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Kennzeichen einer Migrane sind Kopf-
schmerzattacken, die zusammen mit Sympto-
men wie Ubelkeit, Lirm- und Lichtempfind-
lichkeit auftreten. Ursachlich ist eine ver-
mehrte Ausschiittung entziindungsfordernder
und gefaBerweiternder Botenstoffe an der
Migraneentstehung beteiligt. Als neue Thera-
pieoption wurden Antikdrper entwickelt, die
die Rezeptoren entsprechender Botenstoffe
blockieren konnen. Als natiirlicher Wirkstoff
eignet sich ehenfalls Coenzym Q10 zur
Migraneprophylaxe. Gravierende Nebenwir-
kungen sind dabei nicht zu erwarten.

Bei der Frage nach den Ursachen einer Mi-
grane wird derzeit die Hypothese bevorzugt,
dass die Anfalle durch eine Erweiterung ze-
rebraler BlutgefaBe entstehen (Vasodilata-
tion). Uber eine Aktivierung von Schmerz-
und Dehnungsrezeptoren des Nervus trige-
minus, des Hirnnerv V, fihrt dies zur Auslo-
sung von Schmerzreizen. Ursachlich fur die
Vasodilatation sind demnach gefaBerwei-
ternde Botenstoffe wie das Calcitonin Gene-
Related Peptide (CGRP). Das aus 37 Amino-
sauren bestehende Neuropeptid CGRP
zahlt zu den starksten BlutgefaB-erweitern-
den Substanzen. Es wird durch dasselbe
Gen wie das calciumsenkende Calcitonin
codiert und wird vor allem im zentralen und
peripheren Nervensystem exprimiert [2].
Neben der Vasodilatation bewirkt CGRP eine
Degranulation von Mastzellen, wodurch ver-
mehrt  Entzindungsmediatoren wie der
Tumornekrosefaktor-oc (TNF-at) freigesetzt
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werden. Da TNF-o jedoch die CGRP-Aus-
schuttung weiter stimuliert, fuhrt dies zu
einem sich selbst verstdrkenden Krisenzu-
stand mit den typischen Migranesympto-
men. Uber die zunehmende Reizung senso-
rischer Nerven kommt es zur Schmerzver-
starkung sowie zu einer Uberempfindlich-
keit gegenliber Umweltreizen (> Abb. 1)
[3,4].

Aufgrund der zentralen Rolle des CGRPs bei
der Migraneentstehung wurden monoklona-
le Antikorper entwickelt, die die Rezeptoren
des Neuropeptids blockieren und zur Pra-
vention von Kopfschmerzattacken einge-
setzt werden konnen. Als erster Vertreter
dieser neuen Wirkstoffklasse wurde der
Antikdrper Erenumab im Juli 2018 in
Deutschland zugelassen. Die Wirksamkeit
von Erenumab konnte in zwei klinischen
Studien mit insgesamt 1532 Teilnehmern
bestatigt werden. Dabei konnte die monatli-
che Haufigkeit von Migréanetagen von durch-
schnittlich 8,3 bzw. 8,1 auf 5,1 bzw. 4,6 ge-
senkt werden [5,6].

Es wurden ebenfalls natirliche Wirkstoffe
zur Migraneprophylaxe untersucht. Das kor-
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pereigene Coenzym Q10 spielt als Elektro-
nen- und Protonentbertrédger in der in den
Mitochondrien lokalisierten Atmungskette
eine essenzielle Rolle im zellularen Energie-
stoffwechsel. Daneben stellt es ein starkes
Antioxidans dar, das andere Antioxidantien
wie Vitamin C und E regenerieren kann [7].
Migrane ist mit einem Defizit des kdrpereige-
nen Coenzym Q10 assoziiert [8]. Coenzym
Q10 hat jedoch auch antientziindliche
Eigenschaften. Eine deutlich senkende Wir-
kung auf die Spiegel des Entzindungsme-
diators TNF-a durch eine Coenzym Q10-
Supplementation konnte in entsprechenden
Untersuchungen nachgewiesen werden
[9,10]. Aufgrund dieser Eigenschaften wird
Coenzym Q10 im klinischen Umfeld zur
Migréaneprophylaxe untersucht.

In einer offenen Studie erhielten 31 Teilneh-
mer, die zu Studienbeginn an durchschnitt-
lich 7,34 Migranetagen im Monat litten, tag-
lich 150 mg Coenzym Q10 Uber drei Mona-
te. Nach diesem Zeitraum konnte eine
Reduktion der monatlichen Migréanetage auf
durchschnittlich 2,95 verzeichnet werden.
Bei der Supplementation mit Coenzym Q10
traten keine Nebenwirkungen auf [11].

In einer doppelblinden, randomisierten Stu-
die erhielten 42 Teilnehmer mit durch-
schnittlich 4,4 monatlichen Migréneatta-
cken entweder 300 mg Coenzym Q10 oder
ein Placebo. Nach drei Monaten konnte die
Anzahl der Migraneattacken in der Verum-
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gruppe auf 3,2 reduziert werden, wahrend
diese Zahl in der Placebogruppe lediglich
bei 4,3 lag. Coenzym Q10 war dabei gut ver-
traglich [12].

In einer weiteren randomisierten Doppel-
blindstudie wurde neben den Migréne-
symptomen ebenfalls die Wirkung des Co-
enzyms auf die Werte des CGRPs und des
Entzindungsmarkers TNF-oc untersucht.
Dabei erhielten 45 weibliche Teilnehmerin-
nen taglich entweder 400 mg Coenzym Q10
oder ein Placebo. Uber den Studienzeit-
raum von drei Monaten konnte die Anzahl
der monatlichen Migréneattacken in der
Gruppe, die Coenzym Q10 erhielt, von
durchschnittlich 8,47 auf 3,10 reduziert
werden. Es konnte eine signifikante Verrin-
gerung der CGRP- sowie der TNF-o-Spiegel
aufgezeigt werden. Es wurde von keinen
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Coenzym Q10-Supplementation berich-
tet (» Abb. 2) [9].

Verbesserung der Bioverfiighar-
keit durch Phospholipide

Coenzym Q10 ist in fast allen Zellen enthal-
ten und wird deshalb ebenfalls mit der Nah-
rung zugefihrt. Dabei wird eine tagliche Auf-
nahme im Bereich von 5 mg angenommen.
Als fettlslicher Wirkstoff weist Coenzym
Q10 einen deutlich hydrophoben (,wasser-
meidenden) Charakter auf. In der wassri-
gen Umgebung des Magen-Darm-Trakts
neigt in Form von Pulverkapseln supple-
mentiertes Coenzym Q10 dazu, Agglomera-
te zu bilden. Die Bioverfligharkeit des pul-
verformigen Wirkstoffs wird stark begrenzt,
da nur Molektle an der Oberflache der Ag-
glomerate resorbiert werden kénnen.

Eine Alternative mit deutlich erhohter Bio-
verfligbarkeit stellen Emulsionen mit nattrli-
chen Phospholipiden (Lecithin) dar, in
denen das Coenzym in ultrakleinen Tropf-
chen ,vorverpackt vorliegt. Als Bestandteil
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Abb. 1: Das Neuropeptid CGRP, das wéahrend einer Migraneattacke aus trigeminalen Nervenfasern aus-
geschdittet wird, fihrt tiber eine Vasodilatation zur Reizung sensorischer Nerven. Durch Degranulation
von Mastzellen wird der Entziindungsmediator TNF-o vermehrt freigesetzt. Da TNF-o die Ausschlittung
von CGRP weiter stimuliert, kommt es zu einer zunehmenden GefaBerweiterung und einer weiteren Ver-

starkung der Symptome.

der Gallenflissigkeit tragen Phospholipide
physiologisch zur Verdauung von Fetten bei.
Da Phospholipide aus einem hydrophilen
(,wasserliebenden*) sowie einem lipophilen
(,fettliebenden®) Teil bestehen, konnen sie
sich mit Fetten verbinden und diese in einer
wassrigen Umgebung dispergieren. In Form
der dabei entstehenden kleinsten Tropfchen
konnen fettlésliche Nahrstoffe deutlich bes-
serin die Epithelzellen des Dinndarms (Ent-
erozyten) aufgenommen werden. In den
Enterozyten werden Fette und fettldsliche
Nahrstoffe in Transportvesikel, sogenannte
Chylomikronen verpackt, die zu etwa 10 %
aus Phospholipiden bestehen. Die hydro-
philen Kopfgruppen der Phospholipide bil-
den dabei eine Hulle, die die Fetttropfchen
umschlieBt und ihren Transport im wassri-
gen Milieu der Lymphe und des Blutes er-
moglicht (> Abb. 2). Die Bioverfugbarkeit
von Coenzym Q10 kann weiter gesteigert
werden, wenn der Wirkstoff vor der Formu-
lierung mit Phospholipiden in MCT-OI (Me-
dium Chain Triglycerides) gel6st wird.

Die Verbesserung der Bioverfligbarkeit von
Coenzym Q10 durch eine entsprechende
Emulsion mit Phospholipiden wurde eben-
falls in einer vergleichenden Crossover-Stu-
die mit 23 Teilnehmern nachgewiesen.
Gegenuber der Einnahme von 100 mg un-
formuliertem Coenzym Q10 konnte dabei
eine finfmal hohere Bioverfligharkeit Bio-
verfugbarkeit (als Flache unter der Kurve)
aufgezeigt werden (> Abb. 3) [13].

Fazit

Neben pharmakologischen Therapieoptio-
nen kann ebenfalls Ausdauersport zu einer
Verringerung der Migranehaufigkeit beitra-
gen. Daneben werden Stoffe zur prophylak-
tischen Behandlung der Migrdne unter-
sucht, die natdrlich im Koérper vorkommen.
Sie zeichnen sich vor allem dadurch aus,
dass bei der Anwendung keine Nebenwir-
kungen zu erwarten sind. Fur Coenzym Q10,
das eine zentrale Rolle im Energiestoffwech-
sel spielt, konnte dabei eine deutliche Wirk-
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Abb.2: Verbesserung der Bioverftigbarkeit von Coenzym Q10 durch Formulierung mit Lecithin:

AWM=

Coenzym Q10 wird mit nattirlichem Lecithin in ultrakleine Trépfchen verpackt.

Die Aufnahme des Coenzyms beginnt bereits im Mund tiber die Mundschleimhaut.

Die Lecithinhdille schtitzt Wirkstoffe vor der rauen Umgebung des Magens.

Lecithin stellt einen natiirlichen Bestandteil der Gallenfltissigkeit dar, der die Verdauung von Nah-

rungsfetten und fettléslichen Nahrstoffen erleichtert.

o

genommen werden.

Das vorverpackte Coenzym Q10 kann von den Enterozyten des Diinndarms wesentlich besser auf-

6. Inden Enterozyten werden fettlésliche Néhrstoffe mit Hilfe von Lecithin in Chylomikronen bzw. Lipo-

proteine verpackt.

7. Zur systemischen Verteilung werden die Coenzym Q10-haltigen Chylomikronen in die Lymphe bzw.
die Coenzym Q10-haltigen Lipoproteine ins Blut abgegeben.

samkeit aufgezeigt werden. Coenzym Q10
wird nach oraler Aufnahme jedoch nur zu
einem geringen Teil resorbiert. Durch eine
Formulierung mit Phospholipiden bzw. mit
Phospholipiden und MCT-OI kann die Bio-
verfligbarkeit erheblich gesteigert werden.
Phospholipide sind ebenfalls in der Gallen-
flussigkeit enthalten und tragen natdrlich
zur Verdauung von Nahrungsfetten und fett-
|6slichen Wirkstoffen bei.
Philipp Gebhard
p.gebhardt@mitotherapie.de
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