Ist die Depletion von Ubichinon (Coenzym Q) ein

kritischer Faktor bei Therapie mit Statinen?
Langfassung des Artikels in Arzneiverordnung in der Praxis 2004; 31(3): 64—65.

Ein deutscher Generikahersteller wirbt dafir, seinen Lipidsenker vom Statintyp mit dem Ii-
pophilen Vitaminoid, Ubichinon (Coenzym Q1¢) zu kombinieren. Die Empfehlung grindet auf
dem gemeinsamen Syntheseweg des Cholesterins und des Qqo. Alle Statine hemmen durch
Hemmung des Enzyms HMG-CoA-Reduktase neben der Cholesterinsynthese auch die Bio-

synthese von Q1.

Ist die Kompromittierung der endogenen Q4o-Synthese ein kritischer Faktor unter Statinthe-
rapie? Die Uberlegung ist prinzipiell plausibel. Als Atmungskettenferment ist Q4o essentiell fiir
die mitochondriale und extramitochondriale Energiebereitstellung. Zusatzlich fungiert es als
Antioxidans im LDL-Partikel, ist involviert in die zytosolische Glykolyse und wichtig fir den
Erhalt der Fluiditat von Biomembranen. Die hochsten Q4o Konzentrationen finden sich in Or-
ganen mit hohem Energiebedarf, wie z. B. im Herzmuskelgewebe. Niedrige Q4,-Gewebs-
und Serumspiegel sind mit degenerativen Erkrankungen und per se mit hoherem Alter asso-
ziiert (1). In Vorhofbiopsien &lterer Patienten, die anlasslich einer Bypass-Operation ent-
nommen wurden, fanden australische Untersucher signifikant erniedrigte Q9 Konzentratio-
nen (2). In einem zweiten Schritt behandelte man in einer kontrollierten Studie 20 Patienten,
die zur Bypass-OP oder kombiniert mit Klappenersatz vorgesehen waren, mit 100 mg Qg
oder Placebo vor und flhrte die Q4o Therapie fir 30 Tage postoperativ weiter. Als Ergebnis
fand sich ein Anstieg des myokardialen Q9 Gehaltes, eine verbesserte Ejektionsfraktion (EF)

sowie ein signifikant glnstigerer postoperativer Verlauf in der mit Q4o behandelten Gruppe.

Auch zur Therapie der Herzinsuffizienz wird Q4o seit langerem empfohlen. Die altesten publi-
zierten Studien datieren aus den 1960er Jahren und stammen aus Japan (3). Seither er-
schienen zahlreiche klinische Studien unterschiedlicher Qualitat, die in der Summe einen
positiven Effekt auf die Auswurfleistung des Herzens, den enddiastolischen Volumenindex,
auf die Haufigkeit von Lungendédemen und anderen Stigmata des kongestiven Herzver-
sagens erkennen lassen (4). Neuere Studien haben zudem einen positiven Effekt einer Qg

Gabe bei M. Parkinson (5;6) und Hypertonie (7) gezeigt.

Kritische Stimmen warnen seit Langerem vor ungunstigen Langzeitfolgen durch Statine, ins-
besondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz durch Verschlechterung der myokardialen
Pumpfunktion. Die Statin-vermittelte Beeintrachtigung der endogenen Q.o Synthese wird

dabei als Hauptmechanismus angeflhrt. Die bis dato komplettesten Ubersichten dazu finden
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sich auf der Webseite der International Coenzyme Qo Association [http://www.coenzy-

meq10.org/] sowie in einer 2003 publizierten Arbeit von Langsjoen (8).

Interessanterweise enthalt der gegenwértige Anzeigentext fiir Lipitor® (Atorvastatin) sowie
auch jener fiir das neue Statin, Crestor® (Rosuvastatin), in der kanadischen Ausgabe des
New England Journal of Medicine tatsachlich den Hinweis, dass ,,...unter Atorvastatin/Rosu-
vastatin signifikante Abfalle des Serum Ubichinon (Coenzym Q,)-Spiegels zu beobachten
waren.” Es heifl3t dort weiter: ,Die klinische Signifikanz der Langzeitsuppression der Qo Syn-
these durch Statine“ sei noch nicht bekannt und es sei berichtet worden, dass ,ein Abfall der
myokardialen Q1o Konzentration bei Patienten mit grenzwertigem kongestiven Herzversagen
zur Verschlechterung der Herzfunktion fiihren kann (Ubersetzung durch den Autor). Die Co-

Administration von Q4o zu Statinen wird im Anzeigentext jedoch nicht explizit empfohlen.

De facto lie sich bereits im Jahr 1990 die Firma Merck die Q4 Co-Administration zur Be-
handlung einer ,HMG-CoA-Reduktasehemmer-verursachten Myopathie“ patentrechtlich
schitzen [US-Patentschriften 4,929,437 und 4,933,165; www.uspto.gov/]. Einer der Unter-
zeichner fur Merck war Michael S. Brown (Dallas, TX), der zusammen mit Joseph L. Gold-
stein fur seine Forschung zum LDL-Rezeptor 1985 den Nobelpreis fur Medizin erhielt und

der an der Entwicklung der Statine als neues Therapieprinzip einen signifikanten Anteil hatte.

Sollte also Q4 per se, einen Nutzen bei der Therapie der myokardialen Pumpschwéache ha-
ben und, vice versa, kann a la longue die Suppression der endogenen Qqq Synthese durch
Statine Probleme verursachen? Wenn ja, ist dies vom Statintyp und/oder von der Dosis ab-
hangig und kann Q, diese negative Wirkung kompensieren? Fragen, die logischen Uberle-

gungen folgen.

Seit Beginn der Ara der Statine wurden mindestens flinfzehn Untersuchungen an Menschen,
davon neun kontrollierte Studien, publiziert, die Statine im Hinblick auf Q4o untersuchten. In
acht der neun kontrollierten Studien fanden sich signifikante Beeintrachtigungen des Qo-
Status unter Statingabe (8). In einer Untersuchung an achtzig Patienten mit Hypercholesteri-
namie, die Statine erhielten, fand sich neben einem Abfall der Q4 Serumkonzentration ein
gleichzeitiger Anstieg der Laktat/Pyruvat-Ratio, verglichen zum Kontrollkollektiv. Dies wurde
als mitochondriale Dysfunktion mit Beeintrachtigung der Energiebereitstellung durch Statine
interpretiert (9). In der einzigen indifferenten jener acht Humanstudien wurden zwolf junge,
normolipamische, gesunde Erwachsene fir vier Wochen mit Atorvastatin oder Pravastatin

behandelt, ohne dass sich die Q4o Serumkonzentration verminderte. Die Autoren schliel3en



mit der (vorschnellen?) Aussage, dass Routine-Supplementierung mit Qo unter Statinthera-

pie daher nicht notig sei (10).

Auch in Tierversuchen zeigten sich bei sechs verschiedenen Spezies dosisabhangig Qo
Depletion sowie deletare biologische Effekte unter Statinen. Vorbehandlung mit Simvastatin,
Atorvastatin und Cerivastatin verschlechterte etwa die Erholungsfahigkeit des Myokards im
Reperfusionsmodell am Hund (11). Zudem wurde die Beeintrachtigung der mitochodrialen
Funktion durch Statine als grundsatzlicher Mechanismus experimentell belegt (12). Die
negativen Effekte der Statine waren durch Vorbehandlung der Versuchstiere mit Qg
vermeidbar. Die tagliche Qio Dosis, die zu einer signifikanten Steigerung des Qqq
Serumspiegels fuhrt, wird mit ca. 100 mg angegeben (1). Kiirzlich konnte nochmals bestatigt
werden, dass supplementiertes Q4o bei Patienten auch tatsachlich zu einer Steigerung der

myokardialen Q4o-Konzentration fuhrt (13).

Wenn also Statine eine subklinische Herzinsuffizienz induzieren konnen, oder aber eine be-
stehende verschlechtern, musste dies klinisch wie auch an Parametern, wie dem linksventri-
kularen enddiastolisches Volumen, der EF, oder am Verlauf der Konzentration des Brain
Natriuretic Peptide (BNP) zu erkennen sein. Patienten mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA
IlI-IV wurden in den groRen Statinstudien bisher lediglich post hoc, wie z. B. im Falle der 4S-
Studie analysiert. Dabei ergab sich eine Reduktion der Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz, wenn sie durch Koronarinsuffizienz entstanden war. Insgesamt vermisst man jedoch
grol’e Endpunktstudien mit Statinen bei Herzinsuffizienzpatienten (14). Dennoch pladieren
einige bereits fir die Behandlung dieser Patientengruppe mit Statinen (15). Die Argumente
des Fur und Wider von Statinen bei Herzinsuffizienz wurden bereits im Jahr 2001 kundig

zusammengefasst (16;17).

In einer relativ neuen Placebo-kontrollierten Studie, in der 51 Patienten mit idiopathischer
dilatativer Kardiomyopathie mit Simvastatin in, nota bene, Niedrigstdosen zwischen 5-10
mg/Tag behandelt wurden, stieg die kardiale EF nach einer Therapiedauer von 14 Wochen
signifikant von im Mittel 34 + 3 auf 41 + 4 % an. Die Plasmakonzentration des BNP fiel eben-
falls signifikant ab (18). Daten zu Q1o fanden sich in der Studie nicht. Man vermutete, dass
diese glinstigen Effekte der Inhibierung proinflammatorischer Zytokine und anderen positiven
Effekten auf das myokardiale Remodelling Simvastatin zuzuschreiben waren. Weitere in die-
sem Jahr publizierte Arbeiten zeigten ebenfalls einen potentiellen Nutzen bei Herzinsuffi-
zienz durch Statine (19-21).



Widerlegen diese Arbeiten die kritischen Stimmen in puncto Herzinsuffizienz bereits, oder
weisen sie lediglich darauf hin, dass die Wahrheit, wie so oft, in der Mitte liegt, dass also die
Dosis der Statine, der praexistente Q4o Status der Patienten, sowie die Unterscheidung zwi-
schen ischamisch bedingter Pumpschwéache und kongestivem Herzversagen ohne stattge-
habte Infarzierung bei der Entscheidung mit Statinen zu therapieren berticksichtigt werden
muss? Altere Menschen haben nachgewiesenermafen eine nachlassende Qi de novo-
Synthese und niedrigere Q4o Gewebskonzentrationen als jlingere Personen. Die Statin-
induzierte Beeintrachtigung der mitochondrialen Energiebereitstellung mag also umso Kkriti-
scher sein, je ausgepragter ein praexistenter Qo Mangel ware (alte Menschen, Patienten mit
Herzinsuffizienz) und je langer die Statintherapie andauert. Letzteres ist insofern wichtig, als
dass zu kurze Beobachtungszeiten einen eventuellen negativen Effekt auf die myokardiale
Funktion nicht erfassen. Es ist zudem beispielsweise nicht klar, ob der fatale Effekt des su-
perpotenten Cerivastatin (Lipobay®) nicht etwa durch zu starke Qo Depletion im Skelettmus-
kel (mit)verursacht worden war. Bei der Recherche zu diesem Beitrag wurden keine aussa-
gefahigen Daten zum Qo Status bei den ,Lipobay®-Komplikationen* gefunden (22). Im Rat-
tenversuch jedoch zeigte eine aktuelle Studie, dass auch unter héheren Cerivastatin Dosen
zwar histopathologisch nachweisbare Muskelschaden auftraten; diese jedoch nicht mit einer

gravierenden Beeintrachtigung des Ubiquinon-Status (Q-9) der Tiere verknipft waren (23).

Mittlerweile ist besonders in den USA und Kanada eine zunehmende Auseinandersetzung
zwischen Statinkritikern und den vehementen Beflurwortern einer immer offensiveren Stati-
nanwendung zu beobachten. In einem Brief im renommierten Fachblatt Lancet beklagten
sich etwa zwei Kollegen darlber, dass es aufgrund der Warnungen von Statinkritikern zu-
nehmend zu Compliance-Problemen bei Personen kdme, die dringend Statinen bedirften
(24) und zitieren dazu die Publikationen der International Coenzyme Qi Association (25).
Ebenso scharf argumentieren jedoch die Kritiker einer Gberbordenden Statinanwendung und
beanstanden, dass Statine fir immer mehr Indikationen lanciert werden (Kinder, Neurodege-
neration, Primarpravention). Weitere Nebenwirkungen auller der besagten Beeintrachtigung
der myokardialen Pumpkraft durch Statine werden berichtet, z. B. Gedachtnisstérungen (26)

und evtl. substanzspezifisch Nierenschaden durch Rosuvastatin (27).

Vor diesem Hintergrund ist es dulerst bemerkenswert, dass die Zahl der veroffentlichten
Patienten/Kontroll-Subsets in den neun publizierten kontrollierten Studien zur Frage
Q,o/Statindepletion um mehrere GréRenordnungen unter jener liegt, die mittlerweile durch die
grollen Statinstudien generiert wurden. Zum kongestiven Herzversagen und Q, liegen, un-
abhangig von der Statindiskussion, nach Langsjoen (8) bis 2002 39 publizierte Studien mit

zusammen 4.498 Patienten vor. Die funf groRten Statinstudien zur kardiovaskuldren Primar-



pravention (PROSPER, ASCOT-LLA, AFCAP, WOSCOP, ALLHAT-LLT) umfassen dagegen
bereits 39.664 Teilnehmer und die Heart Protection Study alleine umfasste 20.536 Teilneh-

mer.

Gibt es noch weitere Mechanismen, die neben der Qqo-Hypothese die unerwiinschten Ne-
benwirkungen von Statinen erklaren kénnen? Ein erst kirzlich im Lancet publiziertes Hypo-
thesen-Papier lenkt den Blick auf einen weiteren von Statinen beeinflussten Stoffwechsel-
weg. Die Autoren postulieren, dass Statine mit der enzymatischen Isopentylierung von Sele-
nocystein-tRNA interferieren und dadurch die Bildung wichtiger Selenoproteine (z. B. Sele-
noprotein N) hemmen (28). Die Autoren weisen darauf hin, dal® Personen mit Statin-
induzierter Myopathie ahnliche klinische und pathologische Zeichen aufweisen, wie Patien-
ten mit ernstem Selenoprotein-Mangel. Verminderte Konzentrationen intakter maturer Sele-

nocystein-tRNA unter Statinbelastung wiirden diese Hypothese erharten.

Resiimee

Q1o hat als korpereigene, und daher nicht-patentierbare Substanz den Status eines rezept-
freien Nahrungserganzungsmittels (NEM). Demzufolge wird es im weniger streng regulierten
NEM-Sektor fur vielerlei Anwendungsmdglichkeiten beworben. Die Nicht-Patentierbarkeit
wird am ehesten auch der Grund sein, warum pharmazeutische Unternehmen wenig Interes-
se an Q10 gezeigt haben. In Japan ist es eines der am haufigsten verordneten Arzneimittel.
Warum Merck das besagte Anwendungspatent nicht ausibt, indem ein Q¢/Statin-

Kombinationspraparat zur Prifung angemeldet wird, bleibt ebenfalls unklar.

Legt man das (bedingt durch das Fehlen valider Studien) heute noch bestehende spekulative
Element positiv im Sinne der Patienten aus, so mag man geneigt sein, die Q10 Co-Admi-
nistration bei Statintherapie in Betracht zu ziehen. Die Indizienkette dazu ist stabil:
1. biologische Plausibilitdt (mitochondriale Dysfunktion durch Q9 Depletion wirde die
Rhabdomyolyse sowie neurologische Nebenwirkungen von Statinen gut erklaren)
(22),
die Q4o Depletion durch Statine ist dosisabhangig,
Schutz vor Schaden durch Qq9 Vorbehandlung im Tierversuch und auch kasuistisch
beim Menschen,
4. Qqq besitzt bereits fir sich genommen therapeutisches Potential flir Herzerkrankun-

gen und andere Gesundheitsstérungen.

Berucksichtigt man dagegen nur Untersuchungen allerhdchsten Evidenzgrades mit ausrei-

chender statistischer Power, wird man, auch die Zusatzkosten im Blick, gegenwartig nicht



zur breiten Q4o Co-Administration unter Statintherapie raten (29). Da jedoch die angestrebten
LDL-Zielkonzentrationen unter Statintherapie im Trend immer niedriger festgelegt werden
und Schlagzeilen wie: ,Die Atherosklerose ist besiegt — aber nur wenn die Statindosis hoch
genug ist“ [S. Nissen, Investigator der REVERSAL-Studie in Cardio News 11/2003, S. 12],
Konjunktur haben, sollte die Frage Qi bei Statintherapie im Sinne der Pharmakovigilanz

nicht vernachlassigt werden.

Am Ende bleibt die stereotype Forderung nach weiteren konfirmatorischen Studien. Es gilt
eindeutig, eine Wissenslicke zu schliefen. Zudem muss kritisch gefragt werden, warum es
bisher nicht gelang, die Frage Q4o/Statine hieb- und stichfest zu klaren. Dazu mussten bei-
spielsweise die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in den grofden Statinstudien systema-
tisch mit dem individuellen Q4 Status der betroffenen Individuen, sofern tberhaupt verflg-
bar, korreliert werden. Die gegenwartig noch laufenden groRen Endpunkstudien (CORONA,
GISSI-HF oder UNIVERSE) werden zur Aufklarung der Zusammenhange zwischen Statinen
und Herzinsuffizienz beitragen. Kleinere Studien, die Qo Co-Administration zur Statingabe
untersuchen, sind ebenfalls unterwegs (30;31). Warum jedoch eine gro3e Studie mit direk-
tem Vergleich zwischen Statin und Statin plus Q¢ bisher nicht aufgelegt wurde, mag mit Be-

rechtigung gefragt werden.

Auch die interessante Hypothese zur Statin-induzierten Beeintrachtigung der Synthese von

Selenoproteinen verdient weiter verfolgt zu werden.

Dr. med. Markus P. Look, Bonn
E-Mail: drlook@drlook.de
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