenen eine
Unterversorgung an entsprechenden Mikronahrstof-
fen besteht.
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rend die Inzidenz mit 11,1% unter den
supplementierten Patienten vergleichs-
weise niedrig war. [9]

Ein bereits bestehender Tinnitus kann
durch die Supplementation von Coenzym
Q10 besonders dann in deutlich positiver
Weise beeinflusst werden, wenn bei den
Betroffenen ein Coenzym Q10-Mangel

Coenzym Q10

Superoxid 05~ S—’ Hy0 ,
Fe2+

H,0 +0,

GPX
/KAT

vorliegt. In einer klinischen Untersuchung
mit 20 Teilnehmern konnte eine deut-
liche Verbesserung bei 7 Teilnehmern
aufgezeigt werden, bei denen zu Stu-
dienbeginn niedrige Coenzym Q10-Plas-
maspiegel gemessen wurden. [10]

Neben Coenzym Q10 kénnen eben-
falls Mikronahrstoffe wie das Spuren-

Coenzym Q10

)

OH' ——————»

Llpldperomdatlon

Fe 3+ Membranschaden

Fenton-Reaktion

Stickoxid NO °
Peroxynitrit ONOO ~

-

Superoxid-
Dismutase (SOD)
4
Mangan (mitochondrial)
Kupfer/Zink (Zytoplasma)

4 Vor allem in den Mitochondrien entstehen im Zuge der oxidativen Phosphorylierung
Superoxidradikale (O2-). Diese werden durch das Enzym Superoxid-Dismutase (SOD) zu
Peroxid (H,0,) verstoffwechselt, was durch die Enzyme Glutathionperoxidase (GPX) und
Katalase (KAT) zu Wasser und Sauerstoff abgebaut wird. In den Mitochondrien enthalt
SOD im katalytischen Zentrum Mangan-lonen, wahrend in den Zellen Kupfer- und Zink-
abhangige SOD synthetisiert wird. Unter dem katalytischen Einfluss von Eisen-lonen kon-
nen aus Peroxid gefahrliche Hydroxylradikale (OH) entstehen, die vor allem zelluldre und
mitochondriale Membranstrukturen schadigen kénnen. Das korpereigene Antioxidans
Coenzym Q10 kann sowohl Superoxid als auch Hydroxylradikale entgiften, sodass ein
Anstieg auf kritische Konzentrationen verhindert werden kann. Mit Stickoxid (NO) kann
Superoxid zu Peroxynitrit (ONOO) reagieren. Die reaktiven Stickstoffverbindungen Stick-
oxid und Peroxynitrit kdnnen mit Proteinstrukturen und DNA reagieren und Schaden
verursachen. Sie kdnnen jedoch durch Vitamin B12 entgiftet werden.
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Wissenswertes

Tinnitus tritt meist in Verbindung
mit Horverlust auf. Durch Uber-
malige akustische Belastung,
aber auch durch bestimmte Me-
dikamente werden die Sinnes-
zellen des Innenohrs geschadigt,
was als haufige Ursache beider
Symptome Tinnitus und Horver-
lust angesehen wird. Die Pro-
zesse der Signalerzeugung und
Signalweiterleitung sind ener-
gieaufwendig und deshalb von
der Funktion der Mitochondrien,
der Kraftwerke der Zelle, in kriti-
scher Weise abhangig. Die Mito-
chondrien stellen gleichzeitig
die Hauptquelle von Sauerstoff-
radikalen dar, die entsprechende
Schaden verursachen koénnen.
Bestimmte Antioxidantien, aber
auch Spurenelemente, die fiir die
Funktion antioxidativer Enzyme
bendtigt werden, kénnen zum
Schutz der empfindlichen Sin-
neszellen beitragen und in vielen
Fallen eine bestehende Tinnitus-
Symptomatik lindern.

element Zink und Vitamin B12 die
Schwere von Tinnitus-Symptomen be-
sonders dann signifikant verringern,
wenn bei den Betroffenen eine un-
zureichende Versorgung besteht. [5]
Neben seinen Funktionen als Coenzym
der Enzyme Methioninsynthase und
Methylmalonyl-CoA-Mutase ist Vitamin
B12 in der Lage, Stickoxidradikale abzu-
fangen, die DNA und Proteinstrukturen
schadigen kénnen. Eine ausreichende
Zinkversorgung ist eine Voraussetzung
fur die optimale Funktion zinkabhangiger
Superoxid-Dismutasen, die Superoxidra-
dikale im Zytoplasma entgiften (Abb. 4).

Fazit

Es wird angenommen, dass eine Schadi-
gung der Haarzellen des Innenohrs ur-
sachlich an der Entstehung des Tinnitus
beteiligt ist. Demnach werden die Sinnes-
zellen des Gehdrs durch eine vermehrte
Bildung von freien Radikalen geschadigt
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bzw. durch eine verminderte Kapazi-
tat des Organismus, diese zu entgiften.
Untersuchungen im klinischen Umfeld
konnten herausstellen, dass Antioxidan-
tien wie Coenzym Q10 wirksam vor Tin-
nitus schitzen konnen. Coenzym Q10
und andere Mikrondhrstoffe kdnnen eine
bestehende Tinnitus-Symptomatik be-
sonders dann in ginstiger Weise beein-
flussen, wenn bei den Betroffenen eine
unzureichende Versorgung besteht.
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