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Mitochondrien sind die Kraftwerke fast
aller Lebewesen. Dartber hinaus erfullen
Mitochondrien weitere essentielle Funktionen
fur die Zelle. So umfangreich die Aufgaben
dieser Organellen sind, so vielfaltig sind auch
die Anforderungen an eine entsprechende

Diagnostik und die anschliel3ende Therapie.



Neue Méglichkeiten in der Beurteilung
mitochondrialer Dysfunktionen

Mitochondriale Dysfunktionen sind ein zunehmendes Problem in der heutigen Gesellschaft. Neurologi-
sche, metabolische, kardiologische und onkologische Erkrankungen werden immer haufiger mit einer
Dysfunktion der Mitochondrien in Verbindung gebracht. Ob sie als Ursache fur verschiedenste Erkran-
kungen (v. a. chronische Erkrankungen) oder als Folge des heutigen westlichen Lebensstils auftreten:
Sie haben in jedem Fall grof3e Auswirkungen auf unser Leben. Da Mitochondrien hauptsachlich fur die
Energieproduktion verantwortlich sind, schlagt sich eine Dysfunktion insbesondere auf die Leistungsfa-
higkeit nieder. Besonders die stark energieabhangigen Gewebe, wie das Nervensystem sowie Herz und
Muskulatur, sind auf eine ausreichende Energieversorgung durch die Mitochondrien angewiesen. Neben
der Energieproduktion tbernehmen sie allerdings noch viele weitere bedeutsame Aufgaben und spielen

bei fast jedem Stoffwechselvorgang eine wichtige Rolle [1, 21.

Fur die Diagnostik einer mitochondrialen Dysfunktion wird eine moderne, solide und vor allem funktio-
nelle Mitochondrien-Analytik angewendet, die sich an der stetigen Fortentwicklung der Forschung ori-
entiert. Diese ermoglicht es, Storungen zu lokalisieren und somit den Ursachen der mitochondrialen
Dysfunktion auf den Grund zu gehen. Aul3erdem wird die Entwicklung einer zielgerichteten und effek-

tiven Therapie erleichtert.

MITOCHONDRIOPATHIE

Eine erworbene Mitochondriopathie oder mitochondriale Dysfunktion muss von der
genetisch bedingten priméaren Mitochondriopathie abgegrenzt werden.

Eine primare Mitochondriopathie wird durch eine Fehlfunktion der Mitochondrien hervorgerufen. Die
Ursachen dafur sind erbliche Genmutationen, welche die Enzyme des Energiestoffwechsels betreffen.
Dabei kann die Genmutation sowohlin der nuklearen DNA als auch in der mitochondrialen DNA vorliegen.
Die Gendefekte liegen schon bei der Geburt vor. Da verschiedene Enzyme betroffen sein konnen, sind die
Symptome sehr vielfaltig und es ergeben sich verschiedene Krankheitsbilder.

Eine mitochondriale Dysfunktion ist eine erworbene Mitochondriopathie, das heifdt ihr liegt keine erbliche

Genmutation zugrunde.



MITOCHONDRIEN

Mitochondrien sind die Energiekraftwerke aller Lebewesen. Sie sind ca. 1-5 um grol3e Zellorganellen, die
je nach Energiebedarf in unterschiedlicher Dichte in fast jeder Kérperzelle vorkommen. Wahrend einzelne
Herz-, Leber- und Gehirnzellen jeweils zwischen 2000 und 100.000 Mitochondrien aufweisen, besitzen

beispielsweise Erythrozyten oder Keratinozyten kein einziges Mitochondrium.

Mitochondrienmatrix
ATP-Synthase

mitochondriale DNA

innere Membran
Ribosom

Intermembranraum

Granula

aufRere Membran

Abb. 1 Aufbau eines Mitochondriums.

Mitochondrien bestehen aus einer inneren und einer aul3eren Membran, dabei grenzt die aul3ere Mem-
bran das Mitochondrium vom Zellplasma ab. Die innere Membran ist stark aufgefaltet und gefachert,
wodurch sie eine extrem grof3e Oberflache fur unzahlige biochemische Prozesse bietet. Hier sind u.
a. die Komplexe | - V der Atmungskette lokalisiert. Der Innenraum, welcher von der inneren Membran
umgeben ist, wird als mitochondriale Matrix bezeichnet. In der Matrix sind unter anderem die Enzyme
des Citratzyklus und der g-Oxidation vorzufinden. Sowohl die duf3ere als auch die innere Membran ent-
halten Transportproteine, welche Metaboliten und andere Stoffe in das Mitochondrium hinein oder aus
dem Mitochondrium heraus transportieren. Die innere Mitochondrienmembran ist dabei deutlich weni-

ger durchlassig als die auf3ere Membran [3].
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o
Atmungskette

Die Atmungskette oder auch die Elektronentransportkette (engl. electron transport chain, ETC) ist ein Teil

der Zellatmung, bei welchem Elektronen Uber verschiedene Komplexe transportiert werden. Die Kom-

plexe befinden sich auf der inneren Mitochondrienmembran. Durch den Elektronentransport wird Energie

freigesetzt, die zur Erzeugung eines Protonengradienten an der inneren Membran genutzt wird. Wahrend

die Komplexe I-IV an der Elektronenubertragung beteiligt sind, produziert Komplex V, die ATP-Synthase,

die Energie in Form von ATP [3].

Rotenon,
spezieller Inhibitor Antimycin A Oligomycin
H+

Ht H+ Ht H*
Zwischen-
membran
Raum
Mitochon-
driale Matrix

NADH NAD* o
FADH, * H* HO
H* FAD H+
ADP ATP
H+
C = Komplex d. Atmungskette C1-4 = Elektronentransportkette C5 = ATP-Produktion

Ht+

ADbb. 2 Grafische Darstellung der Atmungskette. Die Komplexe I-1V bilden diie Elektronentransportkette, wahrend der Komplex \V (ATPase)
far die Produktion von ATP zustandig ist. Zur Messung der Sauerstoffverbrauchsraten werden die Zellen nacheinander
verschiedenen Inhibitoren (Oligomycin, FCCP. Rotenon und einem weiteren speziellen Inhibitor, identifiziert durch inhouse

Studlien, sowie Antimycin A) ausgesetzt.

Die transportierten Elektronen stammen aus dem vorgeschalteten Energiestoffwechsel. Als Elektronen-

Ubertrager dienen NADH und FADH,. Diese nehmen die Elektronen im Laufe des Citratzyklus auf und

Ubertragen sie auf die Komplexe | und Il der Atmungskette. Die Elektronen werden dann tber Coen-

zym Q10 und Komplex Il zu Komplex IV weitergeleitet. Dort werden sie auf molekularen Sauerstoff

Ubertragen und Wasser entsteht. Bei dem Transport der Elektronen entsteht Energie, diese wird von

den Komplexen |, Il und IV genutzt um H*-lonen von der Matrix in den Intermembranraum zu pumpen.

Dadurch sammeln sich H*-lonen im Intermembranraum an und es entsteht ein Protonengradient entlang

der inneren Mitochondrienmembran. Das heil3t, auf der Seite des Intermembranraums sind deutlich mehr

Protonen (H*-lonen) lokalisiert. Durch den gro3en Konzentrationsunterschied streben die Protonen dazu,

wieder durch die ATPase zurtick in die Matrix zu flie3en. Die Energie dieses Gradienten wird wie bei einem

Wasserwerk von der ATP-Synthase genutzt, um aus ADP wieder ATP zu generieren [3].

Funktioniert dieses System nicht mehr richtig, kann der Kérper nicht mehr ausreichend Energie generieren

und es kommt zu einem Leistungsabfall. Durchschnittlich wandelt ein gesunder Erwachsener jedes im

Korper vorhandene Molekul ADP 3000-mal zu ATP um. Dies entspricht etwa 70 kg!



BHI - Der bioenergetische Gesundheitsindex

Viele komplexe und chronische Erkrankungen gehen mit einer mitochondrialen Dysfunktion einher. Neue
Erkenntnisse zeigen, dass Defekte in der Atmungskette auch bei einer SARS-CoV-2 Infektion eine Rolle
spielen [4]. Der Erfassung des bioenergetischen Gesundheitsindexes (engl. bioenergetic health index, BHI)
kommt daher eine besondere Bedeutung zu. Mithilfe des BHI ist es moglich, die Leistungsfahigkeit der
Mitochondrien in Bezug auf die Energiegewinnung zu bestimmen. Das Ergebnis ermoglicht dann eine

gezielte Aussage Uber die mitochondriale Gesundheit der untersuchten Zellen [5].

DAS MESSPRINZIP

Das Prinzip des BHIs beruht auf der Messung von Sauerstoffverbrauchsraten in peripheren mononuklearen
Blutzellen (PBMCs) [5]. Zur Messung werden weil3e Blutkorperchen aus dem Patientenblut isoliert und
anschlieBend deren mitochondrialer Sauerstoffverbrauch unter definierten Versuchsbedingungen
bestimmt. Dafur werden die Komplexe der mitochondrialen Atmungskette mit mehreren chemischen
Substanzen inhibiert [6]. Zeitgleich werden diverse Parameter bestimmt, die in ihrer Gesamtheit eine pro-

gnostische Aussage uber die Gesundheit der Mitochondrien erlauben.
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Abb. 3 Nach Messung der basalen Sauerstoffverbrauchsrate der PBMCs wird durch Oligomycin die Atmungskette blockiert. Uber
die verbleibende Sauerstoffverbrauchsrate lasst sich das Ausmal3 des Protonenlecks bestimmen. Die mitochondriale ATP-
Produktion errechnet sich aus der Differenz der Basalatmung und des Protonenlecks. Im Anschluss wird die maximale Atmung
unter Zugabe von FCCPermittelt. Die Differenz zwischen diesem Wert und der Basalatmung stellt die Reserveatmungskapazitét
dar. Um letztendlich zwischen dem Sauerstoffverbrauch innerhalb und aufSerhalb der Mitochondrien unterscheiden zu kénnen,
wird die Atmungskette mit weiteren Inhibitoren vollstandig blockiert. Es zeigt sich die Sauerstoffverbrauchsrate aulSerhalb des
Mitochondriums (nicht-mitochondriale Atmung).




Die anfangliche Sauerstoffverbrauchsrate, die gemessen wird, ist die Basalatmung und die Nicht-mito-
chondriale Atmung. Die Basalatmung stellt diejenige Energiemenge dar, die zur Aufrechterhaltung der
Grundfunktion der Zelle notwendig ist, und setzt sich aus dem Sauerstoffverbrauch der mitochondrialen

ATP-Produktion und des Protonenlecks zusammen [5].

AnschlieBend wird die mitochondriale ATP-Produktion bestimmt, indem die ATPase durch Oli-
gomycin inhibiert wird. Dadurch wird der Protonentransport durch die ATPase verhindert (welche das
ATP final herstellt) und der Sauerstoffverbrauch der Zelle nimmt ab. Anhand der Differenz zu den letz-
ten Messpunkten, bei denen die gesamte mitochondriale Atmung blockiert wird, kann ebenfalls das

Protonenleck bestimmt werden [5, 6].

Im Anschluss wird die Reserveatmungskapazitat gemessen. Diese wird aus der Differenz zwischen
dem Sauerstoffverbrauch der maximalen Atmung und der Basalatmung bestimmt. Dazu wird FCCP (Car-
bonylcyanid-p-trifluormethoxyphenylhydrazon), ein Entkoppler, zugesetzt, was eine Messung der maxi-
malen moglichen Atmung erlaubt. Die Reserveatmungskapazitat zeigt an, wie sich die ATP-Produktion

der Mitochondrien bei einer gesteigerten Nachfrage verhalt [5, 6, 71.

Zusatzlich zur Inhibition der ATPase werden durch die Inhibitoren Rotenon und Antimycin A die Komplexe |
und Ill der Atmungskette gehemmt. Dadurch wird der Sauerstoffverbrauch durch mitochondriale Prozesse
vollstandig unterbunden. Gemessen werden hier die sauerstoffverbrauchenden Prozesse, die aul3er-
halb der Mitochondrien ablaufen. Diese nicht-mitochondriale Atmung sind prooxidative Prozesse,
die durch die Aktivierung prooxidativer und proinflammatorischer Enzyme entstehen und Mitochondrien

schadigen kénnen. Eine hohe nicht-mitochondriale Atmung beeinflusst den BHI negativ [5, 6, 7).

Durch die Erfassung mehrerer Parameter erméoglicht der BHI einen Uberblick
Uber folgende Zustande und Prozesse der Zelle:

B mitochondrialer Status der Zellen

B oxidativer/nitrosativer Stress in den Zellen
B Sauerstoffverbrauch der Zellen

B Effizienz der Mitochondrien

B Verfugbarkeit der mitochondrialen Reservekapazitat fur die Energiegewinnung
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Der neue BHI Plus von biovis

Prazision im Laborprozess

Die BHI Plus Untersuchungen werden mit der neuesten Generation der Seahorse-XF Pro Analyzer durch-
gefuhrt. Diese sind den bisher verwendeten Geraten Uberlegen, da die Messprazision und Sensitivi-
tat hoher ist. AuBerdem haben wir die Anzahl der Replikate erhoht, was die Messgenauigkeit zusatzlich
erhoht. Durch den Einsatz zusatzlicher Inhibitoren wird der inhibitorische Effekt der bisher verwendeten

Inhibitoren verstarkt, sodass die einzelnen Parameter noch genauer bestimmt werden kénnen.

B neueste Gerate-Generation
B zusatzliche Replikate

B zusatzliche Inhibitoren

Datenbasierte Formeloptimierung

In einer Studie mit 183 behandelten Probandenproben haben wir Mitochondrien unter oxidativen Stress-
bedingungen analog zu Chacko et al. untersucht. Dafur wurden in einer in vitro-Untersuchung die Zellen
induziertem Stress ausgesetzt und anschlieBend die Auswirkung auf die verschiedenen Parameter (ATP-
Produktion, Protonenleck, Reserveatmungskapazitat, nicht-mitochondriale Atmung) untersucht. Anhand
der Auswirkung des Stresses auf die einzelnen Parameter wurde die Gewichtung der BHI-Parameter ange-

passt. Daraus ergibt sich eine neue Formel, welche die Aussagekraft des BHIs erhoht.

B Neugewichtung der Parameter basierend auf in vitro-Daten aus eigener Studie

B Neue Formel erhoht die Aussagekraft

Automatisierter Auswertungsalgorithmus

Mithilfe der grof3en Datenzahl durch die Studie konnte ein Algorithmus trainiert werden, welcher als objek-
tives datengetriebenes Verfahren die menschliche Auswertung der Daten unterstutzt. Dadurch werden
Ausreif3er automatisch erfasst und angezeigt. Fehlmessungen kdnnen somit viel schneller und zuverlas-

siger erkannt werden.

B Objektive KI-Analyse
B Automatische Erkennung von Fehlmessungen

B Unterstutzung der menschlichen Uberprufung



DAS PROTONENLECK UND UCPs

Es konnte festgestellt werden, dass der induzierte Stress kaum Auswirkungen auf das Protonenleck
hat [Eigene Daten biovis]. Dieses Ergebnis legt nahe, dass sich das Protonenleck nicht so stark auf die
mitochondriale Gesundheit auswirkt, wie bisher angenommen. Das Protonenleck beschreibt die Menge
an Protonen, welche durch die innere Mitochondrienmembran gelangt und nicht zur ATP-Produktion zur
Verfugung steht. Ein moglicher Weg, durch welchen die Protonen durch die Membran gelangen kénnen, sind
Uncoupling-Proteine (UCPSs). Der Korper kann durch den Einbau von UCPs in die Membran das Protonenleck
erhohen [8]. Dieses Phanomen wurde unter anderem bei der Thermogenese und bei trainierten Sportlern
beobachtet [9, 10]. Das Schilddrisenhormon T3 beeinflusst beispielsweise die Expression der UCPs und
beeinflusst somit den Energiestoffwechsel und die Thermogenese in braunem Fettgewebe [11]. Auch fur
die Redoxsignalwege der Zelle sind UCPs wichtig. Durch die Aktivierung und die Inaktivierung der UCPs
kann die Elektronenubertragung an den Komplexen der Atmungskette und damit auch die Produktion von
Sauerstoffsuperoxid reguliert werden [12].

In friheren Betrachtungen wurde bei der Berechnung des BHIs dem Protonenleck ein hoher Stellenwert
beigemessen. Das Protonenleck wurde hierbei als Marker fur eine ineffiziente Elektronentransportkette ver-
wendet, aus der eine verminderte ATP-Produktion resultiert. Grundsatzlich ist diese Betrachtung nach wie vor
korrekt. Jedoch kann nicht unterschieden werden, ob das Protonenleck aufgrund von pathologischen oder
aber physiologischen Prozessen durch UCPs zustande kommt. Daher liegt die Praferenz bei der Berechnung
nun bei anderen Parametern (wie der ATP-Produktion). Dadurch ist es moglich, die klinische Symptomatik

deutlich detaillierter abzubilden.

Ursachen fiir einen,,mangelhaften” BHI Plus

B Cofaktor-Mangel
B Oxidativer Stress

B Alterungsprozesse

Fokus auf oxidativen Stress

Allgemein entstehen durch verschiedene Stoffwechselablaufe reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und reak-
tive Stickstoffspezies (RNS). In geringen, ,normalen” Konzentrationen modulieren sie als Signalmolekule
diverse physiologische Prozesse. Problematisch wird es erst, wenn die ROS- bzw. RNS-Produktion ent-

weder zu hoch und/oder die antioxidative Entgiftungsfunktion zu gering ist.



Mogliche Griinde fiir eine erhéhte Radikalbildung:
B Hohe Belastung mit Umweltgiften/Schwermetallen

B Medikamenteneinnahme

B Chronische Entzindungen

B Chronischer Stress

B Schlafmangel bzw. schlechter Schlaf

Radikale sind extrem reaktionsfreudige Verbindungen, welche die Bildung von toxischen Zwischenpro-
dukten (z. B. Wasserstoffperoxid, Peroxinitrit, etc.) begunstigen kénnen.

Ein ubermaRiges Anfluten von Radikalen birgt vor allem ein hohes Risiko fur die Schadigung der mito-
chondrialen DNA (mtDNA). Die ringformige mtDNA ist in der Mitochondrienmatrix lokalisiert und hoch
anfallig fur schadigende Reagenzien. Daruber hinaus hemmt die Zunahme an Radikalen die Enzymak-
tivitat, insbesondere die der Atmungskette, und erhoht die Permeabilitat der inneren Mitochondrien-
membran. Eine erhohte Durchlassigkeit der inneren Membran begunstigt wiederum die Freisetzung von
Cytochrom C ins Cytosol, einer zytotoxischen Substanz, die letztendlich die Apoptose (Zelltod) bewirkt.
Als Konsequenz steht das Mitochondrium oder die Zelle nicht mehr fur die ATP-Produktion zur Verflugung.
Dieser Energieverlust fuhrt zu zahlreichen Symptomen, die haufig mit korperlicher Erschépfung, Abge-

schlagenheit und Antriebslosigkeit einhergehen

Mitochondriale Dysfunktionen kénnen sowohl Ursache als auch
Begleiterscheinung folgender Krankheitsbilder sein:

B Chronisches Mudigkeitssyndrom (CFS)

B Long-COVID

B Burnout

B Depressive Verstimmungen

B Neurodegenerative Erkrankungen (M. Alzheimer, M. Parkinson)
B Konzentrationsschwéche

B Metabolisches Syndrom (Diabetes, Hypertonie, Adipositas)

B Herz-Kreislauferkrankungen
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Auswirkungen auf den BHI Plus und Interpretation

Der BHI Plus ermoglicht eine prognostische Aussage Uber die Gesundheit der Mitochondrien. Das bein-
haltet zum einen die Beurteilung Uber die Effizienz der Mitochondrien ATP zu generieren. Zum anderen
kann die Kapazitat der Mitochondrien, Energie bei erhohtem ATP-Bedarf zur Verfugung zu stellen, begut-
achtet werden. Somit lasst sich erkennen, ob eine mitochondriale Dysfunktion vorliegt und welche The-

rapie bzw. Therapiedauer erforderlich ist.

Sind die ATP-Produktion und die Reservekapazitat ausreichend und der Wert fur die nicht-mitochondriale
Atmung niedrig, spricht dies fur einen optimalen BHI Plus. Es kann von einer funktionstuchtigen mitochon-

drialen Atmung ausgegangen werden.

Zeigen sich hingegen eine mangelnde ATP-Produktion und Reservekapazitat sowie ein erhohter Wert
fur die nicht-mitochondriale Atmung, besteht der Hinweis auf eine Dysfunktion der Mitochondrien. Ent-
zundungen bzw. oxidativer Stress in Form von hohen ROS- und RNS-Konzentrationen fUhren zu einem
Anstieg der nicht-mitochondrialen Atmung. ATP-Synthese und Reserveatmungskapazitat nehmen ab,

wodurch es den Zellen zunehmend an Energie mangelt.

Weitere mitochondriale Parameter

Erganzend zum BHI Plus kbnnen weitere Parameter bestimmt werden, um ein noch umfangreicheres Bild

Uuber den Gesundheitszustand der Zellen und der Mitochondrien zu erhalten.

mtDNA/nDNA Ratio

Nicht nur eine ineffektive ATP-Produktion, sondern auch eine verringerte Neubildung (Biogenese)
von Mitochondrien kann zu einer Dysfunktion fihren. Anhand des Verhaltnisses von mitochondrialer
DNA (mtDNA) zu nuklearer DNA (nDNA) kann die Menge der Mitochondrien pro Zelle bestimmt werden.
Die Mitochondrienanzahl nimmt mit zunehmendem Alter physiologisch ab [2]. Allerdings gehen auch
viele metabolische oder neurodegenerative Erkrankungen mit einer verminderten Mitochondrienanzahl

einher. Eine verminderte mtDNA/NDNA-Ratio weist auf eine niedrige Mitochondrienanzahl pro Zelle hin.

Nrf2

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) ist ein Transkriptionsfaktor und stellt einen Marker fur die
mitochondriale und zellulare Abwehr von ROS dar [13]. Ein erhdhter Nrf2-Wert kann allerdings sowohl fur
oxidative Belastung als auch fur antioxidative Gegenregulation sprechen. Aus diesem Grund sollte par-
allel die Lipidperoxidation (perOx) und 8-OH-Desoxyguanosin bestimmt werden, um eine klare Differen-

zierung gewahrleisten zu konnen.



optimaler Zustand

Schutz,
antioxidative

Schutz aber mit

oxidativer Stress

Kapazitat von Nrf2 Vorsicht
perOx _ B o —
Nrf2 B PN ~ "
80H-DG _ B i Jou

Tab. 1 Differenzierung von Nrf2 in Kombination mit perOx und 8-OH-Desoxyguanosin.

PGC-1a

PGC-1a (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator-1Alpha) ist ein transkriptioneller
Coaktivator, der zu einer Induktion der mitochondrialen Biogenese und Atmung fuhrt. Zudem ist er durch
die Regulierung der Expression zahlreicher ROS-entgiftender Enzyme (u. a. SOD2 und GPX1) mafl3geb-
lich an der Neutralisation von ROS beteiligt. Ein hoher PGC-1a-Wert ist in diesem Fall eine physiologische
Reaktion und daher als positiv zu bewerten [14]. Ein verminderter PGC-1a-Wert spricht flr eine Blockie-
rung des Informationsstranges, die entweder auf einen Mangel an notwendigen Substraten oder auf
einen Uberschuss an prozessblockierenden Substanzen zurtickzufuhren sein kann. Uber PGC-1a lasst
sich die Biogenese der Mitochondrien steigern. Daher stellt PGC-1a ein guter Angriffspunkt fur eine The-

rapie dar.

Ursachen eines PGC-1a-Mangels:
B Mangel an notwendigen Substraten

B Uberschuss an prozessblockierenden Substanzen

Rhodanase

Auch bekannt als Thiosulfat-Sulfurtransferase oder Schwefeltransferase, ist die Rhodanase ein mito-
chondriales Enzym, das Schwefelgruppen, sogenannte Thiolgruppen, Ubertragt. Vor allem am dritten
Komplex der Atmungskette ubernimmt die Rhodanase eine wichtige Funktion als Schwefeldonor bei
der Bildung von EisenSchwefel-Clustern. Eisen-Schwefel-Cluster sind Mehrfachkomplexe aus Eisen
und Schwefel, die als wichtige Cofaktoren an Enzymreaktionen beteiligt sind. Hierzu gehoren Enzyme
aus Citratzyklus und Atmungskette (Aconitase, NADH-Dehydrogenase, Succinat-Dehydrogenase und
Cytochrom-C-Reduktase) [20].
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Breiteres Werte-Spektrum ermdglicht
die Auswahl geeigneter Therapien

Wahrend der Grof3teil der BHI-Werte bisher zwischen 1,5 und 2,0 lag, ist das Wertespektrum des BHI
Plus nun auf 0,3 bis 3,3 ausgeweitet. Das breite Werte-Spektrum ermoglicht eine bessere Abbildung der
klinischen Symptomatik. Der BHI Plus stellt einen dynamischen Index dar, der sich aus den verschiede-
nen Parametern zusammensetzt. Abhangig von der Hohe des BHI Plus lasst sich eine Prognose fur die
Therapiedauer und auch die Auswahl geeigneter Therapiearten ableiten. Bei einem leicht verminderten
BHI Plus genugen meist Interventionen von 1-3 Monaten. Bei stark erniedrigten BHI Plus-Werten sind

erforderliche Therapien oft sehr langwierig (Uber 1 Jahr).

IHHT bei BHI Plus-Wertenvon > 1,5

Zur Steigerung der Mitochondrienanzahl und -effizienz hat sich eine Intervall-Hypoxie-Hyperoxie-Therapie
(IHHT) als mogliche wirkungsvolle Intervention herausgestellt. Die Dauer, Haufigkeit und Intensitat sind
dabei individuell zu entscheiden. Bei Patienten, die beim BHI Plus im Bereich von 1,5-2,2 liegen, sollte die
Therapie je nach Befund z. B. mit anti-oxidativer Supplementierung kombiniert werden. Die IHHT eignet
sich jedoch auch bei Sportlern, die zwar bereits eine ausreichende Mitochondrienfunktion aufweisen, bei

denen aber dennoch der Wunsch nach einer Verbesserung besteht.

Medizinische Effekte:

B Verbesserung die Sauerstoffversorgung der Zellen und der Mitochondrien

B Zerstorung von geschadigten Mitochondrien - mitochondriale Biogenese wird angeregt

B Vorhandene Mitochondrien werden leistungsstarker

B Verbesserung der Mikrozirkulation

B Erweiterung der Blutgefaie - blutdrucksenkend, Verbesserung der Fliel3eigenschaften des Blutes
B Angioneogenese wird durch Erhohung des Gefallwachstumsfaktors VEGF angeregt

B Psychische und physische Leistungsfahigkeit nimmt zu

B Starkung das Immunsystem

B Optimierung der Stressresilienz



IHT bei einem reduzierten BHI Plus-Wert im Bereich von 1,3-1,5
Bei einem BHI Plus-Wert, der auf eine eingeschrankte Mitochondrienfunktion hinweist, hat sich zur Aktivie-
rung der Mitochondrienleistung eine Intermittierende-Hypoxie-Therapie (IHT) als mogliche wirkungsvolle

Intervention herausgestellt. Auch hier sind Dauer, Haufigkeit und Intensitat individuell zu entscheiden.

Medizinische Effekte:

B Regeneration der Mitochondrien: positive Veranderungen in der Atmungskette

B Vermehrte Produktion in nahezu jedem Gewebe des Transkriptionsfaktors HIF-1a
(Hypoxie-induzierbarer Faktor), welcher gesundheitsfordernde Prozesse im Korper induziert
(Optimierung der Kapillarisierung, Erythrozytenbildung, Férderung des Glukosetransports
und -stoffwechsels, Steigerung der Neurotransmitterbildung, Verbesserung der antioxidativen
Kapazitat)

B Erholungsfahigkeit: beschleunigtes Einsetzen der Regeneration nach einer Belastung

B Leistungsfahigkeit: verbessertes Konzentrations- und Erinnerungsvermogen, langere korperliche
Ausdauer

B Schlafqualitat: Erholungseffekt am Morgen, reduziert Schlafstdérungen sowie die Anzahl der
nachtlichen Toilettengange

B Stresstoleranz: reduziertes Stressempfinden, besseres Allgemeingefuhl

Behandlung mit Ozon oder CO»-Bédern bei mangelhafter
Mitochondrienleistung und BHI Plus-Werten von < 1,3
Bei einem sehr defizitarem BHI Plus-Wert, hat sich eine Behandlung mit Ozon oder auch CO»-Bader als

mogliche wirkungsvolle Intervention herausgestellt.

Dauer, Haufigkeit und Intensitat sind dabei individuell zu entscheiden..

Medizinische Effekte:
Desinfizierende und entzindungshemmende Wirkung
Viruzid, fungizid und bakterizid
Durchblutungsfordernd

GefalRerweiternd
Schmerzlindernd

Entgiftend

|
|
|
|
B | eistungssteigernd
|
|
B Immunsystem starkend
|

Induktion aller am Sauerstoffmetabolismus beteiligter Enzyme
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Weitere therapeutische Ma3nahmen

Die Ursachen eines verminderten BHI Plus Indexes konnen sowohl eine veranderte ATP-Produktion und
Reserveatmungskapazitat als auch eine erhdhte nicht-mitochondriale Atmung sein. Die Kombination von
mehreren Ursachen ist jedoch haufig. Grundlegend besteht die Therapie, darin die Quantitat oder Qua-
litat der Mitochondrien zu verbessern und die nicht-mitochondriale Atmung auf ein moglichst niedriges
Niveau zuruckzufuhren. Dies gelingt, indem die Biogenese der Mitochondrien, z. B. Uber PGC-1a gefor-
dert, deren Aktivitat sowie oxidative Abwehrkapazitat, z. B. Uber Nrf2, gesteigert und die Zellmembran

stabilisiert wird. Mogliche therapeutische Interventionen sind nachfolgend je nach Indikation aufgelistet:

Mitochondrien aktivieren:

Mitochondriale Biogenese férdern:

Kreatin ggf. Eisen und Schwefel (bei Mangel)
Coenzym Q10 PQQ

Vitamin B2 L-Arginin

Vitamin B3 Leucin

Vitamin B6 Ausdauertraining

Vitamin B12 Resveratrol

Magnesium KH-Reduzierung

Intermittierendes Fasten
Kaltetraining

Oxidative Abwehr stéarken: Nrf2 aktivieren:
Curcumin Curcumin

Selen Gruntee-Extrakt
Coenzym Q10 Resveratrol

Vitamin B12 OPC

Vitamin C

Vitamin D PGC-1a erhéhen:

Vitamin E - gemischte Tocopherole
NAC oder Glutathion

ATP-Produktion foérdern:
Coenzym Q10
Vitamin B1
Vitamin B2

NADH

Vitamin B3
Vitamin C
Magnesium
Melatonin
Alpha-Liponsaure
Glutamin

Taurin

Ausdauertraining
KH-Reduzierung

Zellmembran stabilisieren:
Vitamin E - gemischte Tocopherole
L-Carnitin

EPA und DHA

Phospholipide



Beeinflussung der Messparameter

Verschiedene Faktoren kénnen die Messparameter des BHI Plus positiv wie negativ verzerren und soll-
ten daher vor der Blutentnahme ggf. gemieden werden. Beispielsweise kbnnen Sport am Tag vor der Pro-
benentnahme oder bestimmte Medikamente das Ergebnis (meist negativ) beeinflussen. Die Einnahme

antioxidativer Substanzen kann sich dagegen positiv auf den Messwert auswirken. Daher ist es wichtig,
bestimmte Aspekte bei der Interpretation der Ergebnisse zu beachten.

Folgendes gilt es zu beachten:

B Oxidativer Stress beeinflusst die mitochondriale Leistung negativ [16]

B Sport [6st kurzzeitig oxidativen Stress aus, dieser ist ndtig um einen Trainingseffekt zu erzielen [17, 18]
B Dauerhaft wirkt Sport allerdings protektiv gegen oxidativen Stress [19]

B Einige Antibiotika wie Amoxicillin und Cefazolin [6sen oxidativen Stress aus [20]

B Eine Anti-oxidative Therapie verbessert die mitochondriale Leistung [21]



Mitochondriale Diagnostik im Uberblick:
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E335 Erganzende Biomarker zur Klarung ursachlicher Faktoren
E336 mt/n DNA
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E339 Rhodanase

E330 Mitochondriale Aktivitat

E332R Mitochondriale O»-Radikalbildung
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