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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) ist nach wie vor die Haupttodesursache in den

westlichen Industrienationen. Nach den aktuellen Angaben des statistischen Bundes-

amtes starben in Deutschland im Jahre 2001 mehr als 255.000 Menschen an Krankhei-

ten des Herz-Kreislauf-Systems etwa die Hälfte aller Todesfälle in Deutschland. Dabei

bildet die ischämische Herzkrankheit, im wesentlichen Herzinfarkt und Angina pectoris,

den überwiegenden Anteil kardial bedingter Sterbefälle. Der akute Myokardinfarkt ist

die häufigste Einzeltodesursache (75).

Üppiges Leben mit reichlicher Ernährung und wenig körperlicher Bewegung beschreibt

auch schon für Virchow den Risikopatient artherosklerotisch bedingter Herz-Kreislauf-

Erkrankungen. Seitdem hat eine Vielzahl epidemiologischer Studien den Einfluss eines

ungesunden Lebensstils auf das Risiko, eine KHK zu erleiden bestätigt. Dennoch ist die

Atherosklerose eine Massenerscheinung, basierend auf mindestens zwei wesentlichen

Ursachen: Die Lebenserwartung ist allgemein gestiegen, sodass mehr Menschen- trotz

eines späteren Manifestationsalters, insbesondere auch Frauen- ein Alter erreichen, das

die Entwicklung von Atherosklerose erlaubt und Komplikationen manifest werden lässt.

Parallel dazu hat sich die wirtschaftliche Lage verbessert. Weniger körperliche Anstren-

gung insbesondere aufgrund der Automatisierung im Arbeitsprozess ist notwendig.

Gleichzeitig ist die Ernährung kalorien- und fettreicher geworden. In den westlichen

Industrieländern zeichnet sie sich durch ein breites Angebot an Lebensmitteln tierischer

Herkunft aus. Diese durch den Lebensstil bedingten Faktoren spielen eine entschei-

dende Rolle für die Ausbildung artherosklerotischer Gefäßleiden, wobei jedoch die ge-

netische Prädisposition die Grundlage für die individuelle Ausprägung darstellt (103).

1.2 Pathogenese der Atherosklerose

Die Entstehung der Atherosklerose stellt einen komplexen Prozess dar. Einer zunächst

noch mäßigen, lockeren Fetteinlagerung folgt eine Verdichtung der Fettmassen (sog.

Atherombildung) mit möglichem Einriss der Intima. Aus diesem Intima-Einriss kann

sich im Verlauf ein ulcusähnlicher Defekt entwickeln, dem sich ein Blutgerinnsel aufla-
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gert. Bei noch weitreichenderen Defekten mit breiter Freilegung des Atheroms können

sich großräumigere Blutgerinnsel der Gefäßwand anlegen.

Die für die Pathogenese der Atherosklerose bedeutsamsten Hypothesen stammen von

Virchow und Ross. Virchow beschreibt in seiner Lipidhypothese den Beginn der Athe-

rosklerose als Wechselwirkung zwischen Blutfetten mit Zellen und Gewebe der Arteri-

enwand. Nach der Response to injury-„verletzungsbedingte Antwort“-Hypothese von

Ross wird eine Verletzung des Gefäßendothels und daraus ausgelöste Kaskaden inter-

zellulärer Reaktionen aller an der Läsion beteiligten Zellen in den Mittelpunkt gestellt

(70). Dabei unterstreicht er die Bedeutung der endothelialen Dysfunktion als Frühform

der Atherosklerose.

Als funktionell, messtechnisch erfassbare Vorstufe der Atherosklerose ist die endothe-

liale Dysfunktion in der letzten Dekade zum Gegenstand intensiver Untersuchungen

geworden (13;27;69). Die endothelabhängige Vasodilatation wird durch einen vom

Endothel gebildeten Wachstumsfaktor (Endothelium Derived Relaxing Factor (N0))

(27) vermittelt und kann durch viele Faktoren negativ beeinflusst werden:

Abbildung 1: Endotheliale Dysfunktion

Die Endotheliale Dysfunktion spielt eine Schlüsselrolle in der Pa-
thogenese vieler kardiovaskulärer Erkrankungen. Störungen der
Endothelfunktion können entweder primär oder sekundär auftre-
ten, sodass sich komplexe Wechselwirkungen mit den endothe-
lialen Regulationsvorgängen ergeben. Internist 2000, 41:355-362,
Springer-Verlag
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Neben den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren wird auch die Hyperhomozy-

stinämie, Alkoholabusus, Sklerodermie und die Herzinsuffizienz mit einer endothelialen

Dysfunktion assoziiert. Andererseits kann eine gestörte Endothelfunktion durch

Acetylsalicylsäure, Rotwein, Vitamin C, Vitamin E, Arginin, Östradiol, Hydroxy-

Methyl-Glutaryl-CoenzymA-(HMG-CoA)-Reduktasehemmer, Antithrombin 1 (AT1)-

Blocker, Diabetestherapie mit Troglitazon und Ausdauertraining verbessert werden.

Noch bevor sich morphologische Veränderungen zeigen, lassen sich bereits reversible

Störungen der Endothelfunktion nachweisen. Myokardinfarkt, Schlaganfall und peri-

phere arterielle Verschlusskrankheit sind klinische Endpunkte, denen eine längere Vor-

phase angefangen mit der Endothelschädigung (Response to injury-Hypothese) bis hin

zur Entwicklung atherosklerotischer Plaques und deren Progression vorangeht (Abb. 2).

Abbildung 2: Rupturierte Plaque einer Koronararterie

CardioVasc 2001;1(4):34-36
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1.3 Endothel

Der typische Wandaufbau der Blutgefäße besteht aus 3 Schichten: Adventitia, Media

und Intima.

Abb. 3 zeigt schematisch den Wandaufbau der Blutgefässe. Arterien besitzen aufgrund

der stärkeren Druckverhältnissen eine kräftigere Media und dichter gelagerte Muskel-

fasern als Venen.

Abbildung 3: Wandaufbau der Blutgefäße

Histologie, 3. Auflage 2000, Deutscher Ärzte Verlag
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Die Intima wird von einer einschichtigen Lage von spindelförmigen, flachen Endothel-

zellen mit ihrer zugehörigen Basalmembran und dem subendothelialen Bindegewebe

gebildet. Die Endothelzellen sind bei genügend hohen Scherkräften stromlinienförmig

in Richtung des Blutflusses ausgerichtet. Der große Kern sowie die zahlreichen

Zellorganelle der 50-150 µm großen Zellen weisen auf eine hohe Stoffwechselaktivität

hin (21).

Noch vor 20 Jahren wurde dem Endothel eine rein passive Barrierefunktion zwischen

Blut und Gewebe zugeschrieben, das von kleinmolekularen Substanzen passiert werden

konnte, und das die Diffusion von Makromolekülen verhinderte.

Heute wird das Endothel mit einer Gesamtmasse von ca. 1,8 kg, einer Oberfläche von

mehr als 700 m2 und einer Zellzahl von ca. 1 Billion Zellen als disseminiertes Organ

mit endokriner und parakriner Funktion angesehen (21). Daraus folgernd kann das En-

dothel als größte Hormondrüse des menschlichen Körpers bezeichnet werden. Durch

seine strategische Lage zwischen dem zirkulierenden Blut und den Gefäßzellen haben

die Endothelzellen ideale Voraussetzungen, die vaskuläre Homöostase über zahlreiche

Stoffwechselwege zu regulieren.

Auf die Stimulation durch verschiedene Hormone, Neurotransmitter oder die von

Thrombozyten produzierten Substanzen sowie auf hämodynamische Einflüsse reagiert

das Endothel mit der Bildung und der Modulation verschiedener vasoaktiver Substan-

zen. Außer der Regulierung des Gefäßtonus und der Gefäßstruktur beeinflussen die

Substanzen auch die Produktion von Wachstumsfaktoren, die Regulierung von

thrombotischen und fibrinolytischen Eigenschaften, vermitteln Entzündungs- und

Immunmechanismen, regulieren Leukozyten- und Thrombozytenadhäsion an der

Endotheloberfläche, modulieren die Lipidoxidation und regulieren die vaskuläre

Permeabilität (33;57;71;93) (Abb. 4).
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Abbildung 4: Regulatorische Funktion des Endothels

Regulatorische Aufgaben des vaskulären Endothels, welche für die Auf-
rechterhaltung der Funktion und Architektur der Gefäßwand wesentlich
sind (EC: Endothelzelle, VSM: Glatte Gefäßmuskelzelle). Internist 1999,
40: 1300-1307, Springer Verlag

Die Hauptfunktion des Endothels ist die Regulierung des basalen Gefäßtonus. Die En-

dothelzelle kann als Mechanotransducer von Stromstärke auf Gefäßweite betrachtet

werden (53). Sie reagiert auf den Reiz der Scherkräfte des Blutstromes, aber auch auf

verschiedene andere Stimuli mit der Produktion vasoaktiver Substanzen.

Ignarro et al. kann 1986 den vom Endothel freigesetzten, kurzlebigen, gefäßrelaxieren-

den und thrombozytenaggregatorischen Endothelial-derived relaxing factor (EDRF) als

das Gas Stickstoffmonoxid (NO) identifizieren (38). Im folgenden Jahr wird die Bil-

dung von NO aus der Aminosäure L-Arginin beschrieben (67).

1990 gelingt die Isolation und immunhistochemische Charakterisierung der NO-

Synthase (9), die die NO-Abspaltung von L-Arginin katalysiert.

Wichtigstes Zielenzym des Botenstoffes NO ist die in glatten Muskelzellen, Thrombo-

zyten, Monozyten und in unterschiedlichen Parenchymzellen nachgewiesene lösliche

Guanylatzyklase (sGC). Dieses cytosolische Protein katalysiert die Synthese des zur

Signalübertragung in humanen Zellverbänden weit verbreiteten Second Messengers

zyklisches Guanosinmonophosphat (GMP) aus dem Trinukleotid GTP (6).
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Durch den intrazellulären Anstieg an cGMP wird über einen noch nicht ganz geklärten

Signaltransduktionsweg die Konzentration des intrazellulären freien Kalziums ernied-

rigt, was zu einer Relaxation der glatten Muskelzellen und einer Inaktivierung der

Thrombozyten führt (6;58).

Den Hauptreiz zur endothelabhängigen NO-Freisetzung vermittelt die physiologische

pulsatile Scherkraft des Blutflusses. Bradykinin, Serotonin, Acetylcholin, Histamin,

Thrombin, Endothelin 1, Adenosindiphosphat (ADP), Adenosintriphosphat (ATP),

Adrenalin und Noradrenalin (über α-2 Rezeptoren) stimulieren als wichtigste rezeptor-

übertragene Substanz die NO-Synthese. Neben NO zählen zu den vasodilatierenden

Substanzen außerdem Prostazyklin (PGI2), Endothelial-derived hyperpolarising factor

(EDHF) und Östrogene (54).

Das Endothel synthetisiert unter bestimmten Bedingungen wie z.B. Minderperfusion

oder Stress auch vasokonstriktive Substanzen wie Endothelin, Angiotensin II und

Arachidonsäuremetaboliten, die zu einer Gefäßverengung führen (53) (Abb. 5).
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Abbildung 5: Vom Endothel gebildete vasoaktive Substanzen

Das Endothel bildet vasodilatierende (rechts) und vasokontrahierende (links) Faktoren. AI/ AII :

Angiotensin I/II, ACE: Angiotensin-Converting-Enzym, Ach: Acetylcholin, ADP: Adenosindiphosphat,

L-Arg: L-Arginin, Bk: Bradykinin, ECE: Endothelin-Converting-Enzym, EDHF: vom Endothel

stammender hyperpolarisierender Faktor, bET: Big-Endothelin, ET: Endothelin, 5-HT: Serotonin, M:

muskarinischer Rezeptor, NO: Stickstoffmonooxid, PGH2: Prostaglandin H2, PGI2: Prostazyklin, S1:

Serotonin, T: Thrombinrezeptor, TGF1: Transforming Growth Factor Beta1, Thr: Thrombin, TX:

Thromboxan-Rezeptor, TXA2: Thromboxan A2. Internist 2000, 41:355-362, Springer-Verlag
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1.4 Endotheliale Dysfunktion

Unter der endothelialen Dysfunktion versteht man eine funktionelle Veränderung des

Endothels, die heute als eine frühzeitige, reversible Manifestation der Atherosklerose

gilt (53;70;99). Die endotheliale Dysfunktion ist eine generalisierte Erkrankung, die

sogar in arteriellen Gefäßen ohne artherosklerotische Veränderungen vorkommt, wie

z.B. in der Brachialarterie (61).

Als unbeeinflussbare Risikofaktoren, die zu deren Entstehung beitragen, können Alter,

Geschlecht und die familiäre Disposition angesehen werden. Beeinflussbare Risikofakto-

ren sind Hyperlipidämie, Rauchen, Diabetes mellitus und der Hormonstatus.

Es zeigt sich eine eingeschränkte endothelabhängige Vasodilatation (36) verursacht durch

die verminderte Produktion oder Inaktivierung von anti-atherogenen Substanzen (99),

hauptsächlich von NO (Abb. 6).

Erhöhte Cholesterinkonzentrationen im Serum oder gesteigerte Scherkräfte bei Hyperto-

nie führen zu einer Abnahme der endogenen, endothelialen NO-Produktion (EDRF). Die

Durchlässigkeit des Endothels nimmt zu, wodurch sich vermehrt Lipide (vorwiegend Li-

poproteine mit niedriger Dichte, Low Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterin) in der In-

tima anreichern. Die durch chronische Stimuli aktivierte Endothelzelle bildet vermehrt

sogenannte Adhäsionsproteine auf ihrer Oberfläche aus, die zur Bindung von Monozyten

(Makrophagen) an das Endothel und zu deren Einwanderung in die Intima führen. Die

Makrophagen wandeln sich durch Aufnahme von LDL-Cholesterin, das in der Folge oxi-

diert und damit toxisch verändert wird, in sogenannte Schaumzellen um. Gleichzeitig

kommt es zu verstärkter Proliferation der glatten Muskelzellen der Media. In Folge des

geschädigten und später lückenhaften Endothelzellverbands haften Thrombozyten auf

dem subendothelialen Bindegewebe und setzen hochaktive Substanzen frei, die einerseits

die Thrombozytenaggregation verstärken, andererseits die glatten Muskelzellen der

Media zur weiteren Proliferation stimulieren. Später degenerieren die proliferierten, mit

LDL-Cholesterin angereicherten Muskelzellen. Die Läsion wird bindegewebig zur soge-

nannten fibrösen Plaque umgebaut. Eine Rückbildung der Läsion ist möglich, vor allem

wenn die auslösende Noxe eliminiert wird und die Ausdehnung begrenzt ist (72).
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Abbildung 6: Gestörte Endothelfunktion bei Hyperlipidämie und Atherosklerose

Die wichtigsten Mediatoren sind oxidiertes LDL-Cholesterin, welches durch Aktivierung eines soge-

nannten „Scavenger“-Rezeptors die Aktivität des L-Arginin-Stickstoffmonooxidstoffwechsels ver-

schlechtert. Die Ursachen sind möglicherweise eine Inaktivierung von Gi-Proteinen, eine verminderte

Verfügbarkeit von L-Arginin oder ein vermehrter Abbau von Stickstoffmonoxid (NO) durch Superoxid-

radikale (O2-). Oxidiertes LDL-Cholesterin stimuliert zusätzlich die Endothelin-Gen-Expression und –

Bildung über Proteinkinase C (PkC). Low Density Lipoprotein (LDL), oxidiertes LDL (ox LDL), High

Density Lipoprotein (HDL), NO-Synthase (NOS), Platelet derived growth factor (PDGF), Endothelin

(ET) Internist 2000, 41:355-362, Springer-Verlag.

Die wichtigsten Funktionen des EDRF (=NO) sind:

- Regulation des Vasotonus,

- Antiproliferative Wirkung auf Gefäßwandzellen (v.a. auf die glatten Muskelzellen),

- Antithrombotische Wirkung,

- Regulation der vaskulären Homöostase,

- Antiinflammatorische und adhäsive Wirkung,

- Reduzierung der freien Sauerstoffradikale.

Als Zeichen der endothelialen Dysfunktion gelten entsprechend:
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Vasokonstriktion, Proliferation von Gefäßzellen (v.a. glatte Muskelzellen), Thrombo-

zytenaktivierung mit pathologischer Gerinnung und Fibrinolyse, Leukozytenadhäsion und

LDL-Cholesterin-Oxidation.

Die endotheliale Dysfunktion kann als frühzeitige, reversible Manifestation atherosklero-

tischer Veränderungen funktioneller Art angesehen werden (54;61;95) bevor morphologi-

sche Veränderungen feststellbar sind.

1.5 Fettstoffwechselstörungen

Fehlernährung mit Übergewicht, zu hoher Alkoholkonsum und Diabetes mellitus sind die

wichtigsten Risikofaktoren für eine krankhafte Erhöhung der Blutfette. Des weiteren kön-

nen Leberfunktionsstörungen, Schilddrüsenunterfunktionen oder bestimmte Medikamente

zur Hypercholesterinämie führen.

Folgen davon können sein: Koronare Herzkrankheit (KHK), Herzinfarkt, Schlaganfall,

Xanthome, Fettleber, Pankreatitis – um nur einige zu nennen.

Man geht davon aus, dass bei mehr als 50% aller Infarktpatienten, die Hypercholeste-

rinämie den wesentlichen, wenn nicht gar den allein verantwortlichen Auslöser für dieses

Ereignis darstellt (75). Der Therapie der Hyperlipidämie kommt daher im Sinne der

Prävention eine überragende Bedeutung zu. Zur Behandlung sind eine Reihe

verschiedener Medikamente verfügbar. Im Laufe der letzten Jahre haben sich die soge-

nannten „Statine“ als wirksamste Substanzgruppe herauskristallisiert. Statine hemmen das

Schlüsselenzym der körpereigenen Cholesterinsynthese, die Hydroxymethylglutaryl–

CoenzymA-Reduktase. Unter der Behandlung gelingt es zumeist, die Cholesterinwerte

sehr wirksam zu senken. Verschiedene Beobachtungen legen nahe, dass der protektive

Effekt von Statinen über ihren Cholesterin senkenden Effekt hinaus durch eine direkt anti-

atherosklerotische Wirkung unterstützt wird (94).

1.6 Atherosklerosediagnostik

1.6.1 Invasive Methoden zur Messung der koronaren Endothelfunktion

Furchgott erkennt 1980 die entscheidende Bedeutung des Endothels bei der Vasodilata-

tion auf Acetylcholin an isolierten Kaninchenaorten (27). Im Anschluss an diese
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Entdeckung werden Methoden zur Beurteilung der endothelialen Funktionen entwickelt.

Durch invasive Studien wird in den Folgejahren bei Patienten mit atherosklerotisch

veränderten Koronararterien eine paradoxe Vasokonstriktion auf intrakoronare

Acetylcholingabe beschrieben (53). Dieser Verlust der vasodilatierenden Funktion des

Endothels lässt sich vor dem Auftreten koronarangiographisch sichtbarer Wandverände-

rungen feststellen (20). In der aktuellen Atheroskleroseforschung konzentriert man sich

daher immer stärker auf frühfunktionelle Veränderungen wie Gefäßtonus und Vasomo-

torik (37).

1.6.2 Invasive Meßmethoden der peripheren Endothelfunktion

Die teuren und invasiven Meßmethoden der Endothelfunktion sind zur Untersuchung

großer Gruppen und wiederholter Studien nicht geeignet. Auch die Messung der periphe-

ren endothelialen Dysfunktion war bis Anfang der 90er Jahre invasiver Natur (12;73;82).

1.6.3 Nicht-invasive Meßmethoden der peripheren Endothelfunktion

Anfang der 90er Jahre werden nicht-invasive Methoden zur Messung der peripheren en-

dothelialen Dysfunktion vorgestellt (16;84). Die flussassoziierte Vasodilatation (FMD%)

von oberflächlichen Arterien mittlerer Größe (Arteria brachialis, Arteria radialis, Arteria

femoralis) kann mit Hilfe von hochauflösendem Ultraschall als Maß für die endotheliale

Funktion dienen (98). Diese Methode wird den Neuerungen der Ultraschalltechnik ange-

paßt (22;23) und in unserer Studie verwendet.

1.6.4 Messung der endothelunabhängigen peripheren Vasodilatation

Die Veränderung des Gefäßdurchmessers der Arteria brachialis nach sublingualer Ap-

plikation von 400 µg Nitroglycerin-Spray (Glyceroltrinitrat) im Verhältnis zum Ruhe-

durchmesser (NTG%) wird mit dem gleichen sonographischen Verfahren bestimmt. Bei

der NTG% handelt es sich im Gegensatz zur FMD% um exogen zugeführtes Stick-

stoffmonoxid (NO), das im Sinne einer endothelunabhängigen peripheren Vasodilata-

tion verstanden werden kann (64).
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1.7 Korrelation zwischen peripherer endothelialer Dysfunktion und Koronarer

Herzkrankheit (KHK)

Die endotheliale Dysfunktion ist kein lokal begrenzter Prozess, sondern sie tritt wie die

systemische Erkrankung Atherosklerose, generalisiert auf. Folgerichtig kann eine posi-

tive Korrelation zwischen der peripheren endothelialen Dysfunktion der Arteria

brachialis und dem Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) gezeigt werden

(4;86).

Widersprüchliche Aussagen waren in den neuesten Arbeiten über den Zusammenhang

zwischen dem Schweregrad der KHK und dem Ausmaß der endothelialen Dysfunktion

zu erkennen. Neunteufl und Kaku et al. 1998 (41; 64) können eine Korrelation

erkennen, wohingegen die Ergebnisse von Biegelsen et al. dem widersprechen. Bei

Patienten mit Verdacht auf KHK wird in bezug auf die Vorhersage einer KHK die

Sensitivität und Spezifität der peripheren endothelialen Dysfunktion (gemessen anhand

der FMD%) nicht hinreichend untersucht.

1.8 Vorhersage einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) mit Hilfe der nicht-inva-

siven Messung der Arteria brachialis

Ziel der Studie von Schröder et al. 1999 (78) ist es zu untersuchen, ob die Messung der

peripheren endothelialen Dysfunktion (ED) auch als Screening-Test für eine Koronare

Herzerkrankung (KHK) eingesetzt werden kann.

122 Patienten mit Verdacht auf eine KHK werden in die Studie eingeschlossen. Vor der

Erst-Koronarangiographie wird mit hochauflösendem Ultraschall (13MHz) der Arteria

brachialis in Ruhe, während reaktiver Hyperämie (FMD%) und nach Gabe von Nitro-

glycerin (NTG%) gemessen.

Bei 101 von 122 Patienten wird angiographisch eine KHK diagnostiziert, 21 Patienten

haben unauffällige Koronararterien. Die FMD% ist bei den Patienten mit unauffälligen

Koronarien signifikant höher als in der KHK-Gruppe. Hinsichtlich der Vorhersage einer

KHK ergibt sich für eine FMD% < 4,5% eine vergleichbare Sensitivität (71,3%) und

Spezifität (81%) wie für das Belastungs-EKG (Sensitivität 82,4%, Spezifität 57,1%). Es

gibt keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Ausmaß der ED und dem

Schweregrad der KHK.
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Folglich erweist sich die Messung der FMD% als Maß für eine endotheliale Dysfunk-

tion als sensitiver und spezifischer Parameter in der Vorhersage einer KHK (4;78).

1.9 Ziel der Studie

In dieser Studie wird der Einfluss von Coenzym Q10 (Ubichinon) und Cerivastatin auf

die Endothelfunktion der Arteria brachialis untersucht. In mehreren Studien kann be-

reits der positive Einfluss lipophiler Antioxidantien (z.B. Vitamin E) gezeigt werden. Es

ist nachgewiesen, dass eine Oxidation von LDL-Cholesterin nach Applikation von

Vitamin E reduziert wird (64).

Klinische Studien liegen in diesem Zusammenhang noch nicht vor, obwohl bekannt ist,

dass Coenzym Q10 ein potentes Antioxidanz ist (106). Unter einer Statintherapie jedoch

wird Coenzym Q10 vermindert synthetisiert, dem Körper stehen folglich weniger

Antioxidantien zur Verfügung. Dieser Erkenntnis folgend wird in dieser Studie der

positive Einfluss der Kombination von Cerivastatin mit Coenzym Q10 gezeigt.

Untersucht wird daher in einer randomisierten Studie an 25 männlichen Patienten mit

Hypercholesterinämie, ob die Behandlung mit Coenzym Q10, Cerivastatin oder der

Kombination von beiden einen Einfluss auf die periphere Endothelfunktion der Arteria

brachialis hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

2.1.1 Rekrutierung der Probanden

Männliche, nicht-rauchende Patienten mit erhöhten Cholesterinwerten (LDL-Choleste-

rin > 130 mg/dl), die zur Aufnahme in die Medizinische Klinik Tübingen kommen,

werden bezüglich der Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie über-

prüft. Patienten, die die erforderlichen Einschlusskriterien erfüllen, werden 24 Stunden

vor der Ultraschalluntersuchung hinsichtlich der Studie aufgeklärt und es wird das

schriftliche Einverständnis zur Teilnahme an der Studie eingeholt. Die Studie war von

der Ethikkommission der Universität Tübingen genehmigt worden.

2.1.2 Einschlusskriterien

- männliches Geschlecht

- Alter >35 Jahre

- LDL-Cholesterin >130 mg/dl

- Manifeste endotheliale Dysfunktion, definiert nach Schröder et al. 1999 (77;78)

als flussinduzierte Vasodilatation (FMD%) < 4,5%.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Die folgenden Begleiterkrankungen stellen ein Ausschlusskriterium dar:

Niereninsuffizienz (Kreatinin >1,5 mg/dl), manifeste Hyperthyreose (Thyreotropes

Schilddrüsenhormon (TSH)-basal <0,1 mU/l), Rheumatoide Arthritis und Kollagenosen

(Behandlung mit Immunsuppressiva), Koronare Herzerkrankung neu manifestiert als

instabile Angina pectoris oder akuter Myokardinfarkt, bekannte Lebererkrankungen

oder Leberfunktionsstörungen mit erhöhten Transaminasen (Glutamat-Oxalacetat-

Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), γ-Glutamyltranspep-

tidase (γ-GT) > als der doppelte Normalwert), Muskelerkrankungen (Myopathien), ho-

mozygote familiäre Hypercholesterinämie, erhöhter Alkoholkonsum, manifester Niko-

tinkonsum, Cholestase, insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Tinnitus, Neurodermitis,

Psoriasis, maligne Erkrankungen.
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Nicht zulässige Begleittherapien sind bereits bestehende Behandlung mit:

Lipidsenkern (Hydroxymethyl-CoenzymA-Reduktase Hemmer (HMG-CoA-Redukta-

sehemmer), Fibrate, Nikotinsäure, Ionenaustauschharze) oder Antioxidantien (regelmä-

ßige Einnahme von Vitamin E, Vitamin C oder Coenzym Q10), Behandlung mit

Adriamycin, Timolol, Viagra, Schilddrüsenhormone, Klasse I-Antiarrhythmika, Cal-

cium-Antagonisten und Coumadin/Warfarin-Derivaten.

Sekundär auftretende Ausschlusskriterien betreffen die Entwicklung von Nebenwirkun-

gen auf die Studienmedikation.

2.2 Studienmedikation

2.2.1 Coenzym Q10 (Ubichinon)

Abbildung 7: Strukturformel von Coenzym Q10

Chemische Struktur der Coenzym Q10-Analoga, aus

Free Radical Research, 2002 Vol. 36 (4), Seiten 405-

412.

Coenzym Q10 (Ubichinon) wird zu den Antioxidantien gerechnet und ist Bestandteil

der Atmungskette. Die Seitenkette von Coenzym Q10, Vitamin E und Vitamin K

besteht aus Abkömmlingen der Mevalonsäure. Diese wiederum entsteht aus ß-hydoxy-

ß-methyl-glutaryl-CoA, deren Reduktase durch Cerivastatin gehemmt wird.

Coenzym Q10 ist ein zentraler Bestandteil der Atmungskette in Form eines Elektronen-

trägers und für die Energiegewinnung der menschlichen Zelle lebensnotwendig. Als

stark fettlösliche Substanz wirkt sie stabilisierend in Zellwänden, der Zellummantelung

und in der Mitochondrienmembran. Da Coenzym Q10 in allen menschlichen Zellen,

d.h.“ubiquitär“, nachzuweisen ist und zum Überleben der Zelle vorhanden sein muss,

nannte man es bereits frühzeitig auch “Ubichinon“.
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Abbildung 8: Bedeutung von Coenzym Q10 und NADH/H+ für die

ATP-Produktion

Die Atmungskette besteht aus 4 Enzymkomplexen, die in die Innenmembran der Mitochondrien einge-
bettet sind. Das NADH stammt aus der Glykolyse und stellt die Elektronen am Beginn der Atmungskette
dem Enzymkonmplex I zur Verfügung. Dabei spielt NAD+ die Rolle des Elektronenakzeptors. Durch
eine verstärkte Zufuhr von Coenzym Q10 unter in vitro-Bedingungen wird eine Steigerung des
Elektronenflusses erreicht. Biochemie der Ernährung, 2. Auflage 2002, Spektrum Verlag.

Durch die Verbesserung von Transportsystemen, die energiereiche Elektronen aus dem

Zytoplasma in die mitochondriale Atmungskette überführen, trägt Coenzym Q10 dazu

bei, dass zytoplasmatische NADH-Spiegel vermindert werden. Dadurch wird die Re-

duktionsenergie verringert, die die Herstellung von Superoxiden im Endothel und in den

Schaumzellen unterhält (56).

Coenzym Q10 überträgt Wasserstoffe, indem es einerseits als Q und andererseits als

QH2 zwischen Donator– und Akzeptorzentren von katalytischen Proteinen der At-

mungskette in den christae mitochondriales zirkuliert. Damit erfüllt es in nahezu idealer

Form den zitierten Aktivatorbegriff, da ohne Coenzym Q10 die Wirkung des Katalysa-

tors nur sehr eingeschränkt möglich wäre. Die aktivierende Wirkung besteht in der Ver-

stärkung der protonentreibenden Kraft der Atmungskette und dient damit der Verbesse-

rung der Verfügbarkeit von Energie in Form von ATP (Abb 8).

Coenzym Q10 ist das einzige lipidlösliche Antioxidanz, das bei Säugetieren de  novo

synthetisiert werden kann. Durch die Regeneration über einen Enzymmechanismus des

als Antioxidanz wirkenden Coenzym Q10 aus seiner oxidierten Form wird es ermög-

licht die Lipidperoxidation zu hemmen.
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Abbildung 9: Tocopherol induzierte Oxidation

Arterioscler Thromb Vasc Biol 1996, 16(5): 687 - 696

Menschliches LDL-Cholesterin enthält eine Vielzahl von Antioxidantien die α-Toco-

pherol (α-TOH) und Coenzym Q10 enthalten. α-TOH ist biologisch und chemisch die

aktivste Form von Vitamin E sowie die fettlöslichste Substanz mit der größten antioxi-

dativen Eigenschaft innerhalb des LDL-Cholesterins (11). In der Abwesenheit von

Coenzym Q10, Ascorbat und Bilirubin können jedoch α-Tocopherol-Radikale über die

Tocopherol induzierte Oxidation die ersten Schritte der LDL-Cholesterin-Peroxidation

einleiten (Abb. 9).

Die Bildung von Radikalen in der α-Tocopherol induzierten Peroxidation von LDL-

Cholesterin wird selbst durch geringe Mengen von Coenzym Q10 unterdrückt. Man

geht davon aus, dass die starke antioxidativen Wirkung von Coenzym Q10 darauf ba-

siert, dass ein Tocopherol-Radikal neutralisiert wird (Abb. 9, Reaktionsweg 2). Das

dabei entstehende Sauerstoff-Radikal kann mit einem anderen α-Tocopherol-Radikalen

reagieren oder zu einer nicht-radikalen Substanz zerfallen. Somit kann jedes

Coenzym Q10-Molekül ein oder zwei freie Radikal-Ketten neutralisieren, womit erklärt

wäre, warum auch geringe Mengen von Coenzym Q10 einen großen antioxidativen Ef-

fekt haben.
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In Deutschland ist das Coenzym Q10 als Nahrungsergänzungsmittel mit einer Verzehr-

empfehlung von 30 mg/Tag verkehrsfähig und in Apotheken und Kaufhäusern erhält-

lich (ASK-Nummer 21972; CAS-Nummer 303-98-0). Nebenwirkungen bei Anwendung

am Menschen sind nicht bekannt und auch in Dosen von 800 mg/Tag nicht aufgetreten

(79). Das in der vorliegenden Studie verwendete Coenzym Q10 liegt in einer flüssigen

Zubereitung als Nana-Dispersion (MSE 2001 Pharmazeutica GmbH) vor und hat eine

Halbwertszeit von ca. 30 Stunden. Eine Meldung an das Regierungspräsidium

Tübingen, das Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte und das Bundesamt

für Sera und Impfstoffe erfolgt durch die Herstellerfirma (MSE Pharmazeutica GmbH,

Louisenstr. 114, 61348 Bad Homburg).

Mit einer Coenzym Q10 Dosis von 150 mg (30 x 20 Tropfen, entsprechend einer Ta-

gesdosis von 150 mg) sollen Serumspiegel von 2,5 µg/ml Serum erreicht werden, um

einen nachweisbaren Effekt auf die periphere Endothelfunktion zu erreichen.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten in Form einer Medikamentenab-

schwächung sind besonders bei Medikamenten beobachtet worden, die Einfluss auf die

endogene Coenzym Q10-Biosynthese haben:

Chemotherapeutika (z.B. Adriamycin), β-Blocker (Timolol Augentropfen), Viagra.

Coenzym Q10 soll die blutverdünnende Wirkung von Coumadin/Warfarin

abschwächen. Systematische Untersuchungen liegen bezüglich der angesprochenen

Wechselwirkungen aber nicht vor. Es handelt sich vielmehr um Einzelbeobachtungen.

2.2.2 Cerivastatin (Lipobay TM)

Die Behandlung von primären Hypercholesterinämien mit Hydroxymethylglutaryl-Co-

enzymA (HMG-CoA)-Reduktasehemmern ist Standard in der Primär- und Sekundär-

prophylaxe kardiovaskulärer Erkrankungen. Bei der in dieser Studie verwendeten Ceri-

vastatindosis (0,3 mg) handelt es sich um eine Standarddosis (75).

Der Hersteller gibt die Halbwertszeit von Cerivastatin mit 2-3 Stunden an.

Mögliche Nebenwirkungen sind: Juckreiz, Hautausschlag, Muskelschmerzen (mit

Creatinkinase (CK)-Anstieg), Überempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktische

Reaktion, Angioödem, Blutdruckabfall, Dermatomyositis), Kopfschmerzen, Müdigkeit,

Schlafstörungen, Gastrointestinale Störungen, Anstieg der Transaminasen (Quelle: Rote

Liste 1999).
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Cerivastatin ist 10 Jahre nach dem ersten Statin (Lovastatin, Zulassung in den USA

1987) auf den Markt gekommen. Die Marktrücknahme von LipobayTM  (Cerivastatin)

der Firma Bayer AG im August 2001 hat die vorliegende Studie nicht beeinflusst, da die

Erhebung der Messreihen bereits abgeschlossen war.

Bereits 1993 berichtet Ghirlanda et al. über eine gleichzeitige signifikante Erniedrigung

der Coenzym Q10–Blutspiegel unter der Behandlung mit HMG-CoA-Reduktase-

hemmern (32). Dieser Effekt ist darauf zurückzuführen, dass Cholesterin und

Coenzym Q10 (Ubichinon) zunächst einen gemeinsamen Syntheseweg haben (Abb. 10).

Abbildung 10: Wirkung der Statine auf die Cholesterinbiosynthese

CardioVasc 2001;1(6):12-16

2.2.3 Nitroglycerin

Nitroglycerin (Freiname Glyceroltrinitrat) wird den Patienten zur Bestimmung der en-

dothelunabhängigen Vasodilatation in einer Dosis von 2 Hüben (ca. 400 µg) sublingual

zugeführt. Der Wirkbeginn bei sublingualer Gabe ist nach einer Minute erreicht, der

maximale Plasmaspiegel nach 3-4 Minuten.

Nebenwirkungen können hierbei sein: Benommenheit, Schwindel, Schwächegefühl,

Kopfschmerzen bedingt durch den Blutdruckabfall, Übelkeit, Erbrechen, Schwindel,

Schwächegefühl, Brennen auf der Zunge durch den Alkoholgehalt und Kollapszustände.

Gelegentlich können allergische Hautreaktionen auftreten (Quelle: Rote Liste 1999).
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2.2.4 Dokumentation der Prüfmuster

Am Ende einer Behandlungsphase wird die Studienmedikation vom Patienten

eingezogen und bezüglich der Plausibilität überprüft (Restmenge der Studien-

medikation). Rückwirkend kann dabei die Compliance näher betrachtet werden.

2.3 Messung des Lumendiameters der Arteria brachialis

Die nicht-invasive Messung der endothelialen Dysfunktion wird erstmals von Celermajer

et al. 1992 (16) beschrieben und durch Wendelhag et al. 1995 (98) weiterentwickelt. Die-

ses Verfahren wird entsprechend neuerer Möglichkeiten der Ultraschalltechnik modifi-

ziert (22; 23) und in zahlreichen Vorversuchen evaluiert.

Der Durchmesser der Arteria brachialis wird im B-Scan der Ultraschalldiagnostik (B-

Mode) mit Hilfe eines hochauflösenden 10 MHz Linear Array Schallkopfes mit einem

axialen Auflösungsvermögen von 0,12 mm und einer Eindringtiefe von 1,0–4,5 cm

gemessen (EUB-525, Hitachi, Tokyo, Japan). Die Datendokumentation wurde mit

einem Sony R Video Grafikdrucker UP–890CE durchgeführt.

Die Messungen werden an der Arteria brachialis 10 cm oberhalb der Ellenbeuge in

Ruhe, während reaktiver Hyperämie (endothelabhängige Vasodilatation) sowie drei

Minuten nach der sublingualen Verabreichung von 400 µg Nitroglycerin (endothel-

unabhängige Vasodilatation) durchgeführt. Nach Auffinden der besten Schallkopfposi-

tion für die Darstellung der anterioren und posterioren Gefäßwand werden Arm und

Schallkopf für die Dauer der gesamten Untersuchung fixiert. Der Gefäßdurchmesser

wird enddiastolisch (kontinuierliche EKG-Registrierung) von der proximalen (A-Linie)

zur distalen (B-Linie) Intima-Lumen-Grenze gemessen. Nach der Definition von Wen-

delhag et al. 1995 (98) stellt die Distanz zwischen A– und B–Linie im Ultraschall (B-

Mode) das auch anatomisch tatsächliche Gefäßlumen dar (Abb. 11).
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Abbildung 11: Durchmesser der Arteria brachialis im B-Mode

Die flussassoziierte Vasodilatation (FMD%) wird als Gefäßdurchmesserzunahme in %

bezogen auf den Ruhewert berechnet:

Entsprechend wird die Nitroglycerin-induzierte Vasodilatation (NTG%) berechnet:

VD: Gefäßdurchmesser (Vessel diameter) der Arteria brachialis

2.4 Studiendesign

Bei 25 männlichen Patienten mit einer nachgewiesenen Hypercholesterinämie (Gesamt-

Cholesterin >250 mg/dl, LDL-Cholesterin >130 mg/dl) wird eine Substitutionstherapie

von Coenzym Q10 (3 x 50 mg/Tag) sowie eine cholesterinsenkende Therapie mit dem

Hydroxymethylglutaryl-CoenzymA-Reduktase Hemmer Cerivastatin (0,3 mg/Tag) ent-

sprechend dem u.g. Schema durchgeführt. Jedem Patienten wird zufällig eine Patienten-

nummer mit einem dazugehörigen Behandlungsschema zugeteilt. Der die Ultraschallun-

tersuchung durchführende Untersucher ist hinsichtlich der aktuellen Therapie verblindet.

Zu allen u.g. 6 Zeitpunkten wird die Messung der peripheren Endothelfunktion der

Arteria brachialis zu denselben Uhrzeiten jeweils vor Medikamenteneinnahme mit Hilfe

Ruhe VD
100  Ruhe) VD - Hyperämie Reaktive (VD  FMD% ∗=

Nitro VD
100 Ruhe) VD - Nitro (VD

  NTG%
∗

=



31

hochauflösenden Ultraschalls durchgeführt und den Patienten je ca. 20 ml Blut zur

Bestimmung der Coenzym Q10-Serumkonzentration (8 ml Serum), des Cholesterins, der

Transaminasen (GOT/GPT), Creatinkinase (CK) (10 ml Serum) sowie des Blutbildes

(2 ml Äthylendiamintetraessigsäure-EDTA-Blut) abgenommen.

Bei dem Untersuchungsschema handelt es sich um eine 3-fach Überkreuzung

(cross-over) mit einer Behandlungsphase von je 6 Wochen und einer Auswaschphase

(wash-out) von je 2 Wochen, um einen Überhangeffekt (carry-over) zu vermeiden.

Jede Untersuchung beginnt mit einer Einschlussmessung (Messung 1), daran schließt

sich abhängig von der Randomisierungsliste die erste Medikamentenphase an, die der

Patient dann über 6 Wochen zu sich nimmt. Nach Ende dieser ersten Medikamen-

tenphase folgt die zweite Messung (Messung 2). Nun beginnt die erste Auswaschphase

in der über einen Zeitraum von 2 Wochen keine Studienmedikation genommen wird.

Nach diesen 2 Wochen und gleichzeitig mit Beginn der zweiten Studienmedikation

folgt Messung 3. Der Patient nimmt nun abhängig von der Randomisierungsliste die

nächste Studienmedikation über 6 Wochen. Danach folgt Messung 4 sowie der Beginn

der zweiwöchigen Auswaschphase von der aktuellen Medikation. Im Anschluß an diese

2 Wochen folgt Messung 5 und der Patient beginnt mit der letzten Medikamtenphase

über 6 Wochen. Die sich anschließende Messung 6 nach sechswöchiger Medikamenten-

einnahme stellt die letzte Messung des Studienprotokolls dar.
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Messung 1
(Beginn Phase 1)

Messung 2
(Ende Phase 1)

Phase 1
Dauer 6 Wochen
CoenzymQ10 150mg

Auswaschphase 1
Dauer 2 Wochen

Messung 3
(Beginn Phase 2)

Messung 4
(Ende Phase 2)

Phase 2 
Dauer 6 Wochen
Cerivastatin 0,3 mg

Auswaschphase 2
Dauer 2 Wochen

Messung 5
(Beginn Phase 3)

Phase 3  
Dauer 6 Wochen
CoenzymQ10 150 mg
+ Cerivastatin 0,3 mg

Messung 6
(Ende Phase 3)

Studiendesign mit verschiedenen Phasen der Medikation und Messungen
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2.5  Randomisierungsliste

Die Reihenfolge der 3 Medikamentenphasen wird anhand der Randomisierungsliste

zugeordnet. Dabei entspricht Medikament 1 Coenzym Q10, Medikament 2 Cerivastatin

und Medikament 3 stellt die Kombination aus Coenzym Q10 und Cerivastatin dar.

Insgesamt sind 6 verschiedene Kombinationsmöglichkeiten der Reihenfolge der 3 Medi-

kamente möglich. Um sogenannte vollständige Blöcke zu erhalten muss bei der Fallzahl

ein Vielfaches von 6 (n=24) eingehalten werden. Dementsprechend befinden sich jeweils

4 Patienten in derselben Medikamentenreihenfolge Aus Sicherheitsgründen bezüglich

dem ungewollten Ausscheiden von Probanden (drop outs) wird insgesamt 1 Patient mehr

in die Studie aufgenommen. Das bedeutet weiterhin, dass einmal 5 Patienten pro

Medikamentenreihenfolge vorhanden sind.
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Randomisierungsliste

Pat.-Nr. 1. Phase 2. Phase 3. Phase

1 1 2 3

2 1 3 2

3 3 1 2

4 3 2 1

5 1 2 3

6 1 2 3

7 2 1 3

8 3 2 1

9 2 3 1

10 3 1 2

11 3 1 2

12 3 2 1

13 2 1 3

14 2 1 3

15 1 3 2

16 2 3 1

17 1 2 3

18 2 3 1

19 3 1 2

20 3 2 1

21 1 3 2

22 1 3 2

23 2 1 3

24 2 3 1

25 1 2 3
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2.6 Studienbedingte Untersuchungen

2.6.1 Aufnahmeuntersuchung

Die Aufnahmeuntersuchung (z.B. klinische Untersuchung, Routinelabor mit Blut-

bild/Gerinnungswerten/Retentionswerten/Entzündungsparameter/Lipidelektrophorese/

Schilddrüsenwerte, HbA1c, EKG) wird bei allen Patienten durch den behandelnden

Arzt durchgeführt. Zusätzlich erfolgen wie bei allen Folgevisiten die beschriebenen

studienbedingten Blutentnahmen zur Bestimmung der Coenzym Q10-Plasmaspiegel

und Kontrolle der unten beschriebenen Sicherheitslaborparameter (siehe Kapitel 2.7.3).

2.6.2 Ruhemessung

Nach Positionierung des Patienten, Anlegen des EKGs und der Blutdruckmanschette

wird die beste Schallkopfposition für die Darstellung der anterioren und posterioren

Gefäßwand aufgesucht. Nach 10 Minuten ruhigem Liegen werden zwei Ruhemessungen

des Arteriendurchmessers gemäß der oben beschriebenen Methode ausgeführt (siehe

Kapitel 2.3.).

2.6.3 Endothelabhängige Vasodilatation

Verschiedene Faktoren, wie Neurotransmitter, Hormone, von Thrombozyten freige-

setzte Substanzen und die Gerinnungskaskade können zu einer endothelabhängigen

Vasodilatation führen (Abb. 12). Außerdem können durch das zirkulierende Blut

hervorgerufene Scherkräfte eine endothelabhängige Dilatation verursachen. Der Me-

diator solcher Anworten ist Stickstoffmonoxid (NO). NO wird aus L-Arginin durch

Oxidation des Guanidin-Nitrogen-Endes gebildet. Diese Reaktion wird durch das En-

zym NO-Synthase (NOS) vermittelt, welches unter Ruhebedingungen exprimiert wird

und in verschiedenen Isoformen in Endothelzellen, Thrombozyten, Makrophagen, glat-

ten Gefäßmuskelzellen und dem Gehirn vorkommt (55).

Die endothelabhängige Vasodilatation wird durch die Messung des Lumendiameters

etwa 45-60 Sekunden nach Öffnen der Blutdruckmanschette nach einer rund 5 minüti-

gen Blutsperre am Unterarm (30 mmHg suprasystolisch) ermittelt.
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2.6.4 Endothelunabhängige Vasodilatation

Die letzte Messung erfolgt 3 Minuten nach Nitroglycerin-Applikation (400 µg sublin-

gual) zur Darstellung der endothelunabhängigen Vasodilatation.

Abbildung 12: Endothelialer L-Arginin-Stickstoffmonoxidstoffwechsel

Agonisten wie Acteylcholin und Scherkräfte aktivieren die konstitutive NO-Synthase
(cNOS) in den Endothelzellen. NO diffundiert auf der einen Seite in die glatten Gefäßmus-
kelzellen und aktiviert die lösliche Guanylatzyklase (Igz). Dies führt über eine Erhöhung
von zyklischem 3´-5´Guanosinmonophosphat (zGMP) und eine Erniedrigung des intrazel-
lulären Kalziums zu einer Vasodilatation. Auf der anderen Seite diffundiert NO auch in das
Gefäßlumen und in die Thrombozyten wo es über den gleichen Mechanismus zu einer In-
hibition der Plättchenadhäsion und Aggregation führt. Die in den glatten Gefäßmuskelzel-
len vorhandene induzierbare NO Synthase (iNOS) wird vor allem durch bakterielle Lipo-
polysaccharide (LPS), Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und Interleukin-1 (IL-1) stimuliert. L-
NMMA = L-NG-Monomethylarginin, L-NAME = L-Nitroargininmethylester. Internist
1997, 38: 411-419 Springer Verlag

2.6.5 Blutentnahme

Zur Bestimmung einiger Sicherheitslaborwerte und des Coenzym Q10-Blutspiegels

werden nach jeder Ultraschalluntersuchung jeweils ca. 20 ml Blut abgenommen.
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2.7 Auswertung der erhobenen Daten

2.7.1 Flussinduzierte Vasodilatation (FMD%) und Nitroglycerin-induzierte

Vasodilatation (NTG%)

Als Maß für die endotheliale Dysfunktion wird die Vasodilatation der Arteria brachialis

entsprechend der Methode von Celermajer et al. 1992 (16) bestimmt. Die Gefäßdiame-

ter nach reaktiver Hyperämie und Nitroglycerin werden in Verhältnis zur Ruhemessung

gesetzt (FMD%, NTG%), wobei der Ruhediameter als 100% angesehen wird.

2.7.2 Bestimmung der Coenzym Q10/Cerivastatin-Serumspiegel

Zur Bestimmung der Coenzym Q10- und Cerivastatin-Serumspiegel werden zu jeder

Visite 8 ml Serum entnommen. Die Blutproben werden anonymisiert und jeder Probe

wird eine Zahl mit 2 Ziffern zugeordnet (Erste Ziffer: Randomisierungsnummer des

Patienten, zweite Ziffer: Nummer der Visite). Die Bestimmung erfolgt für die

Coenzym Q10-Spiegel über die Herstellerfirma MSE Pharmazeutika, für die

Cerivastatinspiegel über die Bayer AG in Leverkusen.

2.7.3 Sicherheitslaborparameter

Zusätzlich wird ein zweites Serum-Röhrchen (10 ml) und ein Blutbildröhrchen (2 ml)

ins Zentrallabor der Universität Tübingen zur Kontrolle der Sicherheitslaborparameter

geschickt. Im einzelnen sind dies: Blutbild, Elektrolyte, Glutamat-Oxalacetat-Transa-

minase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Creatinkinase (CK) und Lipi-

delektrophorese.

2.7.4 Erfassung der Compliance

Die Zuverlässigkeit bezüglich der Medikamenteneinnahme (Compliance) der Patienten

wird anhand der Tablettenzählung und der Flüssigkeitsrestmengenbestimmung sowie

über die Coenzym Q10-Serumspiegel erfasst.
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2.8 Statistik

Die Daten werden mit Mittelwert und Standardabweichung als beschreibende Statistik

aufgeführt. Um die Mittelwerte verschiedener Gruppen zu vergleichen wird eine Vari-

anzanalyse mit Wiederholungsmessungen, kontrolliert für die Reihenfolge, durchge-

führt. Die Prüfung der Nullhypothese, wonach im Mittel die Differenz gleich Null ist,

fällt signifikant aus, wenn die Differenz p ≤ 0,05 ist.

Um die randomisierten Messungen vergleichen zu können, ist eine Analyse bezogen auf

die standardisierte Medikation, sowie deren mögliche Reihenfolge, notwendig. Bei

jedem Patienten werden 6 Messungen durchgeführt, eine Einschlussmessung mit den zu

Beginn beschriebenen Kriterien, drei Messungen unter der jeweiligen Medikation und

2 Messungen nach zweiwöchiger Medikamentenkarenz (Auswaschphase). Falls die

Kombination aufgrund der Randomisierung nicht als letztes Medikament angewendet

wird, entsteht eine zusätzliche Messung als Auswaschphase nach Kombination und eine

Auswaschphase des Studienprotokolls nach Cerivastatin oder Coenzym Q10 entfällt.

Wie in der o.g. Randomisierungsliste zu erkennen ist, wird die Kombination nur in

9 Fällen als drittes Medikament gegeben. Somit sind bei 16 Patienten Messungen einer

zusätzliche Auswaschphase 3 nach Kombination vorhanden.
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3 Ergebnisse

3.1 Bestimmung der endothelialen Dysfunktion im Patientenkollektiv

Bei n = 25 Patienten wird eine endotheliale Dysfunktion, definiert als flussinduzierte

(endothelabhängige) Vasodilatation (FMD%) < 4,5%, festgestellt. Es handelt sich um

ausschließlich männliche Patienten mit nachgewiesener Hypercholesterinämie (Ge-

samtcholesterin > 250 mg/dl, Lipoproteine geringer Dichte (LDL)-Cholesterin

>130 mg/dl). Bereits bestehende Behandlung mit Lipidsenkern (Hydroxymethyl-

glutaryl-CoenzymA-Reduktasehemmer, Fibrate, Nikotinsäure, Ionenaustauschharze)

oder regelmäßige Antioxidantieneinnahme (Vitamin E, Vitamin C oder Coenzym Q10)

stellen eine nicht zulässige Begleittherapie dar.

Die klinischen Charakteristika bei Studienbeginn sind in Tab. 1 zusammengefasst.

Das durchschnittliche Probandenalter liegt bei 60 Jahren. Der jüngste Patient ist 42 und

der älteste 72 Jahre alt. Die mittlere Größe liegt bei 178 cm und das Körpergewicht bei

87 kg, entsprechend einem Körpermassenindex (Body Mass Index BMI) von

27,4 kg/m2. Letzterer errechnet sich aus dem Quotienten von Körpergewicht in kg und

Körpergröße in m². Der Lumendiameter in Ruhe zu Studienbeginn liegt durchschnittlich

bei 4,5 mm mit einem minimalen Wert von 3,7 mm und einem maximalen Wert von

5,7 mm. Das durchschnittliche FMD% zu Studienbeginn entspricht – 0,25% mit einem

Minimum von -10,6% bis hin zu 5,0%. Das entsprechende NTG% liegt bei

durchschnittlich 11,23% mit einem Minimum von -5,1% und einem Maximum von

21,6%. Diese negativen FMD%- und NTG%-Werte ergeben sich bei Berechnung mit

der oben genannten Formel (Seite 27), wenn der sich die Arteria brachialis unter

Belastung (Reaktive Hyperämie) verengt. In diesen Fällen ist der Durchmesser der

Arterie unter Belastung kleiner als in Ruhe.



40

Tabelle 1: Klinische Charakteristika

Mittelwert ± SD Min- Max

Alter (Jahre) 59,7 ± 8,4 42 - 72

Größe (cm) 177,8 ± 7,5 165 – 190

Gewicht (kg) 86,5 ± 13,3 66 - 125

BMI (kg/m2) 27,4 ± 4,0 19,9 – 39,5

LD (mm) 4,5 ± 0,5 3,7 – 5,7

FMD% -0,25 ± 4,09 -10,6 – 5,0

NTG% 11,23 ± 6,57 -5,1 – 21,6
BMI = Body Mass Index, LD = Lumendiameter, FMD% = Flussinduzierte
(endothelabhängige) Vasodilatation, NTG% = Glyceroltrinitratinduzierte
(endothelunabhängige Vasodilatation), N = Anzahl der Patienten

Tab. 2 zeigt die Basismedikation unter Studienteilnahme. 68% der Patienten nehmen

Aspirin ein, 48% Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) und 60%

β-Blocker.

Tabelle 2: Basismedikation unter Studienteilnahme

N %

Aspirin (%) 17/25 68

ACE-Hemmer (%) 12/25 48

β - Blocker (%) 15/25 60

Lipidsenker 0/25 0

Antioxidantien 0/25 0

Tabelle 3 beschreibt die kardiovaskulären Risikofaktoren aller 25 Patienten sowie deren

prozentualen Anteil. Alle Patienten leiden unter Hyperlipidämie, 10 davon sind familiär

vorbelastet. Zwei Patienten rauchen bis kurz vor Studienbeginn und können den Studi-

enzeitraum überdauernd abstinent bleiben. 56% sind aufgrund ihres arteriellen Hyperto-

nus in Behandlung. Mittels Angiografie wird bei 14 Patienten eine Koronare Herz-

krankheit (KHK) festgestellt, 13 Patienten sind interventionell vorbehandelt mit Einlage

einer perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA).
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Tabelle 3: Risikofaktoren

N %

KHK durch Angiografie 14/25 56

PTCA/Stent vorbehandelt 13/25 52

Hypertonus 14/25 56

Nikotinabusus 2/25 8

Hyperlipidämie 25/25 100

Familiäre Disposition
bezgl. Lipiden 10/25 40

Tabelle 4 zeigt, daß das Gesamtcholesterin zu Studienbeginn bei durchschnittlich

222 ± 32 mg/dl lag, das LDL-Cholesterin bei 143 ± 25 mg/dl, das HDL-Cholesterin bei

40 ± 9 mg/dl und die Triglyceride bei 156 ± 68 mg/dl. Dargestellt sind jeweils die

Mittelwerte, Standardabweichung sowie minimaler und maximaler Wert des

Gesamtcholesterins.

Als Einschlußkriterium dient ein LDL-Cholesterin-Serumspiegel von >130 mg/dl. Ein

Patient war jedoch schon kurze Zeit mit einem Statin anbehandelt, sein LDL-

Cholesterinwert lag dementsprechend bei 89 mg/dl, das FMD% lag den Einschluß-

kriterien entsprechend <4,5%. Aufgrund von der kurzen Anbehandlungszeit entschieden

wir uns den Patienten in die Studie aufzunehmen. Aufgrund dieser Tatsache läßt sich

der in Tab. 4 aufgeführte LDL-Cholesterin-Serumwert von 89 mg/dl erklären.

Tabelle 4: Lipide

(mg/dl) Mittelwert ± SD Min- Max

Cholesterin gesamt 222 ± 32 164 - 278

LDL 143 ± 25 89 – 186

HDL 40 ± 9 26 – 63

Triglyceride 156 ± 68 70 – 305
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3.2 Verlauf der Coenzym Q10/Cerivastatin-Spiegel zur Bestimmung der Effekti-

vität der Auswaschphasen

3.2.1 Coenzym Q10-Serumspiegel

Die Messwerte der Coenzym Q10-Serumspiegel in Abhängigkeit der Medikamenten-

und Auswaschphasen werden in Tab. 5 dargestellt. Obwohl nur 6 Messungen durch-

geführt werden, ist eine 7. Messung als Auswaschphase 3 aufgeführt. Sie entsteht durch

die Randomisierung, wenn die Kombination als erstes oder zweites Medikament gege-

ben wird. In diesen Fällen stellt die Auswaschphase 3 den Spiegel 2 Wochen nach Gabe

der Kombination dar.

In Tab. 5 werden die Mittelwerte sowie die Standardabweichung der Coenzym Q10–

Serumspiegel in µg/ml zu Studienbeginn, unter Coenzym Q10, nach folgender zweiwö-

chiger Coenzym Q10 – Auswaschphase 1, unter Cerivastatin und dessen zweiwöchiger

Auswaschphase 2 sowie unter Kombination und dessen Auswaschphase 3 dargestellt.

Tabelle 5: Coenzym Q10 - Serumspiegel

(µg/ml) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 0,94 ± 0,30 0,55 – 1,78

Coenzym Q10 2,61 ± 0,98 1,19 – 4,89

Auswaschphase 1 1,23 ± 0,34 0,80 – 2,07

Cerivastatin 0,87 ± 0,39 0,26 – 2,00

Auswaschphase 2 0,95 ± 0,21 0,63 – 1,42

Coenzym Q10+Cerivastatin 2,39 ± 1,06 0,81 – 5,01

Auswaschphase 3 1,21 ± 0,30 0,80 – 1,86

Die Messung der Coenzym Q10-Serumspiegel ist signifikant unterschiedlich nach Gabe

von Coenzym Q10, Cerivastatin und Coenzym Q10 + Cerivastatin (p<0,0001).

Unter Behandlung mit Coenzym Q10 allein kommt es durchschnittlich zu einem höhe-

ren Coenzym Q10-Plasmaspiegel (2,61 ± 0,98 µg/ml) als unter Behandlung mit Kom-

bination (2,39 ± 1,06 µg/ml). Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,293).
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Der Anstieg der Coenzym Q10-Serumspiegel ist signifikant unter Coenzym Q10 sowie

unter Kombination (p<0,0001) in bezug auf Studienbeginn.

Sowohl in Auswaschphase 1 nach Coenzym Q10 als auch in Auswaschphase 3 nach

Kombination findet ein signifikanter Abfall der Coenzym Q10-Serumspiegel in bezug

auf die jeweilige Medikation statt (p<0,0001).

Die Messungen nach Auswaschphase 1 und 3 sind signifikant höher als die Messung zu

Studienbeginn (p=0,0003 bzw. p=0,0022): Die mittlere Differenz beträgt für die

Auswaschphase 1 0,29 µg/ml und für die Auswaschphase 3 0,27 µg/ml.

Die Auswaschphase 2 ist nicht signifikant verschieden bezogen auf den Studienbeginn

(p=0,681).

Diese Ergebnisse werden grafisch in Häufigkeit einer statistischen Verteilung (Quantile)

in Abb. 13 dargestellt. Die darin enthaltenen p-Werte der jeweiligen Medikamenten-

phasen sind in bezug auf den Studienbeginn errechnet. Die Verlaufsdarstellung der

Coenzym Q10-Werte in Abb. 14 zeigt für jeden der 25 Patienten eine eigene

Coenzym Q10–Linie, deren Beginn abhängig ist von der jeweiligen Ausgangskonzen-

tration an Coenzym Q10 im Serum. Auf der Zeitachse werden die dazugehörigen

Medikamentenphasen aufgetragen.
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Abbildung 13: Quantile der Coenzym Q10-Serumspiegel bezogen auf Medikamen-

tenphasen
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Abbildung 14: Verlauf der Coenzym Q10-Serumspiegel für alle 25 Patienten
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3.2.2 Cerivastatin-Serumspiegel

In Tab. 6 sind die Cerivastatin-Serumspiegel in bezug auf die Medikamentenphase und

die dazugehörige Auswaschphase dargestellt. Sie gibt den Mittelwert sowie die

Standardabweichung der Cerivastatin-Serumspiegel bei Studienbeginn, nach den ver-

schiedenen Medikamentenphasen und deren entsprechenden zweiwöchigen Pausen

(Auswaschphase) an. Die Auswaschphase 3 ergibt sich aus der Randomisierung, wenn

die Kombination als erstes oder zweites Medikament gegeben wird. Dann stellt die

Auswaschphase 3 den Cerivastatin-Spiegel 2 Wochen nach der Kombinationsbehand-

lung dar.

Tabelle 6: Cerivastatin-Serumspiegel bezogen auf Medikamentenphasen

(µg/l) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 0,28 ± 0,38 0,20 - 2,08

Coenzym Q10 0,20 ± 0,00 0,20 – 0,20

Auswaschphase 1 0,20 ± 0,00 0,20 – 0,20

Cerivastatin 0,68 ± 0,74 0,20 – 2,98

Auswaschphase 2 0,20 ± 0,00 0,20 - 0,20

Coenzym Q10+Cerivastatin 0,55 ± 0,51 0,20 – 1,80

Auswaschphase 3 0,23 ± 0,14 0,20 – 0,77

Die Cerivastatin-Serumspiegel nach Gabe von Coenzym Q10, Cerivastatin und

Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination) sind ebenfalls statistisch signifikant unter-

schiedlich (p=0,0063).

Unter Gabe von Cerivastatin steigen die Werte von Cerivastatin im Serum signifikant

auf durchschnittlich 0,68 µg/l an (p=0,0293) in bezug auf den Studienbeginn (Abb. 15).

Unter Kombinationstherapie steigen die Werte ebenfalls signifikant auf 0,55 µg/l an

(p=0,0053). Zu Beginn und in den übrigen Phasen befinden sich die Werte

durchschnittlich unter der Nachweisgrenze von 0,2 µg/l. Es fällt auf, dass unter

Coenzym Q10-Medikation die Cerivastatin-Serumspiegel von 0,28 µg/l zu Studienbe-

ginn auf 0,20 µg/l abfallen (nicht signifikant, p = 0,3282). Nach zweiwöchiger Aus-
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waschphase 2 und 3 fallen die Cerivastatin-Serumspiegel nach jeder Behandlungsphase

unter die Nachweisgrenze ab mit einem signifikanten p-Wert (p = 0,04 bzw. 0,024).

Abb. 15 zeigt die Ergebnisse grafisch in Häufigkeit einer statistischen Verteilung

(Quantile). Unter Gabe der jeweiligen Medikation ist der p-Wert in bezug zum

Studienbeginn mitaufgetragen.

Abbildung 15: Quantile der Cerivastatin-Serumspiegel bezogen auf Medikamen-

tenphasen

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Studienbeginn                    Auswaschphase 1             Auswaschphase 2             Auswaschphase 3

                                Q10                             Cerivastatin                       Kombination

Cerivastatin [µg/l]

100% Quantil

 75%  Quantil

 50%  Median

 25%  Quantil

   0%  Quantil

p=0,3282

p=0,0293

p=0,0053



48

Der patientenspezifische Verlauf der Cerivastatin-Serumspiegel ist in Abb. 16 darge-

stellt, wobei nicht jeder der 25 Patienten eine eigene Kurvenverlaufslinie erhält, da

mehrere Patienten gleichzeitig auf der Basislinie von 0,20 µg/dl zu liegen kommen.

Diese stellt den unteren Nachweiswert der Cerivastatin-Serumspiegel dar.

Die Zeitachse ist in Abb. 16 mit der jeweiligen Medikationsphase bezeichnet.

Abbildung 16: Verlauf der Cerivastatin-Serumspiegel für alle 25 Patienten
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3.2.3 Flussinduzierte (endothelabhängige) Vasodilatation (FMD%)

In Tab. 7 ist die flussinduzierte endothelabhängige Vasodilatation (FMD%) in bezug

auf die Medikamentenphase und die dazugehörige Auswaschphase dargestellt. Sie gibt

den Mittelwert sowie die Standardabweichung des FMD% bei Studienbeginn, nach den

verschiedenen Medikamentenphasen und deren entsprechenden zweiwöchigen Pausen

(Auswaschphase) an.

Tabelle 7: FMD% in bezug auf die Medikamentenphasen

(%) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn -0,25 ± 4,09 -10,6 – 4,97

Coenzym Q10 7,06 ± 4,39 -3,01 – 15,63

Auswaschphase 1 2,34 ± 2,90 -3,18 – 6,59

Cerivastatin 8,80 ± 6,39 -5,03 – 21,88

Auswaschphase 2 3,50 ± 4,04 -3,85 – 11,88

Coenzym Q10+Cerivastatin 8,82 ± 5,78 -2,94 – 26,76

Auswaschphase 3 3,14 ± 3,54 -7,58 – 8,46

Die Analyse der FMD%-Messung zu Studienbeginn, sowie bei Auswaschphase 1 und 2

ist nicht signifikant unterschiedlich (p=0,1197).

Die negativen FMD%-Werte ergeben sich bei Berechnung mit der oben genannten

Formel (s. Kap. 2.3), wenn der sich die Arteria brachialis unter Belastung (Reaktive

Hyperämie) verengt. In diesen Fällen ist der Durchmesser der Arterie unter Belastung

kleiner als in Ruhe.

Die Messung der FMD%-Werte unter Coenzym Q10 ist signifikant größer im Vergleich

zur Auswaschphase 1 (Auswaschphase nach Coenzym Q10-Gabe) (p=0,0039). Der

mittlere Unterschied zur Auswaschphase 1 in bezug zur Coenzym Q10-Gabe beträgt

4,71%. Die FMD%-Werte nach Auswaschphase 1 sind im Mittel 2,6% größer als die

Werte zu Studienbeginn (signifikant p=0,0121). Diese Ergebnisse sprechen gegen die

Effektivität der Auswaschphasen unter Coenzym Q10-Medikation (s. Kap.4.4).

Die Messung der FMD%-Werte unter Cerivastatin in bezug auf die nachfolgende Aus-

waschphase 2 (Auswaschphase nach Cerivastatin-Gabe) ergibt ebenfalls einen signifi-
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kanten Unterschied zur Behandlungsphase (p=0,0082). Unter Cerivastatin-Behandlung

sind die Messungen durchschnittlich 5,3% größer. Die Werte der Auswaschphase 2 sind

durchschnittlich 3,7% größer als zu Studienbeginn mit einer signifikanten Differenz

(p=0,0013). Auswaschphase 1 und 2 sind nicht signifikant unterschiedlich (p=0,839).

Auswaschphase 3 (nach Kombinationsgabe) ist signifikant kleiner als unter Kombina-

tionsgabe mit einer mittleren Differenz von 5,69% (p=0,0067), und die Auswasch-

phase 3 ist durchschnittlich 3,38% größer, aber nicht signifikant unterschiedlich in

bezug zum Studienbeginn (p=0,059). Die Auswaschphase 3 ist nicht signifikant

unterschiedlich zur Auswaschphase 1 (p=0,1445) und 2 (p=0,392).

Die Ergebnisse werden grafisch in Häufigkeit einer statistischen Verteilung (Quantile)

in Abb. 17 dargestellt. Die miteingefügten p-Werte zu den jeweiligen Medikamenten-

phasen sind in bezug zum Studienbeginn errechnet.

Abbildung 17: FMD% bezogen auf die Medikamentenphasen
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Der Verlauf aller 25 Patienten ist in Abb. 18 aufgeführt. Die einzelnen Linien

entsprechen dem FMD% eines jeweiligen Patienten, aufgetragen in den unterschied-

lichen Medikamentenphasen.

Abbildung 18: FMD% im Verlauf aller 25 Patienten
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3.2.4 Nitroglycerin - induzierte (endothelunabhängige) Vasodilatation (NTG%)

In Tab. 8 ist die Nitroglycerin – induzierte (endothelunabhängige) Vasodilatation

(NTG%) in bezug auf die Medikamentenphasen dargestellt. Mittelwert und Standard-

abweichung des NTG% werden jeweils zu Studienbeginn, nach den möglichen Medi-

kamentenphasen sowie nach deren Auswaschphase angegeben. Erneut wurde auf die

Auswaschphase 3 eingegangen, die Messungen nach Kombinationsgabe enthält, falls

die Kombination als erstes oder zweites Medikament gegeben wurde.
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Tabelle 8: NTG% in bezug auf die Medikamentenphasen

(%) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 11,23 ± 6,57 -5,11 – 21,62

Coenzym Q10 16,25 ± 7,09 5,00 – 26,79

Auswaschphase 1 13,57 ± 6,35 5,10 – 28,30

Cerivastatin 17,54 ± 8,42 3,39 – 36,96

Auswaschphase 2 16,23 ± 8,46 2,33 – 35,64

Coenzym Q10+Cerivastatin 15,81 ± 9,14 -4,23 – 35,14

Auswaschphase 3 14,87 ± 5,62 8,72 – 25,00

Die NTG%-Messung zu Studienbeginn, in Auswaschphase1 und 2 ist nicht signifikant

unterschiedlich (p=0,083).

Die NTG%-Messung in der Auswaschphase 1 (Auswaschphase nach Coenzym Q10-

Gabe) ist nicht signifikant unterschiedlich (p=0,0806) in bezug auf die Messung unter

Coenzym Q10-Gabe mit einer mittleren Abnahme von 2,67%. Der mittlere Unterschied

zum Studienbeginn beträgt 2,34% (nicht signifikant, p=0,4399).

Die NTG%-Messung in der Auswaschphase 2 (Auswaschphase nach Cerivastatin-

Gabe) ergibt keinen signifikanten Unterschied zur Cerivastatinphase (p=0,29) und ist im

Mittel 1,31% kleiner. Die mittlere signifikante Zunahme zum Studienbeginn beträgt

5,0% (p=0,0032). Auswaschphase 2 ist nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich

mit Auswaschphase 1 (p=0,5128).

Auswaschphase 3 (Auswaschphase nach Kombinationsgabe) ist im Mittel 0,94% klei-

ner als die Messung unter Kombination (nicht signifikant, p=0,6256). Im Vergleich mit

dem Studienbeginn ist sie nicht signifikant größer mit einer mittleren Differenz von

3,64% (p=0,07). Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der

Auswaschphase 3 mit Auswaschphase 1 (p=0,5753) und Auswaschphase 2 (p=0,5376).
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Die Ergebnisse werden grafisch in Häufigkeit einer statistischen Verteilung (Quantile)

in Abb. 19 dargestellt. Die miteingefügten p-Werte in den jeweiligen Medikamenten-

phasen beziehen sich auf den Studienbeginn.

Abbildung 19: NTG% bezogen auf die Medikamentenphasen
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Der Verlauf aller 25 Patienten ist in Abb. 20 dargestellt. Die einzelnen Linien

entsprechen dem NTG% eines jeweiligen Patienten, aufgetragen in den unterschied-

lichen Medikamentenphasen.

Abbildung 20: Verlauf der NTG% für alle 25 Patienten
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In Abb. 21 werden die Unterschiede der Auswaschphasen von FMD%, NTG%,

Coenzym Q10- und Cerivastatin-Spiegel grafisch mit Hilfe der Mittelwerte und Stan-

dardabweichung dargestellt. Es werden 7 Messungen eingeschlossen, und die Kurve ist

durch fehlende Messbereiche fortgeführt. Auf der Zeitachse sind Einschlußmessung,

Medikamentenphasen sowie die daran jeweils angeschlossenen Auswaschphasen abge-

tragen. Die orange Kurve beschreibt die Cerivastatin-Spiegel, in blau erkennt man die

Coenzym Q10-Spiegel, in grün das FMD% und die rote Kurve beschreibt das NTG%,

jeweils aufgetragen in den unterschiedlichen Meßphasen.

Abbildung 21: FMD%, NTG%, Coenzym Q10 und Cerivastatin-Serumspiegel

bezogen auf die Medikamentenphasen
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3.3 Einfluss der Medikation auf die Endothelfunktion

3.3.1 Flussinduzierte (endothelabhängige) Vasodilatation (FMD%)

Eine signifikante Differenz zwischen der FMD%-Messung von Coenzym Q10, Ceriva-

statin und Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination) besteht nicht (p=0,369).

Die Messung der FMD%-Werte unter Coenzym Q10 ist signifikant größer im Vergleich

zum Messungsbeginn (p<0,0001). Der mittlere Unterschied ist 7,30% (Tab. 9).

Die Messung der FMD%-Werte unter Cerivastatin unterscheidet sich signifikant in

bezug auf den Behandlungsbeginn (p<0,0001) und ist im Mittel 9,04% größer.

Die Messung der FMD%-Werte unter Kombination ist signifikant unterschiedlich zur

Messung bei Studienbeginn (p<0,0001). Die mittlere Zunahme beträgt 9,07%.

Tabelle 9 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen bis

maximalen Wert des FMD%, abhängig von der jeweiligen Meßphase: Bei Studienbe-

ginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter Coenzym Q10 + Cerivastatin

(Kombination).

Tabelle 9: FMD% bezogen auf Medikation

(%) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn -0,25 ± 4,09 -10,6 – 4,97

Coenzym Q10 7,06 ± 4,39 -3,01 – 15,63

Cerivastatin 8,80 ± 6,39 -5,03 – 21,88

Coenzym Q10+Cerivastatin 8,82 ± 5,78 -2,94 – 26,76



56

3.3.2 Nitroglycerin induzierte (endothelunabhängige) Vasodilatation (NTG%)

Die NTG%-Messung der Medikamentenphasen Coenzym Q10, Cerivastatin und

Coenzym Q10 + Cerivastatin ist nicht statistisch signifikant unterschiedlich (p=0,7914).

Die Messung der NTG%-Werte unter Coenzym Q10 ist signifikant größer im Vergleich

zum Messungsbeginn (p<0,0019) mit einer durchschnittlichen Zunahme von 5,02%.

Die Messung der NTG%-Werte unter Cerivastatin unterscheidet sich signifikant in

bezug auf den Behandlungsbeginn (p=0,0042) mit einer mittleren Zunahme von 6,31%

(Tab. 10).

Die Messung der NTG%-Werte unter Kombination ist signifikant unterschiedlich zur

Messung bei Studienbeginn (p=0,037) mit einer durchschnittlichen Zunahme von

4,58%.

Tabelle 10 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen

bis maximalen Wert des NTG%, abhängig von der jeweiligen Meßphase: Bei Studien-

beginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter Coenzym Q10 + Cerivastatin

(Kombination).

Tabelle 10: NTG% bezogen auf Medikation

(%) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 11,23 ± 6,57 -5,11 – 21,62

Q10 16,25 ± 7,09 5,00 – 26,79

Cerivastatin 17,54 ± 8,42 3,39 – 36,96

Q10 + Cerivastatin 15,81 ± 9,14 -4,23 – 35,14

3.4 Einfluss der Medikation auf die Laborparameter

3.4.1 Lipidwerte

3.4.1.1 Gesamt-Cholesterin

Tabellarisch sind die Cholesterinserumwerte bezogen auf die Medikation dargestellt.

Tabelle 11 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen

bis maximalen Wert der Cholesterinserumwerte, abhängig von der jeweiligen
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Messphase: Bei Studienbeginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter

Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination).

Tabelle 11: Gesamt-Cholesterin-Serumwerte bezogen auf Medikation

(mg/dl) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 222 ± 32 164 – 278

Coenzym Q10 210 ± 19 175 – 251

Cerivastatin 173 ± 25 131 – 257

Coenzym Q10+Cerivastatin 170 ± 25 130 – 229

Die Cholesterinspiegel unter den 3 Medikamentenphasen und zu Studienbeginn unter-

scheiden sich signifikant (p<0,0001). Die mittlere Reduktion der Cholesterinspiegel um

12 mg/dl unter Coenzym Q10-Behandlung ist nicht signifikant (p=0,1362). Hingegen

erreicht die durchschnittliche Verringerung der Cholesterinspiegel unter Cerivastatin-

Behandlung mit 49 mg/dl (22%) und unter Kombinationstherapie mit 52 mg/dl (23%)

das Signifikanzniveau jeweils mit p<0,0001. Es kann jedoch kein signifikanter Vorteil

der Kombination gegenüber Cerivastatin nachgewiesen werden (p=0,5126).
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Grafisch sind die Cholesterin-Quantile in bezug auf die Behandlung in Abb. 22

aufgeführt. Auf der Zeitachse werden die jeweiligen Meßphasen abgetragen, in denen

die Cholesterinserumwerte bestimmt werden. Die aufgetragenen p-Werte in den

jeweiligen Medikamentenphasen beziehen sich auf den Studienbeginn.

Abbildung 22: Gesamt-Cholesterin-Quantile bezogen auf Medikation
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3.4.1.2 Lipoproteine hoher Dichte (HDL)-Cholesterin

Tabelle 12 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen

bis maximalen Wert der HDL-Cholesterin-Serumwerte, abhängig von der jeweiligen

Meßphase: Bei Studienbeginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter

Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination).

Es sind keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Medikamente und in bezug auf

den Studienbeginn vorhanden (p=0,2074). Unter Cerivastatin + Coenzym Q10 (Kombi-

nation) kann der höchste HDL-Cholesterin-Serumwert erreicht werden, es kam zu

einem nicht signifikanten Anstieg um 7,5% im Vergleich zu Studienbeginn (p=0,0741).

Tabelle 12: HDL-Cholesterin-Serumwerte bezogen auf Medikation

(mg/dl) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 40 ± 9 26 – 63

Coenzym Q10 41 ± 8 27 – 56

Cerivastatin 42 ± 10 26 – 67

Coenzym Q10+Cerivastatin 43 ± 10 29 – 66

3.4.1.3 Lipoproteine niedriger Dichte (LDL)-Cholesterin

Tabelle 13 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen

bis maximalen Wert der LDL-Cholesterin-Serumwerte, abhängig von der jeweiligen

Meßphase: Bei Studienbeginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter

Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination).

Als Einschlußkriterium dient ein LDL-Cholesterin-Serumspiegel von >130 mg/dl. Ein

Patient war jedoch schon kurze Zeit mit einem Statin anbehandelt, sein LDL-

Cholesterinwert lag dementsprechend bei 89 mg/dl, das FMD% lag den Einschluß-

kriterien entsprechend unter 4,5%. Aufgrund von der kurzen Anbehandlungszeit

entschieden wir uns den Patienten in die Studie aufzunehmen. Aufgrund dieser Tatsache

läßt sich der in Tab. 13 aufgeführte LDL-Cholesterin-Serumwert von 89 mg/dl

erklären.
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Der Vergleich der LDL-Cholesterinspiegel in den 3 Medikamentenphasen und des

Studienbeginns ergibt einen signifikanten Unterschied (p<0,0001). Im Vergleich mit

dem Studienbeginn fallen die Mittelwerte der LDL-Cholesterin-Serumspiegel unter

Kombinationstherapie signifikant um 45 mg/dl ab (32%, p<0,0001) und unter

Cerivastatin-Therapie um 37 mg/dl (26%, p<0,0001). Die Messungen unter

Cerivastatin-Therapie und unter Kombinationstherapie unterscheiden sich nicht

signifikant (p=0,1337).

Unter Coenzym Q10-Therapie ändert sich der LDL-Cholesterin-Serumspiegel im Ver-

gleich zum Studienbeginn im Mittel um 7 mg/dl nicht signifikant (p=0,2751). Bei

14 Patienten (61%) fallen die LDL-Cholesterin-Serumspiegel unter Coenzym Q10-

Therapie in bezug auf den Studienbeginn ab.

Tabelle 13: LDL-Cholesterin-Serumspiegel bezogen auf Medikation

(mg/dl) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 143 ± 25 89 – 186

Coenzym Q10 135 ± 20 98 – 176

Cerivastatin 106 ± 31 67 – 176

Coenzym Q10+Cerivastatin 98 ± 20 67 – 145

Grafisch sind die LDL-Cholesterin-Quantile in bezug auf die Behandlung in Abb. 23

aufgeführt. Auf der Zeitachse werden die jeweiligen Meßphasen abgetragen, in denen

die LDL-Cholesterin-Serumwerte bestimmt werden. Die mitaufgetragenen p-Werte in

den jeweiligen Medikamentenphasen beziehen sich auf den Studienbeginn.
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Abbildung 23: LDL-Cholesterin-Quantile bezogen auf Medikation

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180 LDL mg/dl

  Studienbeginn          Q10                 Cerivastatin    Kombination

3.4.1.4 Triglyceride

Tabelle 14 zeigt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen bis

maximalen Wert der Triglycerid-Serumspiegel, abhängig von der jeweiligen Meßphase:

Bei Studienbeginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter Coenzym Q10 +

Cerivastatin (Kombination). Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen

Coenzym Q10, Cerivastatin und Kombination (p=0,6889).

Tabelle 14: Triglycerid-Serumspiegel bezogen auf Medikation

(mg/dl) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 156 ± 68 70 – 305

Coenzym Q10 180 ± 111 62 – 478

Cerivastatin 176 ± 131 49 – 583

Coenzym Q10+Cerivastatin 170 ± 93 54 – 421

3.4.1.5 Lipoprotein(a) (Lp(a))

Tabelle 15 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen

bis maximalen Wert des Lp(a)-Serumwertes, abhängig von der jeweiligen Meßphase:

p=0,2751 p<0,0001 p<0,0001
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Bei Studienbeginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter Coenzym Q10 +

Cerivastatin (Kombination).

Die Lp(a)-Serumwerte unter Kombination sind signifikant kleiner als zu Studienbeginn

(p=0,0295), während die Behandlung mit Coenzym Q10 (p=0,1534) oder Cerivastatin

(p=0,0755) keine signifikante Verringerung ergibt.

Tabelle 15: Lp(a)-Serumspiegel bezogen auf Medikation

(mg/dl) Mittelwerte ±±±± SD Min – Max

Studienbeginn 20 ± 26 2 – 77

Coenzym Q10 20 ± 28 2 – 106

Cerivastatin 21 ± 29 2 – 112

Coenzym Q10+Cerivastatin 20 ± 28 2 – 110
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Grafisch sind die Lp(a)-Quantile in bezug auf die Behandlung in Abb. 24 aufgeführt.

Auf der Zeitachse werden die jeweiligen Meßphasen abgetragen, in denen die Lp(a)-

Serumwerte bestimmt werden. Die entsprechenden p-Werte beziehen sich auf den

Studienbeginn.

Abbildung 24: Lp(a)-Quantile bezogen auf Medikation
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3.4.2 Veränderungen der Lipidparameter

Sowohl unter Cerivastatin als auch unter Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination)

kommt es zu einer hochsignifikanten Reduktion von Gesamtcholesterin und LDL-Cho-

lesterin. Zusätzlich lässt sich unter Kombination eine signifikante Reduktion der Lp(a)-

Spiegel in bezug auf den Studienbeginn nachweisen. Abb. 25 fasst den Verlauf von

Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin unter dem Einfluss der Medikation und den

Auswaschphasen zusammen. Aufgetragen ist der Mittelwert und die Standardab-

weichung.

Abbildung 25: Verlauf von Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin unter

Medikation

3.4.3 Sicherheitslaborparameter

Tabelle 16 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung sowie den minimalen

bis maximalen Wert der Sicherheitslabotparameter, abhängig von der jeweiligen Meß-

phase: Bei Studienbeginn, unter Coenzym Q10, unter Cerivastatin und unter
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Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination). Als Sicherheitslaborparameter werden

gewählt:

Kreatinin, Harnstoff, Creatinkinase (CK), Glutamat-Oxalacetat-Transaminases (GOT),

Glutamt-Pyruvat-Transaminase (GPT), Lactatdehydrogenase (LDH), Alkalische Phos-

phatase (AP), γ-Glutamyltranspeptidase (γ-GT).

Der Vergleich der Sicherheitslaborparameter in Abhängigkeit von Studienbeginn,

Coenzym Q10, Cerivastatin und Kombination ergibt nur bei GOT einen statistisch

signifikanten Unterschied (p=0,0145): Unter Behandlung mit Cerivastatin kommt es zu

einer signifikanten Zunahme von GOT im Vergleich zu Studienbeginn. Unter

Coenzym Q10- oder Kombinationsgabe wurde keine signifikante Zunahme im

Vergleich mit dem Studienbeginn festgestellt (p=0,6871 bzw. 0,1407).
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Tabelle 16: Sicherheitslaborparameter bezogen auf Medikation

Parameter Studienphase Mittelwerte ±±±± SD Min – Max
Studienbeginn 0,9 ± 0,2 0,7 – 1,2
Coenzym Q10 0,9 ± 0,2 0,6 – 1,6
Cerivastatin 0,9 ± 0,2 0,6 – 1,4

Kreatinin
n=25

CoenzymQ10+Cerivastatin 0,9 ± 0,2 0,7 – 1,9
Studienbeginn 34 ± 10 15 – 60
Coenzym Q10 35 ± 10 20 – 58
Cerivastatin 36 ± 11 19 – 64

Harnstoff
n=25

Coenzym Q10+Cerivastatin 35 ± 11 23 – 64
Studienbeginn 49 ± 29 25 – 87
Coenzym Q10 63 ± 64 20 – 237
Cerivastatin 55 ± 26 21 – 118

CK
n=20

Coenzym Q10+Cerivastatin 45 ± 13 22 – 68
Studienbeginn 9 ± 3 4 – 16
Coenzym Q10 9 ± 2 6 – 14
Cerivastatin 10 ± 2 8 – 14

GOT
n=25

Coenzym Q10+Cerivastatin 10 ± 3 5 – 19
Studienbeginn 13 ± 7 2 – 36
Coenzym Q10 13 ± 5 5 – 23
Cerivastatin 15 ± 6 7 – 33

GPT
n=25

Coenzym Q10+Cerivastatin 19 ± 12 6 – 72
Studienbeginn 137 ± 21 101 – 186
Coenzym Q10 150 ± 31 116 – 266
Cerivastatin 150 ± 56 104 – 401

LDH
n=25

Coenzym Q10+Cerivastatin 159 ± 43 110 – 309
Studienbeginn 105 ± 27 76 – 191
Coenzym Q10 98 ± 21 55 – 138
Cerivastatin 102 ± 28 52 – 168

AP
n=25

Coenzym Q10+Cerivastatin 101 ± 23 59 – 158
Studienbeginn 19 ± 11 5 – 58
Coenzym Q10 20 ± 11 7 – 58
Cerivastatin 20 ± 14 6 – 70

γ- GT
n=25

Coenzym Q10+Cerivastatin 25 ± 32 7 – 172
Die Creatinkinase (CK) wurde anfangs nicht als Standardparameter bei der Blutunter-

suchung mitbestimmt. Als dieser Fehler bemerkt wurde, wurde ab Patient 5 korrigierend

eingegriffen.
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3.4.4 Erfassung der Compliance

Die Zuverlässigkeit bezüglich der Medikamenteneinnahme (Compliance) der Patienten

wird anhand der Tablettenzählung/Feststellung der Flüssigkeitsmenge sowie über die

Coenzym Q10-Serumspiegel erfasst. Die Patienten werden angehalten, die restlichen

Medikamente abzugeben, um die Einnahme zu kontrollieren. 6 Patienten können nach

Phasenbeendigung ihre Restmenge nicht vorweisen, da diese bereits verworfen ist.

Durch Bestimmung der Cerivastatin- und Coenzym Q10-Serumspiegel kann rück-

blickend auf die regelgerechte Einnahme geschlossen werden.

3.5 Einfluss der Cerivastatin-Gabe auf den Coenzym Q10-Spiegel

Der mittlere Coenzym Q10-Spiegel verringert sich signifikant unter Cerivastatin-Thera-

pie von 1,1 ± 0,38 µg/ml (vor Cerivastatin-Therapie) zu 0,87 ± 0,39 µg/ml (p=0,004).

Dies entspricht einer mittleren Abnahme von 0,23 µg/ml. Die durchschnittliche Zu-

nahme in der Auswaschphase nach Cerivastatin ist 0,08 µg/ml und erreicht ebenfalls das

Signifikanzniveau (p=0,0317).

Unter Kombination steigt der Coenzym Q10-Serumspiegel nicht signifikant um

0,22 µg/ml weniger an, als unter Coenzym Q10-Monogabe (p=0,2932).

Die Messung des Coenzym Q10-Spiegels unter Cerivastatin und zu Studienbeginn war

nicht signifikant unterschiedlich (p=0,2635).

Diese Ergebnisse werden grafisch in Häufigkeit einer statistischen Verteilung (Quantile)

in Abb. 26 dargestellt. Die miteingefügten p-Werte unter Cerivastatin und unter

Kombination beziehen sich auf den Studienbeginn. Auswaschphase 2 steht für die zwei-

wöchige Cerivastatinkarenz, Auswaschphase 3 entsprechend für die zweiwöchige

Karenz der Kombination. “Vor Cerivastatin“ und “Vor Kombination“ stellen die Mess-

werte vor der entsprechenden Medikamentenphase dar.

Der Verlauf aller 25 Patienten ist in Abb. 27 dargestellt. Die einzelnen Linien ent-

sprechen dem Coenzym Q10-Spiegel eines jeweiligen Patienten, aufgetragen in den

unterschiedlichen Medikamentenphasen. Die Auswahl der Phasen wird in dieser

Abbildung 27 minimiert auf die Werte vor Gabe von Cerivastatin, unter Cerivastatin

und nach zweiwöchiger Auswaschphase nach Cerivastatin, da an diesen Medikations-

abschnitten das Zusammenspiel von Cerivastatin und Coenzym Q10 am deutlichsten

dargestellt werden kann. Manche Linien brechen im Verlauf ab. Darunter befinden sich
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alle Patienten, die Cerivastatin-Monotherapie als letzte Medikationsgabe erhalten haben

und bei denen somit keine zweiwöchige Auswaschphase messtechnisch festgehalten

werden kann.

Abbildung 26: Coenzym Q10-Serumspiegel-Quantile unter dem Einfluss der

Medikation
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4 Diskussion

4.1 Coenzym Q10

Coenzym Q10 ist ein Bestandteil der Enzymkomplexe der inneren Mitochondrienmem-

bran, die die oxidative Phosphorylierung steuern. Dieser bioenergetische Prozess ist vor

allem für Kardiomyozyten entscheidend, da diese einen hohen metabolischen Umsatz

haben, erkennbar auch der deutlich großen Zahl von Mitochondrien. Außerdem ist

Coenzym Q10 das einzig bekannte natürlich vorkommende Antioxidanz, das in seiner

aktiv-fettlöslichen Form Ubiquinol vom menschlichen Körper durch Enzymsysteme

regeneriert werden kann. Coenzym Q10 spielt eine zentrale Rolle im Stoffwechsel von

Vitamin E, indem es dazu beiträgt aktives α-Tocopherol aus Vitamin E zu bilden. Eine

andere Wirkungsweise von Coenzym Q10 ist die Beteiligung am extramitochondrialen

Elektronentransfer, sowie an der zytosolischen Glykolyse und an dem Membranpoten-

tial von Golgi-Apparat und Lysosomen. Coenzym Q10 kann zusätzlich die Membran-

fluidität verbessern, nachgewiesen anhand einer Verringerung der Blutviskosität nach

Coenzym Q10 Stubstitution (40;43). Da innerhalb der Mitochondrien die meisten freien

Radikale entstehen ist Coenzym Q10 mit seinen antioxidativen Eigenschaften ein ge-

eigneter therapeutischer Ansatzpunkt und wirkt dadurch der Oxidation von LDL-Chole-

sterin und dem damit verbundenen Beginn der Atherosklerose entgegen (91;100).

4.1.1 Flußinduzierte (endothelabhängige) Vasodilatation (FMD%) und Nitrogly-

cerin-induzierte (endothelunabhängige) Vasodilatation (NTG%)

Anhand dieser klinischer Studie wird eine signifikante Verbesserung der endothelialen

Dysfunktion nachgewiesen. Unter Behandlung mit Coenzym Q10 in Form einer dick-

flüssigen Suspension und nachfolgender Aufnahme über die Mundschleimhaut wird ein

signifikanter Anstieg der flussinduzierten Vasodilatation (FMD%)-Werte erreicht,

sowohl in bezug auf den Studienbeginn als auch auf die vorherige Auswaschphase. Zu

Studienbeginn wird ein mittlerer FMD%-Wert von –0,25% gemessen. Dieser negative

FMD%-Wert ergibt sich bei Berechnung mit der oben genannten Formel (s. Kap. 2.3),

wenn der sich die Arteria brachialis unter Belastung (Reaktive Hyperämie) verengt. In

diesen Fällen ist der Durchmesser der Arterie unter Belastung kleiner als in Ruhe. Unter

Behandlung steigt der anfängliche FMD%-Wert auf 7,06% an.
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Da Coenzym Q10 durch Randomisierung an erster, zweiter oder dritter Stelle der

Studienmedikation gegeben wird, muß ein Vergleich zur vorherigen Auswaschphase,

d.h. zwei Wochen vor Gabe von Coenzym Q10, unabhängig von der Studienphase,

erstellt werden. Es fällt auf, dass der Anstieg unter Behandlung in bezug zu dieser

Auswaschphase (Differenz von 3,20%) geringer ist als der Anstieg von Behandlung zu

Studienbeginn (Differenz von 7,30%). Der Unterschied zwischen Behandlung und

nachfolgender Auswaschphase beläuft sich auf 4,71% und erreicht damit nicht die

Differenz zwischen Studienbeginn und Behandlung, ist aber dennoch signifikant

(p=0,0039). Die Ausgangswerte vor Beginn der Medikation werden folglich nicht mehr

erreicht. Dies könnte auf einer längerfristigeren Wirkung außerhalb der für

Coenzym Q10 berechneten Auswaschphase beruhen.

Bei 5 von 22 Patienten können wir keinen FMD%-Anstieg unter Coenzym Q10-

Behandlung feststellen (23%). Auffallend ist, dass 4 dieser Patienten in der vorherigen

Behandlungsphase Coenzym Q10 schon in Kombination mit Cerivastatin verabreicht

bekommen haben. Alle 5 Patienten haben in der vorherigen Behandlungsphase

Cerivastatin eingenommen. Wird Coenzym Q10 als erste Medikation verabreicht,

kommt es immer zu einer Verbesserung der endothelialen Funktion.

Unter Gabe von Nitroglycerin sublingual vergrößert sich der NTG%-Wert signifikant

(p=0,0032) von Studienbeginn (11,23%) auf 16,25% unter Therapie mit Coenzym Q10.

Dies entspricht einer Differenz von 5,02%. In bezug auf die vorherige Auswaschphase

kommt es bei 13 Patienten (59%) zur einer Verbesserung der endothelialen Funktion

um 5,08% im Mittel. Bei 9 Patienten kommt es zu einer Reduktion der NTG%-

Messungen um durchschnittlich 4,49%. In der nachfolgenden Auswaschphase

verringert sich der NTG%-Wert um durchschnittlich 2,67%. Bei 5 Patienten (23%)

kommt es durch die Coenzym Q10-Behandlung zu keiner größeren Veränderung als

± 2,0%. Im Durchschnitt kommt es nach der vorherigen Auswaschphase nur zu einem

geringen, nicht signifikanten Anstieg der NTG%-Werte unter Coenzym Q10.

Nach Raitkari et al. 2000 vermindert sich durch Coenzym Q10-Zufuhr die LDL-Oxida-

tion ohne signifikante Beeinflussung der endothelialen Dysfunktion (68). In der Studie

berichten sie über 12 hypercholesterinämische Patienten mit endothelialer Dysfunktion

(definiert als FMD% unterhalb des Bevölkerungsdurchschnittes), die nach identischer

Coenzym Q10-Behandlung einen nicht signifikanten FMD%-Anstieg von 4,3 ± 2,4%
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auf 5,1 ± 3,6% erreichten (-0,25 ± 4,09% auf 7,06 ± 4,39% im eigenen Kollektiv). Diese

divergierenden Ergebnisse könnte man auf die unterschiedlichen Definitionen der

endothelialen Dysfunktion zurückführen, da Raitkari et al. 2000 (68) auch Patienten mit

einem FMD%-Wert von mehr als 4,5% wie von Schröder et al. 1999 (78) definiert

eingeschlossen hat. In bezug auf NTG% und LDL-Cholesterin-Serumspiegel können sie

wie in der vorliegenden Studie keine signifikanten Veränderungen beschreiben.

Watts et al. 2002 (96) können bei 40 Patienten mit Diabetes mellitus Typ II unter

12wöchiger Gabe von Coenzym Q10 ebenfalls eine signifikante FMD% Zunahme um

1,6% feststellen. Aus dem eigenen Datenmaterial kann eine signifikante Differenz von

7,3% errechnet werden (p<0,0001).

4.1.2 Lipoproteine niedriger Dichte (LDL)-Cholesterin-Spiegel

Der Verlauf der LDL-Cholesterin-Serumspiegel unter Coenzym Q10-Therapie lässt

zwar einen Abfall der LDL-Cholesterin-Werte in bezug auf die vorherige Aus-

waschphase bei 11 von 23 Patienten (48%) erkennen und in bezug auf Studienbeginn

bei 14 Patienten (61%), aber durchschnittlich tritt im Vergleich zu Studienbeginn nur

eine geringe nicht signifikante Reduktion um 7,15 mg/dl auf und in bezug auf die vor-

herige Auswaschphase ergibt sich sogar eine mittlere Zunahme um 3,27 mg/dl. Dies

steht im Einklang mit der Beobachtung von Watts et al. 2002 (96), der ebenfalls keine

Veränderung der LDL-Cholesterin-Spiegel unter Coenzym Q10-Behandlung nachwei-

sen kann. Dies lässt sich durch verminderte LDL-Oxidation erklären: erhöhte

Coenzym Q10-Plasma-Spiegel verhindern durch ihre antioxidative Wirkung die

Peroxidation des LDL-Cholesterins, das deshalb nicht in Schaumzellen aufgenommen

wird und im Blut persistiert (5).

Tomasetti et al. 1999 (90) behaupten, dass das Verhältnis von LDL-Cholesterin zu

Coenzym Q10 ein ebenso effektiver kardiovaskulärer Risikofaktor ist, wie der Quotient

aus Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin. HDL-Cholesterin besitzt eine antiatheroge

Wirkung, da es Cholesterin aus den Zellen aufnimmt und an die Leber abgeben

kann.Der Quotient aus Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin sollte dementsprechend

möglichst klein sein.
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4.1.3 Coenzym Q10-Serumspiegel

Einzeldosen von 30 mg Coenzym Q10 führen bei Patienten ohne Coenzym Q10-Defizit

zu keiner Plasmaspiegelerhöhung. Kaikkonen et al. 2002 (40) berichten über einen

dosisbezogenen sechsfachen Coenzym Q10-Anstieg unter Substitution mit 200 mg

Coenzym Q10. Bei gleicher Dosierung beobachten Watts et al. 2002 (96) nur bis zu

dreifache Anstiege der Coenzym Q10-Serumspiegel. In der Studie von Raitkari et al.

2000 (68) ist der Anstieg der Coenzym Q10-Serumspiegel unter 150 mg Coenzym Q10

signifikant von 1,1 ± 0,5 auf 5,0 ± 2,8 µmol/l erhöht, entsprechend einer 4,5fachen

Zunahme. Im eigenen Kollektiv erhöhte sich der Coenzym Q10-Spiegel unter 150 mg

Coenzym Q10 von 0,94 ± 0,30 µg/ml auf 2,61 ± 0,98 µg/ml, entsprechend einem

2,8fachen Anstieg, während unter Kombination nur eine 2,5fache Zunahme erreicht

wird. Der leicht erhöhte Anstieg von Coenzym Q10 im Plasma unter Coenzym Q10-

Monotherapie im Vergleich zum Coenzym Q10-Spiegel unter Kombination läßt sich

durch die unter Cerivastatin bekannte Coenzym Q10-Serumspiegelerniedrigung

erklären.

4.1.4 Antioxidantien

Bei Patienten mit Risiko zur Atherosklerose werden Antioxidantien eingesetzt, da nicht

nur die subendotheliale Anreicherung von LDL-Cholesterin sondern auch dessen Oxi-

dation entscheidend ist in der Entwicklung der Atherosklerose (91;100). Erfahrungen

von größeren Studien, die antioxidative Substanzen wie die Vitamine E und C sowie

Beta-Carotin zur Vorbeugung der Atherosklerose verabreichen stehen noch aus. Pro-

spektive epidemiologische Untersuchungen gehen davon aus, dass durch vermehrte

Einnahme vor allem von Vitamin E kardiovaskuläre Risiken vermindert werden können

(29;46;52). Sehr oft wird übersehen, dass auch nur kleine Anstiege der Plasmawerte von

Vitamin E zu einer erheblichen Abnahme der Mortalität führen (31). Neunteufel et al.

1998 (64) berichtet über 7 Patienten mit Hypercholesterinämie, deren endotheliale

Funktion durch die zusätzliche Einnahme von Vitamin E zum bereits verabreichten

Hydroxymethylglutaryl-CoenzymA-Reduktase-Hemmer (HMG-CoA-Reduktase-Hem-

mer) Simvastatin verbessert werden kann.
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4.1.5 LDL-Cholesterin-Oxidation

Über 60% von Coenzym Q10 im Plasma ist an LDL-Cholesterin gebunden. In LDL-

Cholesterin-Subfraktionen kann nachgewiesen werden, dass erniedrigte Spiegel von

Coenzym Q10 mit einem erhöhten Anteil von oxidiertem LDL-Cholesterin einhergehen

und dass durch die Behandlung mit Coenzym Q10 dieser signifikant reduziert werden

kann (1). Der Gehalt an Coenzym Q10 ist am geringsten in der LDL-Cholesterin 3 Sub-

fraktion (LDL 3) mit der größten spezifischen Dichte. Für LDL 3 konnte gezeigt wer-

den, dass es im Vergleich zu LDL 1 und 2 den höchsten peroxidierten Anteil hat und so

die Entstehung einer Atherosklerose am stärksten unterhält. LDL 1-3 stellen Untergrup-

pen des LDL-Cholesterins dar und unterscheiden sich in ihrer spezifischen Dichte.

In vitro kann ebenfalls gezeigt werden, dass ansteigende Coenzym Q10-Konzentratio-

nen im LDL-Cholesterin die Kupfer vermittelte oxidative Modifikation des LDL-Chole-

sterins vermindern können. Nach Kontush et al. 1997 (44) ergibt sich kein Unterschied

bezüglich der Oxidation, wenn Coenzym Q10 oder α-Tocopherol (Vitamin E) LDL-

Cholesterin zugesetzt wird. Im Gegensatz dazu beobachten Stocker et al. 1991 (85) in

vitro einen günstigeren Einfluss von Coenzym Q10 (Ubichinon-10) auf die LDL-

Cholesterin-Oxidation als nach Gabe von Lycopene, ß-Karoten oder Vitamin E .

Letztere stellen fettlösliche Vitamine sowie deren Vorstufen (Provitamine) dar, die mit

der Nahrung aufgenommen, in der Leber gespalten und im Fettgewebe gespeichert

werden.

Coenzym Q10 vermindert den Verbrauch an Vitamin E während der LDL-Cholesterin-

Oxidation, da es selbst schneller verbraucht wird als letzteres. Aufgrund dessen stellt

Coenzym Q10 die erste Barriere gegen oxidative Modifikationsvorgänge dar (43). Des-

weiteren unterdrückt es die oxidationsfördernde Wirkung und fördert die oxidations-

hemmende Wirkung von α-Tocopherol (88). Dieser biologisch und chemisch aktivsten

Form von Vitamin E kommen zwei Bedeutungen in der LDL-Oxidation zu: zum einen

kann durch die erste Reaktion mit einem Radikal die Oxidation innerhalb des Lipopro-

teins eingeleitet werden, zum anderen kann durch die hohe Konzentration von α-Toco-

pherol im LDL-Cholesterin entscheidend die Radikalenbildung in nicht reaktive Lipid-

hydroperoxide verstärkt werden (89). Deshalb werden sie als Parameter zur Einschät-

zung des Ausmaßes der Lipidoxidation in der Gefäßwand herangezogen (104).
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Thomas et al. 1999 beschreiben die Funktion von Coenzym Q10 als Co-Antioxidanz, da

es reduziertes α-Tocopherol (Vitamin E) regenerieren kann, das den wichtigsten Radi-

kalenfänger in der LDL-Cholesterin-Oxidation darstellt. Nur in Gegenwart von reduzie-

renden Substanzen kann die einleitende Reaktion der LDL-Cholesterin-Oxidation, die

durch Vitamin E induziert wird, neutralisiert werden. Weitere Vorteile von

Coenzym Q10 bestehen darin, dass es im Gegensatz zu den wasserlöslichen

Antioxidantien in Lipoproteine aufgenommen werden kann und dadurch als lokales Co-

Antioxidanz wirkt. Vitaminsubstituierung mit Coenzym Q10 bewirkt dessen Zunahme

in Lipoproteinen: ohne Substituierung findet sich ein Coenzym Q10-Molekül durch-

schnittlich in jedem zweiten LDL-Cholesterin-Partikel, nach Zufuhr vergrößert sich die

Häufigkeit auf mehr als 1 Molekül pro Partikel (89). Schwerwiegende Nebenwirkungen

der Behandlung mit Coenzym Q10 sind nicht bekannt, im eigenen Kollektiv bei

Schröder et al. 2002 (87) berichten einige Patienten sogar über ein subjektiv

verbessertes Wohlbefinden nach der Behandlung. Steigende  Konzentrationen an

reduziertem Coenzym Q10 im LDL-Cholesterin verhindern experimentell vollständig

den oxidationsfördernden Einfluss von Vitamin E, so dass man davon ausgehen muss,

dass alleinige Vitamin E-Substitution die LDL-Cholesterin-Oxidation nicht verhindern

kann (7;11;92). Coenzym Q10-Therapie kann den Verbrauch an reduziertem

Coenzym Q10 zeitlich verzögern (2).

Kontush et al.1997 (44) kann eine Beziehung zwischen der reduzierten Form von

Coenzym Q10 (Ubichinol-10), die während der intestinalen Resorption entsteht, und

oxidativem Stress aufstellen. Durch Untersuchung an Patienten mit Hypercholesterin-

ämie wird eine negative Korrelation zwischen reduziertem Coenzym Q10 und

Plasmatriglyzeriden gefunden.

Zusammenfassend fördert die alleinige orale Substitution mit Vitamin E den Beginn der

LDL-Cholesterin-Oxidation, während die Substitution zusammen mit Coenzym Q10

diese nachteilige Wirkung verhindert und gleichzeitig das LDL-Cholesterin wider-

standsfähiger gegen Oxidation macht (87). Lass et al. 1999 (50) kann in vivo bei

Mäusen zeigen, dass durch die Einnahme von Coenzym Q10 Vitamin E in den

Mitochondrien eingespart werden kann. Das Zusammenspiel zwischen Verhinderung

der LDL-Cholesterin-Oxidation und verbesserter endothelialer Vasodilatation erklärt

man sich durch verlängerte Stickstoffmonoxid (NO)-Wirkung (28;47;65).
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4.1.6 Oxidative Phosphorylierung

Coenzym Q10 führt dazu, dass zytoplasmatische Nicotinamid-adenin-dinucleotid

(NADH)-Spiegel vermindert werden.. Dadurch wird die Reduktionsenergie von NADH

verringert wird, die direkt die Herstellung von Superoxiden im Endothel und in

Schaumzellen unterhält. Reduzierte zytoplasmatische NADH-Spiegel sind daher

günstig für die Abwehr der LDL-Cholesterin-Oxidation und für die NO-Synthese und

damit für die endotheliale Funktion. Ebenso werden mäßig antihypertensive Eigen-

schaften von Coenzym Q10 beobachtet, die auf einen direkten Einfluss auf die

Gefäßwand zurückgeführt werden (56).

Die biologische Oxidation der mitochondrialen Atmungskette besteht aus vier Enzym-

komplexen, die in die Innenmembran der Mitochondrien eingebettet sind. Die im Zitrat-

zyklus durch drei Dehydrierungsreaktionen gebildeten NADH-Moleküle gelangen

durch Diffusion zur inneren Membran. Dabei spielt NAD+ die Rolle des Akzeptors für

freiwerdende Elektronen, die aus metabolischen Abbauvorgängen entstehen.

Coenzym Q10 überträgt Wasserstoffe (oder Elektronen und Protonen), indem es

einerseits als Q und andererseits als QH2 zwischen Donator – und Akzeptorzentren von

katalytischen Proteinen der Atmungskette in den Christae mitochondriales zirkuliert.

Die aktivierende Wirkung besteht in der Verstärkung der protonentreibenden Kraft der

Atmungskette (Steigerung des Elektronenflusses). Dadurch können Protonen durch die

innere Mitochondrienmembran aus dem Matrixraum in die Christae gepumpt werden.

Dieser elektrochemische Protonengradient schafft die Voraussetzung für die Bildung

von ATP (81).

4.1.7 Atheromveränderung unter Coenzym Q10

Eine experimentelle Studie von Singh et al. 2000 (81) untersucht, wie Kaninchen, die

eine mit Fettsäuren angereicherte Nahrung erhalten auf Coenzym Q10-Gabe reagieren.

Es kann gezeigt werden, dass es unter Behandlung zu einem Abfall von Substanzen

kommt, die bei oxidativem Stress anfallen. Des Weiteren wird ein Anstieg von Vitamin

E im Plasma dokumentiert bei unveränderten Lipidspiegeln. Aortale und koronare

Plaques sind in der Coenzym Q10-Gruppe kleiner, weniger häufig und verbunden mit

weniger Ulzerationen, Thrombosen oder Blutungen. Gesamtcholesterin und Triglyce-
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ride im aortalen Plaque sind signifikant niedriger und Vitamin E im Plaque signifikant

höher. Dies spricht für eine günstigere chemische Zusammensetzung der Atherome un-

ter Coenzym Q10-Behandlung unabhängig von einer begleitenden Statintherapie.

Mäuse mit Mangel an Rezeptoren für Apolipoprotein und daraus folgender Hyperchole-

sterinämie werden in bezug auf Atherosklerose unter Behandlung mit Vitamin E und

Coenzym Q10 analysiert. Unter dieser Kombination und unter alleiniger Coenzym Q10

und Vitamin E-Monotherapie wird nicht nur der Cholesteringehalt der aortalen Plaque

vermindert, sondern auch die Lipidhydroperoxidasen im Gewebe. Im Vergleich mit der

Kontrollgruppe reduziert die Gabe von Coenzym Q10 + Vitamin E (Kombination) die

Atherosklerose an der Aortenwurzel, im Aortenbogen und an der deszendierenden

Aorta. Unter alleiniger Behandlung mit Coenzym Q10 wird die Atherosklerose signifi-

kant an Aortenwurzel und Aortenbogen verhindert. Die Kombination hat folglich stär-

kere atherosklerosehemmende Eigenschaften als Vitamin E oder Coenzym Q10 alleine,

wobei Coenzym Q10 die Atherosklerose besser verhindert als Vitamin E (87).

Diaz et al. 1997 (19) spekulieren, dass die Atherosklerose nicht durch Reduzierung der

LDL-Cholesterin-Oxidation verhindert wird (8;66), sondern durch endotheliale Zell-

funktionen, durch Thrombozytenaggregation, durch Interaktionen zwischen Endothel

und Leukozyten sowie durch entzündungsfördernde Prozesse und Proliferation von

Schaumzellen.

4.1.8 Klinische Bedeutung

Nach ischämiebedingter Reperfusion bei Ratten durch Coenzym Q10-Vorbehandlung

stellte sich ein positiver Einfluss auf die durch Bradykinin induzierte Vasorelaxation der

Koronarien heraus (106). Entsprechend wird an Kaninchenherzen nach Coenzym Q10-

Behandlung eine signifikant verbesserte Reperfusion nach Ischämie nachgewiesen (62).

Auch bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit (KHK) und Angina pectoris ist es

nachgewiesen, dass sie von einer Coenzym Q10-Substitution profitieren, vor allem in

Form einer diastolischen Funktionsbesserung (49). Ebenso werden weniger ischämische

Endstreckenveränderungen (ST-Senkungen) im Elektrokardiogramm (EKG), sowie eine

verbesserte Belastbarkeit unter Coenzym Q10-Gabe beobachtet.

Mortenson et al. 1993 (59) nehmen diese Ergebnisse zum Anlass, Coenzym Q10 bei

Patienten mit Herzinsuffizienz einzusetzen und weisen eine klinische Verbesserung der
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Herzinsuffizienzsymptome bei ⅔ der Patienten nach. Lipidchromatografisch wird eine

signifikant erhöhte Coenzym Q10-Konzentration im Myokard gemessen.

Die günstige Wirkung von Coenzym Q10 bei Patienten mit Bluthochdruck wird durch

eine Verbesserung der diastolischen Funktion hervorgerufen, die sich positiv in Form

einer verminderten Katecholaminausschüttung auf die Herzkontraktion auswirkt. Unter-

stützend wirkt sich dabei die durch Coenzym Q10 hervorgerufene Verminderung der

Blutviskosität aus (42).

4.2 Cerivastatin (Lipobay TM )

Die cholesterinsenkende Therapie mit Hydroxymethylglutaryl (HMG)-CoA-Reduktase-

hemmer führt bei Patienten mit Hypercholesterinämie oder Koronarer Herzkrankheit

(KHK) zu weniger Myokardinfarkten und Schlaganfällen, sowie zu einer Reduktion der

Koronar- und Gesamtmortalität. Da frühere epidemiologische Studien zeigen, dass

erhöhtes Serumcholesterin mit der Inzidenz arteriosklerotischer Gefäßkrankheiten

assoziiert ist, werden die günstigen Effekte der Statine, z.B. Cerivastatin auf die KHK

hauptsächlich mit der cholesterinsenkenden Wirkung erklärt. Lipobay TM der Firma

Bayer AG wurde im August 2001 vom Markt genommen.. Die vorliegende Studie

wurde davon nicht beeinflusst, da die Erhebung der Messreihen bereits abgeschlossen

war.

4.2.1 Flussinduzierte Vasodilatation (FMD%), Nitroglycerin-induzierte Vasodila-

tation (NTG%) und Lipide

Die sechswöchige Behandlung mit Cerivastatin (0,3 mg pro Tag) bei der heir

vorliegenden Studie ergibt einen signifikanten Anstieg der flussinduzierten (endothel-

abhängigen) Vasodilatation (FMD%) von -0,25 ± 4,09 % bei Studienbeginn auf 8,80 ±

6,39% unter Therapie (p<0,0001). Die Messung der Nitroglycerin-induzierten

(endothelunabhängigen) Vasodilatation (NTG%) unter Cerivastatin unterscheidet sich

signifikant in bezug zum Behandlungsbeginn (p=0,0042) mit einer mittleren Zunahme

von 6,31%. Das Gesamtcholesterin konnte von 222 mg/dl zu Studienbeginn auf

173 mg/dl nach Cerivastatin-Behandlung verringert werden, d.h. eine Reduktion um

22% in bezug auf den Studienbeginn. Ebenso wird das LDL-Cholesterin Cholesterin

unter Cerivastatin-Therapie von 143 mg/dl bei Studienbeginn auf 106 mg/dl unter

Therapie gesenkt (26%). Entsprechend kann Alonso et al. 2001 (3) an 25 Patienten mit
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familiärer Hypercholesterinämie eine Reduktion des LDL-Cholesterins um 30% unter

52wöchiger Therapie mit Simvastatin (HMG-CoA-Reduktasehemmer) feststellen.

Gleichzeitig verbessert sich die endotheliale Dysfunktion, indem die flussinduzierte

endothelabhängige Vasodilatation von 4,7 ± 6,2% zu Studienbeginn auf 12,3 ± 5,9%

unter Therapie ansteigt. Die Nitroglycerin-induzierte (endothelunabhängige) Vasodila-

tation (NTG%) wird unter Statin-Therapie im Gegensatz zur hier vorliegenden Studie

nicht beeinflusst. Neunteufel et al. 1998 (64) behandelt 7 Patienten mit Hyper-

cholesterinämie und beobachteten einen FMD%-Anstieg unter Statin-Monotherapie von

4,9 ± 2,5% zu 7,9 ± 4,7%. Das LDL-Cholesterin kann signifikant um 20% reduziert

werden, das Gesamtcholesterin um 30%. Simons et al. 1998 (80) erreicht einen FMD%-

Anstieg unter 40 mg Statintherapie über 30 Wochen von 2,2 auf 5,5%. Weiterhin kann

er nach einer Simvastatin-Auswaschphase von 10 Wochen einen LDL-Cholesterin-

Anstieg von 32% feststellen. Im Einklang mit der vorliegenden Studie wird ein

signifikanter Wiederanstieg nach zweiwöchiger Cerivastatin-Auswaschphase

(p<0,0001) von 23% ermittelt und von 37% nach zweiwöchiger Kombinations-

Auswaschphase (p=0,0002).

Weitere Untersuchungen mit Lipidsenkern, wie z.B. Ciprofibrate weisen ebenfalls sig-

nifikante Verbesserungen der endothelialen Dysfunktion als FMD%-Anstieg von 3,9 ±

0,7% auf 7,0 ± 1,6% nach. Wie in der vorliegenden Studie wird unter Therapie ein

signifikanter Gesamtcholesterin-Abfall und HDL-Cholesterin-Anstieg festgestellt.

Entgegen der tendenziellen Zunahme der Triglycerid-Spiegel im vorliegenden Kollektiv

werden unter Ciprofibrattherapie erniedrigte Spiegel beschrieben. In der

Auswaschphase wird eine signifikante Verschlechterung der endothelialen Dysfunktion

auf 5,8 ± 1,2% beschrieben, was auch mit dem vorliegenden Datenmaterial für die

Auswaschphase nach Cerivastatin nachvollzogen werden kann (45). Im direkten

Vergleich von Statinen und Fibraten bleiben Triglyceride durch Cerivastatin

unbeeinflusst, das FMD% hingegen kann im Vergleich zur Placebogruppe nur unter

Cerivastatin signifikant verbessert werden (102).
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4.2.2 Coenzym Q10-Spiegel

Unter Therapie mit Cerivastatin vermindert sich im eigenen Kollektiv die

Coenzym Q10-Serumkonzentration signifikant von 1,1 ± 0,38 µg/ml auf 0,87 ±

0,39 µg/ml (p<0,004). Nach Behandlung mit Coenzym Q10-Monotherapie und

Cerivastatin-Monotherapie sowie nach deren Kombination kommt es nach

zweiwöchiger Auswaschphase zu einer Annäherung an die Coenzym Q10-Serumspiegel

zu Studienbeginn (0,49 ± 0,30 µg/ml) in Größenordnung der Standardabweichung.

Unter Therapie mit Statinen werden signifikante Abfälle von Coenzym Q10 beschrie-

ben (10;25;34;101), und es wird empfohlen unter Langzeittherapie Coenzym Q10 zu

substituieren (60). Dies lässt sich durch den Mevalonsäuremetabolismus erklären: Die

Mevalonsäure stellt ein Hauptprodukt der Cholesterinbiosynthese dar, das durch den

Hydroxymethylglutaryl (HMG)-CoA-Reduktasehemmer Cerivastatin vermindert wird.

Gleichzeitig benötigt Coenzym Q10 Mevalonsäure zum Aufbau der Seitenkette.

Hingegen nimmt eine Studie von Appelkvist et al. 1993 (5) an, dass die Reduzierung

von Coenzym Q10 unter HMG-CoA-Reduktasehemmern unabhängig von der Hem-

mung der HMG-CoA-Reduktase erfolgt.

1990 zeigt Willis et al. (101) erstmals einen signifikanten Coenzym Q10-Abfall in

Herz- und Leberzellen von Ratten unter Statintherapie, der durch Coenzym Q10-

Substitution behoben werden kann. Drei Jahre später zeigt Ghirlanda et al. (32) in einer

kontrollierten Doppelblindstudie mit 40 hypercholesterinämischen Patienten einen

signifikanten Abfall von Coenzym Q10 im Plasma nach Behandlung mit Statinen.

Dieser Coenzym Q10 senkende Effekt mit einer Verringerung von Coenzym Q10 im

menschlichen Plasma und Thrombozyten, sowie in Blut, Leber und Herz bei Ratten ist

heutzutage allgemein bekannt. Er könnte erklären weshalb LDL-Cholesterin unter

Statintherapie anfälliger gegenüber oxidativem Stress ist (5) und klinische Verschlech-

terungen bei Patienten mit Kardiomyopathie unter Statinbehandlung auffallen. Im

Gegensatz dazu kann eine finnische Studie zeigen, dass der Coenzym Q10-Gehalt im

Skelettmuskel unter kurzfristiger Statintherapie ansteigt (48). Jedoch sind kaum Studien

über den Gehalt von Coenzym Q10 in Herzmuskelzellen bekannt. Da die Zahl der

behandlungsdürftigen Patienten mit Statinen, deren Dosierung und die ständige

Verringerung der angestrebten Cholesterinwerte kontinuierlich zunehmen, muss auch

der Coenzym Q10 senkende Effekt und damit mögliche Nachteile für den Patienten
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verstärkt beachtet werden (49). Das Verhältnis von LDL-Cholesterin zu Coenzym Q10

wird dadurch vergrößert und aufgrund dessen wird zu einer Kombination von

Coenzym Q10 mit HMG-CoA-Reduktasehemmern geraten (34).

4.2.3 Antioxidative Wirkung der Statine

Die Oxidierung von LDL-Cholesterin ist Vorraussetzung für dessen Aufnahme durch

Makrophagen, die als Cholesterin beladene Schaumzellen einen wesentlichen zellulären

Bestandteil einer artherosklerotischen Läsion darstellen (94). Oxidiertes LDL-Choleste-

rin besitzt zusätzliche atherogene Eigenschaften: Es wirkt zytotoxisch, stimuliert

thrombotische und inflammatorische Prozesse und hemmt die Stickstoffmonoxid (NO)-

Synthase in Endothelzellen. In vivo- und in vitro- Studien zeigen, dass alle Statine die

Oxidierbarkeit von LDL-Cholesterin reduzieren. Der inhibitorische Effekt von oxidier-

tem LDL-Cholesterin auf die NO-Bildung von Endothelzellen kann durch Statine kon-

zentrationsabhängig neutralisiert werden, ebenso wird die Superoxidfreisetzung von

Makrophagen und Endothelzellen reduziert. Statine haben auch eine hemmende Wir-

kung auf die Schaumzellbildung, da sie den Makrophagen-Scavenger-Rezeptor herun-

terregulieren, der die zelluläre Aufnahme von oxidiertem LDL-Cholesterin reduziert

(94).

4.2.4 Direkter antiatherosklerotischer Statin-Effekt

Die Atherosklerose ist eine chronisch entzündliche Erkrankung die folgende Merkmale

aufweist: Vorhandensein von Monozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten in sklero-

tischen Veränderungen, Proliferation von glatten Muskelzellen, vermehrte Adhäsion an

die extrazelluläre Matrix und Gefäßneubildung. Makrophagen nehmen teil an der Auf-

nahme und Verwertung von Lipiden in frühen Stadien der Atherogenese. (30).

Da frühere epidemiologische Studien zeigen, dass erhöhtes Serumcholesterin mit der

Inzidenz artherosklerotischer Gefäßerkrankungen assoziiert ist, werden die günstigen

Effekte der Statine auf die Koronare Herzkrankheit (KHK) hauptsächlich mit der chole-

sterinsenkenden Wirkung erklärt (75).

Experimentelle Untersuchungen der letzten Jahre weisen auf eine zusätzliche, soge-

nannte pleiotrope Wirkung von Statinen direkt auf die Biologie der Gefäßwand hin. Die

cholesterinunabhängigen Effekte der Statine werden im Wesentlichen durch die Hem-
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mung weiterer Metaboliten der Cholesterinbiosynthese, besonders der Isoprenoid-

derivate, vermittelt (94). Diese Moleküle sind für die zelluläre Signalübertragung und

Proliferation maßgeblich verantwortlich. Die möglichen lipidunabhängigen Mecha-

nismen sind die Verbesserung der Endothelfunktion, Entzündungshemmung,

antioxidative Wirkung und Hemmung der Schaumzellbildung, Hemmung der Aktivie-

rung glatter Muskelzellen, Plaquestabilisierung und Hemmung der Thrombusbildung

(Abb. 28). Die verbesserte Endothelfunktion wird durch eine erhöhte Expression der

endothelialen NO-Synthase erklärt, deren mRNA-Halbwertzeit durch Statine verlängert

werden kann (51).

Abbildung 28: Antiatherosklerotische Wirkung von Statinen

CardioVasc 2001, 1(6):12-16

4.2.5 Klinischer Bezug

In großen klinischen Studien kann demonstriert werden, dass die cholesterinsenkende

Therapie mit Hydroxymethylglutaryl (HMG)-CoA-Reduktasehemmern bei Patienten

mit Hypercholesterinämie und oder Koronarer Herzkrankheit (KHK) zu weniger Myo-

kardinfarkten und Schlaganfällen sowie zu einer Reduktion der Koronar- und Gesamt-

mortalität führt (94).

Die Effektivität des Einsatzes von Statinen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizi-

enz ist momentan noch nicht bewiesen. Bekannt ist, dass Statine zur Plaque-Stabilität

beitragen, die Endothelfunktion verbessern und dadurch das Risiko weiterer Infarzie-
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rung vermindern. Außerdem geht man davon aus, dass Statine die Gefäßneubildung

beeinflussen, die Sensitivität des Antithrombin 1 (AT 1)-Rezeptors erniedrigen, die Ak-

tivität proinflammatorischer Zytokine hemmen und das autonome Nervensystem gün-

stig beeinflussen. Der Beobachtung in der vorliegenden Studie, dass unter Statin-

Therapie Coenzym Q10-Spiegel signifikant erniedrigt werden (p<0,0001), wird bei

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine ungünstige klinische Bedeutung

zugesprochen. Ebenfalls führt der niedrige Lipoprotein-Spiegel zu einer verminderten

Entgiftung von Endotoxinen, die an Lipoproteine gebunden werden, nachdem sie über

den Verdauungstrakt in den Kreislauf gelangt sind. Dies erklärt, warum Patienten mit

niedrigeren Cholesterin-Serum-Spiegeln eine schlechtere Prognose ihrer Herzinsuffi-

zienz haben (94).

4.3 Kombination von Cerivastatin mit Coenzym Q10

Durch Kombination kann die flussinduzierte (endothelabhängige) Vasodilatation

(FMD%) von -0,25 ± 4,09% auf 8,82 ± 5,78% signifikant verbessert werden und erzielt

somit die höchste FMD%-Steigerung in bezug auf den Studienbeginn. Die Nitroglyce-

rin-induzierte (endothelunabhängige) Vasodilatation (NTG%) wird ebenso signifikant

von 11,23 ± 6,57% auf 15,81 ± 9,14% erhöht.

Im vorliegenden Kollektiv kommt es unter Coenzym Q10-Monobehandlung durch-

schnittlich zu einem höheren Coenzym Q10-Plasmaspiegel (2,61 ± 0,98 µg/ml) als unter

Behandlung mit Kombination (2,39 ± 1,06 µg/ml), wobei dieser Unterschied nicht

signifikant ist (p=0,293). Unter Cerivastatin verringert sich der mittlere Coenzym Q10-

Spiegel von 1,1 ± 0,38 µg/ml zu 0,87 ± 0,39 µg/ml.

Um die Coenzym Q10-Serumspiegelabnahme unter Cerivastatin-Therapie zu verhin-

dern, wird gleichzeitig Coenzym Q10 substituiert und entsprechend ein signifikanter

Coenzym Q10-Anstieg in bezug auf den Studienbeginn und in bezug zur Monotherapie

mit Cerivastatin dokumentiert. Unter Cerivastatin-Monotherapie erreicht der Coen-

zym Q10-Serumspiegel 0,87 ± 0,39 µg/ml, unter Kombinationstherapie steigt dieser

dann auf 2,39 ± 1,06 µg/ml an. Die Hypothese, dass die Kombination aufgrund dessen

einen signifikanten Vorteil gegenüber der Cerivastatin-Monotherapie erbringen würde,

kann dadurch bestätigt werden. Vergleichbare Studien, die ebenfalls den Einfluss einer



83

kombinierten Anwendung auf die endotheliale Dysfunktion in Form einer FMD%-

Messung untersucht haben liegen derzeit nicht vor.

Bargossi et al. (81) kombiniert 1994 ebenfalls Statine mit Coenzym Q10 und findet

heraus, dass unter Substitution der statinbedingte Coenzym Q10-Abfall in Plasma und

Thrombozyten verhindert werden kann. Langsjoen et al. 1999 (49) beobachtet sogar

eine Verringerung der Coenzym Q10-Spiegel unter Statinbehandlung mit 100 mg

Coenzym Q10. Gleichzeitig erkennt er eine signifikante klinische Verschlechterung mit

einer Verringerung der Ejektionsfraktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Nach

Verdopplung der Coenzym Q10-Medikation auf 200 mg kann der Ausgangszustand

wieder erreicht werden. Unter Kombination von Vitamin E und Statinen kann gezeigt

werden, dass die Behandlung von Patienten mit Hypercholesterinämie effektiv ist, und

dass durch Zugabe des Antioxidanz Vitamin E die endotheliale Dysfunktion zusätzlich

verbessert werden kann mit einem FMD%-Anstieg von 4,9 ± 2,5% zu 16,4 ± 4,7% (64).

In der vorliegenden Studie wird sowohl unter Cerivastatin als auch unter Cerivastatin +

Coenzym Q10 (Kombination) eine hochsignifikante Reduktion von Gesamtcholesterin

und LDL-Cholesterin beobachtet. Zusätzlich lässt sich unter Kombination eine signifi-

kante Reduktion der Lipoprotein a (Lp(a))-Spiegel in bezug auf den Studienbeginn

nachweisen, während die Monotherapie von Coenzym Q10 und die Monotherapie von

Cerivastatin keine signifikante Abnahme erzielen können. Ein signifikanter Vorteil der

Kombination gegenüber der Monotherapie kann jedoch nicht bestätigt werden. Bei hy-

percholesterinämischen Kindern wird nachgewiesen, dass Lp(a)-Spiegel direkt mit einer

Verschlechterung des FMD% einhergehen (83).

Tendenziell senkt die Kombination den LDL-Cholesterin-Serumspiegel und den Ge-

samtcholesterin-Spiegel am effektivsten. Die Analyse der HDL-Cholesterin-Spiegel

ergibt ebenfalls einen tendenziellen Vorteil der Kombination gegenüber den Monothe-

rapien mit einer durchschnittlichen Steigerung um 7,5% in bezug auf den Studienbe-

ginn. Entsprechend wird eine gleichwertige Senkung des Gesamtcholesterinspiegels

durch Kombination im Vergleich zu alleiniger Statintherapie beschrieben (81).

4.4 Effektivität der Auswaschphasen

Bei der Analyse der Coenzym Q10-Spiegel spricht für die Effektivität der Auswasch-

phasen, dass sowohl in Auswaschphase 1 (nach Coenzym Q10-Gabe) als auch in
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Auswaschphase 3 (nach Kombinationsgabe) eine signifikante Verringerung im Ver-

gleich zu der Behandlung stattfindet (p<0,0001). Gegen die Effektivität der

Auswaschphasen spricht, dass die Messungen der Coenzym Q10-Spiegel in der

Auswaschphase 1 signifikant größer ist als die Messungen zu Studienbeginn

(p=0,0121). Wie oben beschrieben könnte das auf eine längerfristigere protektive

Wirkung von Coenzym Q10 zurückzuführen sein, die nicht den üblichen Eliminations-

prozessen folgt. Diese Schlußfolgerung müßte jedoch durch weitere Studien belegt

werden.

Die Messungen der Cerivastatin-Spiegel im Serum zeigen, dass in den Auswasch-

phasen 1 und 3 ein signifikanter Abfall in bezug zur Behandlung stattgefunden hat, und

die Messungen der Auswaschphasen nicht signifikant unterschiedlich zum

Studienbeginn sind. Somit spricht die Analyse der Cerivastatin-Spiegel für die

Effektivität der Auswaschphasen.

Bei der Analyse der flussinduzierten Vasodilatation (FMD%)-Messungen sprechen die

Auswaschphasen 1 und 3 für die Effektivität: die Messungen sind signifikant kleiner als

unter Coenzym Q10-Gabe und sie unterscheiden sich nicht signifikant vom Studienbe-

ginn. Hingegen ist die Auswaschphase 2 (nach Cerivastatin-Gabe) zwar signifikant

kleiner als unter Cerivastatin-Gabe, sie ist jedoch auch signifikant größer als bei Stu-

dienbeginn, was nicht für die Effektivität der Auswaschphasen spricht.

Bei den Messungen der Nitroglycerin-induzierten Vasodilatation (NTG%) können nur

eingeschränkte Aussagen zur Effektivität der Auswaschphasen gemacht werden, da in

Auswaschphase 1, 2 und 3 keine signifikante Reduzierung von NTG% nachgewiesen

wird und dies ein Hinweis wäre für eine nicht ausreichend effektive Auswaschphase.

Dennoch ist nur die Auswaschphase 2 signifikant größer als der Studienbeginn, wäh-

rend Auswaschphase 1 und 3 nicht signifikant unterschiedlich zum Studienbeginn sind.

In der Literatur ist nur eine Studie mit einem ähnlichen Versuchsaufbau beschrieben

(64): Nach Kombination von Simvastatin und Vitamin E für 8 Wochen wird das FMD%

und NTG% nach einer vierwöchigen Auswaschphase untersucht. Das FMD% und das

NTG% sind unter Kombination signifikant größer als die Auswaschphase (p<0,001

bzw. p<0,05). Ein statistischer Vergleich der Auswaschphase mit dem Studienbeginn

wird nicht durchgeführt, tendenziell sprechen die Messungen mit einem FMD% der

Auswaschphase von 3,7 ± 3,9% in bezug zum FMD% bei Studienbeginn mit
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4,9 ± 2,5 % (11,2 ± 2,8% vs. 11,5 ± 2,7% bei NTG%) für die Effektivität dieser

Auswaschphase.

4.5 Methodenkritik

Die intra- und interindividuelle Variabilität ist bei der Messung des Lumendiameters

relativ niedrig. Hierfür ist aber sehr große Erfahrung und ständige Praxis eine unab-

dingbare Voraussetzung, da bei der Durchführung der Ultraschalluntersuchung das

Wiederauffinden des exakt gleichen Abschnitts der Arterie bei der wiederholten Be-

stimmung des Lumendiameters entscheidend ist und so die Größe des notwendigen

Ausschnittes reduziert werden kann. Aus diesem Grund wird einige Wochen vor

Studienbeginn das Ultraschallverfahren an gesunden Probanden getestet und eingeübt.

4.5.1 Flussinduzierte (endothelabhängige) Vasodilatation (FMD%)

Unter den o.g. Vorraussetzungen kann die Bestimmung der flussinduzierten Vasodila-

tation (FMD%) als ein nicht invasives, kostengünstiges Screeningverfahren in der klini-

schen Diagnostik zur Vorhersage einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) Verwendung

finden (24;74). Darüber hinausgehend kann der Schweregrad der endothelialen Dys-

funktion der Brachialarterie als Kriterium zur Beurteilung des Ausmaßes der KHK her-

angezogen werden (41;63).

Schröder et al. 1999 (78) kann mit Hilfe der receiver operate curve (ROC)-Analyse

einen Grenzwert für die Bestimmung des FMD% von ≤ 4,5% ermitteln. Neunteufel et

al. 1997 (63) wählt hingegen den Grenzwert zur Vorhersage des Vorliegens einer

endothelialen Dysfunktion von FMD% ≤ 10%. Die hohe FMD%-Zunahme im

vorliegenden Datenmaterial könnte dadurch bedingt sein, dass definitionsgemäß

Patienten mit einer stärker eingeschränkten Endothelfunktion eingeschlossen werden.

Den stark voneinander abweichenden Grenzwerten liegt wahrscheinlich die Benutzung

unterschiedlicher anatomischer Marker zu Bestimmung des Lumendiameters der Arteria

brachialis zugrunde. Die Messung nach der Definition von Wendelhag und Gustavsson

1991 (97), wie sie von Schröder et al. 1999 (77) sowie in der vorliegenden Studie

verwendet wird, entspricht dem echten morphologischen Lumendiameter. Der

Gefäßdurchmesser wird enddiastolisch von der proximalen (A-Linie) zur distalen (B-

Linie) Intima-Lumen-Grenze gemessen. Die A-Linie stellt hierbei den schallkopfnahen
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Übergang von Intima zu Gefäßlumen dar, die B-Linie den schallkopffernen Übergang.

Messungen von der M- zur M-Linie (schallkopfnaher und schallkopfferner Intima-

Media-Übergang), wie bei Neunteufel et al. 1998 (64) praktiziert, scheinen einen

höheren Grenzwert, wie auch ein generell höheres durchschnittliches FMD% und

NTG% zur Folge zu haben. Celermajer et al. 1992 (16) ist zur Messung von Media zu

Media übergegangen, da er die kontinuierliche Messungseinstellung von Intima zu

Intima kritisch sieht. Eine allgemeine Schwäche bei der Bestimmung des FMD% im

Gegensatz zu neuen computerunterstützten Techniken mit kontinuierlicher Erkennung

der Intima-Blut-Grenze in "Echtzeit“ ist die manuelle Bestimmung der Gefäßdurch-

messer durch Auswertung von Einzelbildern und Verwendung von sonografischen

Markern. Die manuelle Auswertung ist signifikant untersucherabhängig und kann

aufgrund dessen ungeeignet sein, minimale Reaktionen der brachialen Gefäßwand unter

erhöhtem Fluss zu messen. Sie kann in einer Größenordnung von 0,2 bis 0,4 mm

angenommen werden und nimmt bei endothelialer Dysfunktion zu (105). Auch Hardie

et al. 1997 (35) kritisiert die Reproduzierbarkeit der FMD%-Messung als Aussage zur

Beurteilung der endothelialen Dysfunktion. Er hat 19 Patienten in 2 Sitzungen durch 2

Ärzte untersucht und eine durchschnittliche Differenz innerhalb einer Untersuchung von

13%, zwischen den Ärzten von 6% und zwischen den beiden Untersuchungen von 57%

gemessen.

Das FMD% wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Dazu zählen Ausgangslu-

mendiameter der Arteria brachialis, Alter, Geschlecht, Medikation und Menstruations-

zyklus der Patienten, aber auch atherogene Risikofaktoren wie Hyperlipidämie,

Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und eine positive Familien-

anamnese hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen (14-18;39;83). Bei Patienten mit

Diabetes mellitus Typ II ist das verminderte FDM% durch Hyperglykämie induzierte

Superoxide bedingt, die mit erniedrigten Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase-Werten

einhergehen (96). Ähnlich ist bei Patienten mit Hypercholesterinämie bewiesen, dass

die Verschlechterung des FMD% durch eine Beeinträchtigung der NO vermittelten

Vasodilatation hervorgerufen wird. Dies konnte in Experimenten an menschlichen

Endothelzellen gezeigt werden: Oxidiertes LDL-Cholesterin führte zu einer

Herabregulation der Expression und Funktion der NO-Synthase (51). Sowohl
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Coenzym Q10 als auch Cerivastatin wirken über eine Aktivierung des NO-Stoff-

wechsels.

4.5.2 Nitroglycerin-induzierte Vasodilatation (NTG%)

Mit der Gabe von exogenem Stickstoffmonoxid (NO) durch sublinguale Applikation

von 400 µg Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin) wird die endothelunabhängige Dilatations-

kapazität der Arteria brachialis überprüft. Die verminderte endothelunabhängige

Vasodilatation ist auf eine herabgesetzte NO-Sensitivität der glatten Gefäßmuskelzellen

zurückzuführen (96). Schröder et al. 1999 (78) kann analog der Ergebnisse von

Neunteufel et al. 1997 (63) eine reduzierte Nitroglycerin-induzierte Vasodilatation

(NTG%) bei der Patientengruppe mit Koronarer Herzkrankheit (KHK) gegenüber der

Patientengruppe mit Ausschluss KHK finden. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass eine

fortgeschrittene Atherosklerose der Koronararterien mit einer fortgeschrittenen

systemischen Atherosklerose verbunden ist. Die verminderte Reaktion der Arteria

brachialis auf Nitroglycerin könnte als beginnende Dysfunktion der glatten Gefäßmus-

kulatur gedeutet werden. In der Entwicklung der Atherosklerose könnte die Schädigung

des Gefäßendothels mit der endothelialen Dysfunktion eine Vorstufe der muskulären

Dysfunktion der Arterie darstellen.

Das NTG% in Verbindung mit dem FMD% wäre von daher geeignet, zwischen einem

beginnenden Stadium (endotheliale Dysfunktion) und einem fortgeschrittenen Stadium

(muskuläre Dysfunktion) der Atherosklerose zu unterscheiden. So können größere

Funktionseinschränkungen der Gefäßwand durch bereits vorhandene endothelunabhän-

gige Gefäßschäden wie Gefäßstarrheit durch Plaques oder Mediasklerose bei der Beur-

teilung der FMD%-Messung berücksichtigt werden.

Man kann davon ausgehen, dass Coenzym Q10 den gestörten endothelabhängigen ge-

fäßerweiternden Tonus der Brachialarterie verbessert, ohne die vasodilatatorische Ant-

wort auf den endothelunabhängigen Agonisten Nitroglycerin zu verändern, was für eine

endothelabhängige Dysfunktion sprechen würde. Da eine Maximalkonzentration von

NO bis 400 µg verwendet wird, ist die endothelunabhängige Dysfunktion aber nicht

vollständig ausgeschlossen. (96).
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4.5.3 Limitationen der Studie

Das Ziel der Studie besteht darin, den Einfluss von Cerivastatin und Coenzym Q10 auf

die Endothelfunktion der Arteria brachialis zu untersuchen. Die Patienten setzen sich

ausnahmslos aus männlichen Patienten mit Hyperlipidämie zusammen. Bei der Inter-

pretation der Daten muss daher diese Vorauswahl der Patienten berücksichtigt werden.

Aufgrund der veränderten anatomischen und hormonellen Verhältnisse können die Er-

gebnisse nicht auf Frauen übertragen werden. In der Literatur ist jedoch eine verbesserte

endothelabhängige und -unabhängige Funktion für Frauen im Vergleich zu Männern

beschrieben (76). Im Vergleich mit Studien, die eine höhere Coenzym Q10-Dosierung

verwenden, ist eine stärkere Verbesserung der endothelialen Dysfunktion nicht aus-

schlossen, da die vorliegende Studie eine Maximalkonzentration von 150 mg

Coenzym Q10 wählt.

Eine Studienlimitation aufgrund ungenügender Dauer der Auswaschphasen ist nicht

wahrscheinlich, es werden jedoch Hinweise gefunden, die gegen die Effektivität der

Auswaschphasen sprechen: die Messungen der Coenzym Q10-Spiegel in den Aus-

waschphasen 1 (nach Coenzym Q10-Gabe) und 3 (nach Kombinationsgabe) sind signi-

fikant größer als der Studienbeginn, und bei den Messungen des FMD% ist die Aus-

waschphase 2 (nach Cerivastatin-Gabe) zwar signifikant kleiner als unter Cerivastatin-

Gabe, sie ist jedoch auch signifikant größer als der Studienbeginn, was nicht für die

Effektivität der Auswaschphasen spricht.

Laut Studienprotokoll werden drei Medikamentenphasen vereinbart, jedoch nur zwei

Auswaschphasen. Eine dritte Auswaschphase ist aufgrund der Randomisierung

notwendig und kann im vorliegenden Datenmaterial zwar erhoben werden, es müssen

jedoch bei 16 Patienten fehlende Werte für Auswaschphase 1 oder 2 in Kauf genommen

werden.

Bei allen Patienten wird die verordnete medikamentöse Therapie am Tag der Ultra-

schalluntersuchung weitergeführt, wobei die morgendliche Dosis erst nach Ende der

Sitzung verabreicht wird. Das heißt, dass vasoaktive Substanzen, wie auch kardiovas-

kulären Risikofaktoren die sonografischen Ergebnisse beeinflusst haben können.

Die Technik der Ultraschallgeräte entwickelte sich in den letzten Jahren mit enormen

Fortschritten weiter. Durch die stark verbesserte Bildqualität können die Schwierigkei-

ten bei der wiederholten exakten Darstellung des Lumendiameters der Arteria brachia-



89

lis verringert werden. Dennoch ist eine ausreichende Trainingsphase erforderlich, um

reproduzierbare Ergebnisse zur erhalten. Es bieten sich neue sonografische Verfahren

an, die eine automatische Erkennung der Blut-Intima-Grenze in „Echtzeit“ beinhalten,

und über trackballgesteuerte Software die Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Mes-

sungen erhöhen.
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5 Zusammenfassung
Die Atherosklerose ist eine Massenerscheinung, basierend auf mindestens zwei wesent-

lichen Ursachen: die Lebenserwartung ist allgemein gestiegen, sodass mehr Menschen

ein Alter erreichen, das die Entwicklung von Atherosklerose erlaubt und Komplikatio-

nen manifest werden lässt. Parallel dazu hat sich die wirtschaftliche Lage verbessert:

weniger körperliche Anstrengung insbesondere aufgrund der Automatisierung im Ar-

beitsprozess sowie eine kalorien- und fettreichere Ernährung.

Die Response to injury-“verletzungsbedingte Antwort“-Hypothese von Ross (70) stellt

eine Verletzung des Gefäßendothels und daraus ausgelöste Kaskaden interzellulärer

Reaktionen in den Mittelpunkt. Noch bevor sich morphologische Veränderungen

zeigen, lassen sich bereits reversible Störungen der Endothelfunktion nachweisen.

Myokardinfarkt, Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusskrankheit sind

klinische Endpunkte, denen eine längere Vorphase angefangen mit der Endothe-

lschädigung bis hin zur Entwicklung atherosklerotischer Plaques und deren Progression

vorangeht. Die endotheliale Dysfunktion ist eine generalisierte Erkrankung, die sogar in

arteriellen Gefäßen ohne arteriosklerotische Veränderungen vorkommt, wie z.B. in der

Brachialarterie (61). Folglich erweist sich die Messung des FMD% als Maß für eine

endotheliale Dysfunktion als sensitiver und spezifischer Parameter in der Vorhersage

einer KHK (4;78).

In dieser Studie wird der Einfluss von Coenzym Q10 und Cerivastatin auf die Endothel-

funktion der Arteria brachialis untersucht. In mehreren Studien kann bereits der posi-

tive Einfluss lipophiler Antioxidantien (z.B. Vitamin E) gezeigt werden (64).

Coenzym Q10 als potentes Antioxidanz ist bekannt. Unter einer Statintherapie jedoch

wird Coenzym Q10 vermindert synthetisiert, dem Körper stehen folglich weniger

Antioxidantien zur Verfügung. Dieser Erkenntnis folgend wird in dieser Studie der

positive Einfluss der Kombination von Cerivastatin mit Coenzym Q10 gezeigt.

Bei 25 männlichen Patienten mit einer nachgewiesenen Hypercholesterinämie (Gesamt-

Cholesterin >250 mg/dl, LDL-Cholesterin >130 mg/dl) wird eine Substitutionstherapie

von Coenzym Q10 (3 x 50 mg/Tag), eine cholesterinsenkende Therapie mit dem Hy-

droxymethylglutaryl-CoenzymA-Reduktasehemmer Cerivastatin (0,3 mg/Tag) sowie

die Kombination aus beiden Medikamenten durchgeführt.
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Die Messungen werden an der Arteria brachialis 10 cm oberhalb der Ellenbeuge in

Ruhe, während reaktiver Hyperämie (endothelabhängige Vasodilatation) sowie drei

Minuten nach der sublingualen Verabreichung von 400 µg Nitroglycerin (endothel-

unabhängige Vasodilatation) durchgeführt. Desweiteren werden nach jeder Untersu-

chung Blutproben entnommen, die auf Coenzym Q10, Cerivastatin und Sicherheitsla-

borparameter untersucht werden (siehe Kapitel 3.2 und 3.4.3).

Der mittlere Coenzym Q10-Spiegel verringert sich signifikant unter Cerivastatin-Thera-

pie von 1,1 ± 0,38 µg/ml (vor Cerivastatin-Therapie) zu 0,87 ± 0,39 µg/ml (p=0,004).

Dies entspricht einer mittleren Abnahme von 0,23 µg/ml. Die durchschnittliche Zu-

nahme in der Auswaschphase nach Cerivastatin beträgt 0,08 µg/ml und erreicht eben-

falls das Signifikanzniveau (p=0,0317). Unter Kombination steigt der Coenzym Q10-

Serumspiegel nicht signifikant um 0,22 µg/ml weniger an, als unter Coenzym Q10-Mo-

nogabe (p=0,2932). Die Messung des Coenzym Q10-Spiegels unter Cerivastatintherapie

und zu Studienbeginn ist nicht signifikant unterschiedlich (p=0,2635).

Anhand dieser klinischen Studie wird eine signifikante Verbesserung der endothelialen

Dysfunktion nachgewiesen. Unter Behandlung mit Coenzym Q10 in Form einer dick-

flüssigen Suspension und nachfolgender Aufnahme über die Mundschleimhaut wird ein

signifikanter Anstieg der FMD%-Werte erreicht, sowohl in bezug auf den Studienbe-

ginn als auch auf die vorherige Auswaschphase. Zu Studienbeginn wird ein mittlerer

FMD%-Wert von –0,25% gemessen, der unter Behandlung auf 7,06% ansteigt. Dieser

negative FMD%-Wert ergibt sich bei Berechnung mit der oben genannten Formel (Seite

27), wenn der sich die Arteria brachialis unter Belastung (Reaktive Hyperämie)

verengt. In diesen Fällen ist der Durchmesser der Arterie unter Belastung kleiner als in

Ruhe.

Unter Gabe von Nitroglycerin sublingual vergrößert sich der NTG%-Wert signifikant

von Studienbeginn (11,23%) auf 16,25% unter Therapie mit Coenzym Q10, entspre-

chend einer Differenz von 5,02%.

Der Verlauf der LDL-Cholesterin-Serumspiegel unter Coenzym Q10-Therapie lässt

zwar einen Abfall der LDL-Cholesterin-Werte in bezug auf die vorherige Aus-

waschphase bei 11 von 23 Patienten (48%) erkennen und in bezug auf Studienbeginn

bei 14 Patienten (61%), aber durchschnittlich tritt im Vergleich zu Studienbeginn nur
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eine geringe nicht signifikante Reduktion um 7,15 mg/dl auf und in bezug auf die vor-

herige Auswaschphase ergibt sich sogar eine mittlere Zunahme um 3,27 mg/dl.

In der vorliegenden Studie ist anhand des Verlaufs der Coenzym Q10-Plasmaspiegel ein

2,8facher Coenzym Q10-Anstieg unter Coenzym Q10-Monotherapie und ein 2,5facher

Anstieg unter Cerivastatin + Coenzym Q10 (Kombination) erkennbar. Der leicht er-

höhte Anstieg von Coenzym Q10 im Plasma unter Coenzym Q10-Monotherapie im

Vergleich zum Coenzym Q10-Spiegel unter Kombination läßt sich durch die unter Ce-

rivastatin bekannte Coenzym Q10-Serumspiegelerniedrigung erklären.

Schwerwiegende Nebenwirkungen der Behandlung mit Coenzym Q10 sind nicht be-

kannt, im vorliegenden Kollektiv berichten einige Patienten sogar über ein subjektiv

verbessertes Wohlbefinden während der Behandlung. Steigende Konzentrationen an

reduziertem Coenzym Q10 im LDL-Cholesterin verhindern experimentell vollständig

den oxidationsfördernden Einfluss von Vitamin E (87), so dass man davon ausgeht, dass

alleinige Vitamin E-Substitution die LDL-Cholesterin-Oxidation nicht verhindern kann

(7;11;92). Coenzym Q10-Therapie kann den Verbrauch an reduziertem Coenzym Q10

zeitlich verzögern und dadurch der Oxidation entgegenwirken (2).

Die sechswöchige Behandlung mit Cerivastatin (0,3 mg pro Tag) im eigenen Kollektiv

ergibt einen signifikanten Anstieg des FMD% von -0,25 ± 4,09% bei Studienbeginn auf

8,80 ± 6,39% unter Therapie (p<0,0001). Die NTG%-Messung unter Cerivastatin unter-

scheidet sich signifikant in bezug zum Behandlungsbeginn (p=0,0042) mit einer mittle-

ren Zunahme von 6,31%. Das Gesamtcholesterin kann von 222 mg/dl zu Studienbeginn

auf 173 mg/dl nach Cerivastatin-Behandlung verringert werden, d.h. eine Reduktion um

22% in bezug auf den Studienbeginn. Ebenso wird das LDL-Cholesterin unter Ceriva-

statin-Therapie von 143 mg/dl bei Studienbeginn auf 106 mg/dl unter Therapie gesenkt

(26%).

Unter Therapie mit Cerivastatin vermindert sich im vorliegenden Kollektiv die

Coenzym Q10-Serumkonzentration signifikant von 1,1 ± 0,38 µg/ml zu 0,87 ±

0,39 µg/ml (p<0,004). Nach Behandlung mit Coenzym Q10-Monotherapie und Ceriva-

statin-Monotherapie sowie nach deren Kombination kommt es nach zweiwöchiger

Auswaschphase zu einer Annäherung an die Coenzym Q10-Serumspiegel zu Studien-
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beginn (0,49 ± 0,30 µg/ml) in Größenordnung der Standardabweichung. Es wird

empfohlen unter Langzeittherapie Coenzym Q10 zu substituieren (60).

Durch Coenzym Q10 + Cerivastatin (Kombination) kann das FMD% von -0,25 ± 4,09%

auf 8,82 ± 5,78% signifikant verbessert werden und erzielt somit die höchste FMD%-

Steigerung in bezug auf den Studienbeginn. Das NTG% wird ebenso signifikant von

11,23 ± 6,57% auf 15,81 ± 9,14% erhöht.

Im eigenen Kollektiv kommt es unter Coenzym Q10-Monobehandlung durchschnittlich

zu einem höheren Coenzym Q10-Plasmaspiegel (2,61 ± 0,98 µg/ml) als unter Behand-

lung mit Kombination (2,39 ± 1,06 µg/ml), wobei dieser Unterschied nicht signifikant

ist (p=0,293).

Um die Coenzym Q10-Serumspiegelabnahme unter Cerivastatin-Therapie zu verhin-

dern, wird gleichzeitig Coenzym Q10 substituiert und entsprechend ein signifikanter

Coenzym Q10-Anstieg in bezug auf den Studienbeginn und in bezug zur Monotherapie

mit Cerivastatin dokumentiert. Unter Cerivastatin-Monotherapie erreicht der Coen-

zym Q10-Serumspiegel 0,87 ± 0,39 µg/ml, unter Kombinationstherapie steigt dieser

dann auf 2,39 ± 1,06 µg/ml an. Die Hypothese, dass die Kombination aufgrund dessen

einen signifikanten Vorteil gegenüber der Monotherapie erbringen würde, kann dadurch

bestätigt werden.

In der vorliegenden Studie wird sowohl unter Cerivastatin als auch unter Cerivastatin +

Coenzym Q10 (Kombination) eine hochsignifikante Reduktion von Gesamtcholesterin

und LDL-Cholesterin beobachtet. Zusätzlich lässt sich unter Kombination eine signifi-

kante Reduktion der Lipoprotein a (Lp(a))-Spiegel in bezug auf den Studienbeginn

nachweisen, während die Monotherapie von Coenzym Q10 und die Monotherapie von

Cerivastatin keine signifikante Abnahme erzielen können. Ein signifikanter Vorteil der

Kombination gegenüber der Monotherapie kann jedoch nicht bestätigt werden.

Tendenziell senkt die Kombination den LDL-Cholesterin-Serumspiegel und den Ge-

samtcholesterin-Spiegel am effektivsten. Die Analyse der HDL-Cholesterin-Spiegel

ergibt ebenfalls einen tendenziellen Vorteil der Kombination gegenüber den Monothe-

rapien mit einer durchschnittlichen Steigerung um 7,5% in bezug auf den Studienbe-

ginn.
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Die Bestimmung des FMD% findet als ein nicht invasives, kostengünstiges Screening-

verfahren in der klinischen Diagnostik zur Vorhersage einer Koronaren Herzkrankheit

(KHK) Verwendung (24;74). Der Schweregrad der endothelialen Dysfunktion der Bra-

chialarterie kann als Kriterium zur Beurteilung des Ausmaßes der KHK herangezogen

werden (41;63).
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