Il problema del paziente astenico:
dal mitocondrio alla clinica

Germano Bettoncelli

in rappresentanza del Comitato Tecnico-Scientifico” e del Panel Giuria™

I 23 marzo 2011 si € svolta a Milano una “Consensus Conference
sull’integrazione energetico-metabolica nelle malattie croni-
che, sub-acute e nell’invecchiamento”, organizzata da Scharper
Therapeutics, con i seguenti obiettivi:

1. inquadrare il problema dell'integrazione energetico-metabolica
nell'invecchiamento e nelle malattie sub-acute e croniche;

2. approfondire la sintomatologia che accompagna queste con-
dizioni, rappresentata in particolare da astenia e facile affa-
ticabilita;

3. fornire al medico di medicina generale (MMG) metodi e stru-
menti per identificare e assistere questi pazienti;

4. analizzare le evidenze biochimiche, funzionali e cliniche a poten-
ziale sostegno di raccomandazioni dell'impiego di un’integrazio-
ne metabolico-energetica “qualificata” in queste condizioni.

| partecipanti alla Consensus Conference sono stati identificati per
le competenze in differenti aspetti inerenti a queste tematiche e
in quanto autori di pubblicazioni scientifiche correlate, o di studi
— gia pubblicati, 0 ancora in corso di pubblicazione — sulla formu-
lazione nutrizionale proposta.
Questo documento sintetizza quanto & stato discusso nella riu-
nione, e propone un consenso sull’utilita di interagire, anche dal
punto di vista biochimico, con il processo metabolico cellulare
alla base della produzione di energia mediante supplementazio-
ne nutrizionale, particolarmente utile nelle condizioni di carenza
energetico-metabolica associata a patologie croniche (es.: BPCO,
scompenso cardiaco), che alterano la qualita di vita dei pazienti
riducendone la tolleranza all’esercizio fisico.

Al termine della riunione si & giunti alle conclusioni condivise che
sono riportate in Tabella 1.

Tabella I.
Statements — conclusioni condivise.
1. Il sintomo astenia & problema clinicamente rilevante e di comune
riscontro in Medicina Generale

2. Si possono identificare meccanismi fisiopatologici sottostanti
I"astenia

Le cause dell’astenia sono primitive o secondarie
["astenia e un sintomo per il quale & necessaria una valutazione
clinica e biochimica. Per il suo inquadramento clinico sono
disponibili scale di valutazione e strumenti di misura funzionale
5. Qualora esista il sospetto clinico di un deficit nutrizionale, &
necessario valutare gli apporti dei macro/micronutrienti
6. Esistono evidenze, sebbene ancora limitate, a sostegno del

razionale clinico di una supplementazione nutrizionale in condizioni
di astenia

Nel corso della stesura del documento di consenso, € in base
alle varie evidenze scientifiche, si & convenuto di accorpare le
conclusioni 2 e 3 in un unico punto. Pertanto, il documento di
consenso & articolato in 5 anziché 6 conclusioni condivise, come
originariamente previsto.

| risultati dettagliati degli studi presentati e della discussione effet-
tuata nell'intera giornata verranno pubblicati successivamente in
forma estesa.
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1. Il sintomo astenia é problema clinicamente
rilevante e di comune riscontro in Medicina
Generale

['astenia € un sintomo di comune riscontro in pazienti con malat-
tie sub-acute e croniche. E frequente anche in condizioni parafi-
siologiche come I'eta anziana associata a sedentarieta.

['astenia e clinicamente rilevante perché riduce la qualita di vita
dei pazienti e, in ultima analisi, pud incidere negativamente sulla
loro prognosi.

Definizione e significati clinici

['astenia & condizione organica complessa e molto comune,
definita come totale mancanza di energia con ridotta capacita
di lavoro fisico e mentale che non migliora con il riposo . Viene
riferita dal soggetto che ne ¢ affetto anche con termini quali
stanchezza, debolezza, affaticamento, assenza di forze, ridotta
volonta a svolgere i compiti quotidiani, difficolta a concentrarsi?.
['astenia merita particolare considerazione da parte del medico
per il suo impatto sullo stato di salute generale e sulla quali-
ta di vita. Essa pud accompagnarsi a complicanze potenzial-
mente rilevanti per la prognosi funzionale e di vita del paziente
(Tab. 1) 5.

Tabella 1l

Possibili complicanze dell'astenia.
Ipo/immobilita
Ridotto trofismo 0sseo (osteoporosi)
Riduzione dell’equilibrio con aumento del rischio di cadute
Aumentata incidenza di malattie cardio- e cerebrovascolari
Rischio di disturbi depressivi
Ridotta qualita di vita

Aumento della mortalita

Prevalenza

La prevalenza dell’astenia in diverse condizioni € riportata nella
Tabella lll. 'analisi dei dati pubblicati evidenzia che la prevalenza
¢ generalmente piu elevata nella donna rispetto all’'uomo ©.

Al momento, non sono disponibili studi italiani di popolazione
generale sulla prevalenza dell’astenia. Un lavoro italiano recente e
ampio (n = 619) di Fumagalli et al. 7 riporta, in soggetti visitati in
ambulatori di Medicina Generale, una prevalenza di astenia grave,
moderata e lieve rispettivamente del 47,5, 47,3 € 5,2%.

Tabella Il
Prevalenza dell’astenia
in diverse condizioni.

89

Popolazione generale 5-25 g
Anziani senza patologie associate 43-70 W
Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ~ 39-58 i 2
Scompenso cardiaco 69-88 L
Neoplasia 96-100 L5l

2. Cause primitive o secondarie e possibili
meccanismi fisiopatologici dell’astenia

Numerosissime sono le cause di astenia. Tuttavia, & di comune
rilievo che in un terzo dei soggetti affetti non vengano di norma
identificate cause precise. In linea teorica ogni malattia sub-acuta
0 cronica, sia essa di natura medica o chirurgica/traumatica, puo
indurre astenia 8. La Tabella IV riporta le sue principali cause.

I meccanismi fisiopatologici alla base di questo fenomeno sono
molteplici e non ancora del tutto noti.

Ad esempio, € stato dimostrato che I'astenia derivante da scom-
penso cardiaco € dovuta soprattutto ad alterata composizione
delle fibre muscolari scheletriche e a riduzione della fosforilazione
ossidativa muscolare '8. Nei pazienti con BPCO si & evidenziato un
basso rapporto intracellulare tra creatin-fosfato e fosfato inorga-
nico: di conseguenza vi & una ridotta capacita della fosforilazione
ossidativa '® nei mitocondri, che rappresentano la “centrale ener-
getica” cellulare. Infine, in pazienti con ipomobilita/immobilita,
e la sedentarieta stessa a causare una marcata riduzione della
bioenergetica muscolare, anche in assenza di malattie organi-
che identificabili. Infatti, essa & causa di riduzione della massa
muscolare, del numero di mitocondri nelle singole fibre muscolari,
e degli enzimi ossidativi all'interno dei mitocondri stessi 32 . In
tutti questi casi il denominatore comune & sempre da ricondurre a
una ridotta produzione energetica a livello mitocondriale.

Come si puo vedere nella rappresentazione riportata in Figura 1,

_ Riduzione della percezione di salute
A

Riduzione autonomia fisica
Riduzione capacita di movimento

Riduzione della forza muscolare (ASTENIA)

A
Riduzione ATP
Riduzione metabolismo energetico

Riduzione Coenzima Q10 mitocondriale

Figura 1
L'iceberg dell'astenia.
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Tabella IV
Principali cause di astenia.

Cause somatiche

e Anemia

e Demenza

e Diabete mellito scompensato
e Disidratazione

e Dolore cronico

e Malattie infettive (stati febbrili in generale, mononucleosi, epatiti
infettive, AIDS)

* \Malattie cardiovascolari croniche (scompenso cardiaco)

e |nsufficienza epatica (Cirrosi, epatiti)

e |nsufficienza renale e pazienti in dialisi

o Malattie polmonari croniche (BPCO, fibrosi, enfisema, ecc.)

e Malattie endocrine (diabete mellito, ipotiroidismo, m. di Addison,
m. di Cushing)

o \Malattie neurologiche invalidanti

e \Malattie reumatologiche

e Malattie autoimmuni (artrite reumatoide, LES)

e Malattie muscolari (miastenia, distrofia muscolare, SM, SLA)
o \Malattie del sangue (anemia, leucemia)

e Malnutrizione e perdita di peso corporeo

¢ Neoplasie maligne

Cause psichiche

e Anoressia

e Depressione € ansia

e Disturbo affettivo stagionale (DAS)
e Sindrome da riadattamento

e Privazione del sonno

e Psicosi e deliri

Cause esterne

e Effettiindesiderati difarmaci e politerapie (antibiotici, chemioterapia,
diuretici)

e Abuso di alcool e droghe

e Situazioni socio-economiche disagiate

possiamo paragonare la sintomatologia astenica alla parte visibile
di un iceberg in cui, partendo dalla riduzione della forza muscola-
re, si arriva alla riduzione della qualita di vita passando dalla ridot-
ta capacita di movimento e di autonomia fisica. La parte sommer-
sa da cui tutto si origina & proprio la riduzione del metabolismo
energetico mitocondriale, e quindi della ridotta disponibilita di ATP
(adenosin-trifosfato), sul quale si deve cercare di intervenire attra-
Verso appropriate supplementazioni metaboliche.

["astenia/fatica puo instaurarsi con meccanismo centrale (astenia
psichica) o periferico (astenia muscolare) ',
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E opportuno sottolineare che i meccanismi centrale e periferico
non sono nettamente separati, ed & improbabile che una malattia
provochi I'astenia attraverso un unico meccanismo 22, Anche ai
fini delle strategie di intervento clinico ¢ rilevante sottolineare che
un fattore comune, costituito dall’insufficienza energetica, sotten-
de a entrambi i meccanismi patogenetici dell’astenia.

In sintesi, nella pratica clinica, qualunque sia il meccanismo o i
meccanismi coinvolti, I'astenia a riposo e quella che si manifesta
durante contrazione muscolare sono quasi sempre espressione di
insufficienza energetica muscolare.

3. L'astenia € un sintomo per il quale

@ necessaria una valutazione clinica

e biochimica. Per il suo inquadramento clinico
sono disponibili scale di valutazione e strumenti
di misura funzionale

La presenza di astenia — anche non riferita spontaneamente dal
paziente — e la quantificazione del suo grado di intensita possono
essere correttamente definite anche nel corso della normale rou-
tine dal MMG. In pochi minuti egli, in presenza di un soggetto con
malattie croniche, sub-acute, post-chirurgiche, post-traumatiche
0 in condizioni di ipomobilita, puo rilevare:
1. presenza di astenia attraverso I'esecuzione di alcuni semplici
test:
a. Chair Stand Test (Fig. 2) #*: valuta la forza e la resistenza
degli arti inferiori e I'equilibrio.
Il soggetto € seduto su una sedia con seduta rigida di
normale altezza, le spalle ben appoggiate allo schienale.
II'soggetto mette le braccia conserte.
Il soggetto viene invitato ad alzarsi tenendo sempre le
braccia conserte.
Il non riuscire ad alzarsi  segno di astenia/fragilita.
E anche possibile cronometrare il tempo impiegato per
compiere 5 alzate dalla sedia, e riferirlo ai quartili rilevati
in un ampio studio di popolazione %*.

Figura 2
Chair Stand Test.
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Figura 3
Test del cammino rapido.

b. Test del cammino rapido (Rapid-pace walk test) (Fig. 3)%°:
valuta la fragilita del paziente, la sua scarsa autonomia
motoria e il rischio di cadute. Il soggetto viene invitato
a camminare il piu rapidamente possibile per tre metri,
andata e ritorno.

Se il tempo impiegato ¢ piv di 10 secondi vi e una condi-
zione di astenia/fragilita.

['alterazione di anche uno solo di questi test evidenzia
una riduzione della forza degli arti inferiori e dell'auto-
nomia motoria del paziente, condizioni invariabilmente
associate alla sua ridotta capacita energetica %’ %,

. Il grado di astenia mediante scale di valutazione ad hoc (es

Brief Fatigue Inventory, BFI) (Fig. 4) %°.

Si tratta di un questionario che pud essere facilmente utiliz-
zato dal paziente, o dal medico, per valutare il livello di aste-
nia al basale e dopo un ciclo di adeguata supplementazione
energetico-metabolica. La versione semplificata riportata in
Figura 4 & costituita da 9 item: a ogni item viene assegnato un
punteggio variabile da 0 a 10, secondo una scala analogico-
visuale (da O = nessuna fatica, a 10 = la peggior fatica che
si possa immaginare). Sulla base della somma dei punteggi
riportati per ogni domanda, il paziente € classificabile come
affetto da astenia grave (punteggio 61-90), moderata (pun-
teggio 31-60) e lieve (punteggio 1-30).

Sig. Eta

Come valuto il recupero delle mie forze dopo la terapia

0 1 2 3 4 5

Nessun
affaticamento

a. In questo momento &
b. Nelle ultime 24 ore é stata
c. Nell’ultima settimana é stata

4. A causa di questa mia stanchezza:
a. La mia attivita in generale &
b. La mia capacita di camminare &
c. La mia capacita di lavarmi e
d. La mia capacita di vestirmi &
e. La mia contentezza &
f. La qualita del mio rapporto con gli altri &

PUNTEGGIO TOTALE

1. Per prima cosa, considero questa scala che esprime un punteggio da 0 a 10

2. Per ogni domanda sotto esposta, metto un valore della scala. Questo valore esprimera I’entita del mio disturbo:

3. La mia stanchezza Prima della terapia Dopo la terapia

Data

6 7 8 9 10

Il peggiore che si
possa immaginare

Figura 4

Questionario di autovalutazione dell’astenia (Brief Fatigue Inventory, modificato).
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4. Qualora esista il sospetto clinico di un deficit
nutrizionale, & necessario valutare gli apporti
dei macro/micronutrienti

| soggetti con sintomi di astenia e affaticamento dovrebbero esse-
re sempre valutati sia nello stato nutrizionale, sia nell’introito gior-
naliero quantitativo e qualitativo di cibo, per calcolare I'apporto di
macro- e micronutrienti.

Alterazioni dello stato nutrizionale come la riduzione non volonta-
ria di peso e/o la ridotta introduzione di alcuni cibi, presenti nei
pazienti con astenia secondaria o patologia cronica, possono alte-
rare il contenuto cellulare di alcuni micronutrienti indispensabili
per la vita e la produzione energetica cellulare .

In questo contesto, tra le diverse sostanze riportate dalla piti recen-
te letteratura internazionale, il Coenzima Q10 (CoQ10) svolge un
ruolo di primissimo piano. Nel soggetto sano la maggior parte del
Q10 é sintetizzata per via endogena e il suo apporto con la dieta &
stimato in 5 mg/die®'. Nel soggetto anziano o con patologie soprat-
tutto di tipo cronico, la produzione endogena si riduce drastica-
mente, per cui la dieta rimane la principale fonte di introduzione di
questo importante micronutriente. La dose giornaliera suggerita
in caso di supplementazione per individui sani & 30-100 mg/die
che in condizioni patologiche sale a 60-1200 mg/die *.
Solo alcuni cibi contengono il CoQ10 e, a tal proposito, si ricor-
da che quelli che ne hanno il pit alto contenuto sono le carni
(8-203 pg/g), i pesci (4,3-27 pg/g), il pollame (17 pg/q).

Dal punto di vista pratico, per stabilire se un paziente assume
una quantita sufficiente di CoQ10 bisogna indagare le sue abi-
tudini alimentari; un anziano, o pazienti con patologie croniche o
sub-acute, devono mangiare almeno un secondo piatto al giorno
costituito da proteine ad alto valore biologico (150 g di carni).

La valutazione corretta dell’apporto di micronutrienti deve anche
considerare il tipo di cottura: quella con olii fritti, ad esempio,
distrugge grandi quantita di CoQ10, mentre la bollitura lo riduce
in modo meno cospicuo.

5. Esistono evidenze, sebbene ancora limitate,
a sostegno del razionale clinico

di una supplementazione nutrizionale

in condizioni di astenia

Dati clinici suggeriscono che la supplementazione nutrizionale
di un’associazione a base di CoQ10 a elevata solubilita (CoQ10
terclatrato, Q-Ter) %% e creatina € in grado di ridurre I'astenia
migliorando le prestazioni fisiche e la qualita di vita, sia in pazienti
con patologie croniche, sia negli anziani .

In uno studio randomizzato, controllato in doppio cieco vs. place-
bo, sono stati recentemente studiati gli effetti della somministra-
zione di un’associazione a base di Q-Ter e creatina, per 2 mesi, in
pazienti con scompenso cardiaco cronico da disfunzione sistolica
del ventricolo sinistro moderata-grave (frazione di eiezione del
ventricolo sinistro < 35%) e trattamento farmacologico gia otti-
mizzato secondo linee guida %. La somministrazione del prepa-
rato (320 mg di Q-Ter® e 340 mg di creatina) per 8 settimane ha
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indotto un significativo miglioramento della tolleranza allo sforzo
e della qualita della vita (Health-Related Quality of Life, HRQL). La
tolleranza allo sforzo & stata valutata dalla capacita di lavoro totale
(CLT) e dal consumo di 02 al picco dell’esercizio (VO2 picco, ml/
min/kg), entrambi ottenuti durante test ergometrico massimale al
cicloergometro.
Nello studio sono stati arruolati 67 pazienti in condizioni cliniche
stabili, 35 dei quali trattati, dopo randomizzazione, con Q-Ter e
creatina e 32 con placebo indistinguibile.
Il gruppo trattato con I'integrazione nutrizionale ha evidenziato:
e miglioramento significativo della performance fisica con valori
di CLT aumentati del 10,4% rispetto alla valutazione basale;
e incremento significativo del VO2 picco del 7,5%;
e miglioramento della componente fisica della HRQL.
II' miglioramento del VO2 picco e della componente fisica della
HRQL ¢ stato significativamente superiore alle variazioni osserva-
te nel gruppo trattato con placebo.
Tali risultati dimostrano che in pazienti con scompenso cardiaco
cronico correlato a grave disfunzione sistolica, I'utilizzo di un’ade-
guata integrazione nutrizionale con questi principi attivi determina
un significativo miglioramento della performance fisica e della
qualita di vita percepita dal paziente.
| benefici ottenuti si aggiungono a quelli che derivano dalla terapia
medica ottimizzata.
Inaggiunta, la preparazione utilizzata non ha sviluppato eventi avver-
si significativi e la compliance alla terapia ¢ stata pari al 100%.
Gli effetti della stessa miscela di Q-Ter e creatina sono stati valu-
tati anche in 619 pazienti affetti da astenia (in assenza di neopla-
sie in fase avanzata e di patologie psichiatriche, e non in terapia
cronica con cortisonici) afferenti ad ambulatori di MMG &,
L'eta media della popolazione era 57 + 19 anni e le donne rap-
presentavano il 59% della casistica.
La valutazione del grado di astenia & stata eseguita utilizzando il
Brief Fatigue Inventory, questionario gia ricordato in precedenza .
Il trattamento con la formulazione nutrizionale (160 mg di Q-Ter®
e 170 mg di creatina, per 20 giorni) ha prodotto un significati-
vo miglioramento della sintomatologia. Infatti, il punteggio medio
ottenuto con il BFI siriducevada 6,7 =1,5a23,5+1,9 (p <0,001)
al completamento dello studio, mentre i soggetti affetti da astenia
grave diminuivano dal 47,5% (condizioni basali) al 3,9% (fine trat-
tamento), parallelamente all’aumento di coloro affetti da astenia
lieve (dal 5,2 al 60,4%) (p < 0,001).
Anche in questo caso, la somministrazione del preparato, nono-
stante il suo utilizzo in una popolazione di ampie dimensioni, non
ha prodotto eventi avversi di rilievo.
In conclusione, il trattamento di soli 20 giomi si e dimostrato effi-
cace e sicuro in pazienti con astenia cronica.
E utile ricordare che I'energia prodotta nei mitocondri sotto forma
di fosfati energetici (ATP) deve essere poi trasferita nel citopla-
sma, dove viene utilizzata per le reazioni indispensabili per la vita
cellulare. Tale azione di trasporto dei fosfati & svolta dalla creatina.
Di fatto, la creatina e il CoQ10 sinergizzano, a livello cellulare, per
la produzione e I'utilizzazione dell’energia 3-*°.,
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Inoltre, la coesistenza in questa formulazione nutrizionale di Q-Ter,
creatina, che funge da riserva di fosfati ad alta energia, e di gin-
seng rosso, un potente antiossidante che in questa associazione &
ricco in ginsenosidi Rg1 ad attivita adattogena, assicura un’azio-
ne potenziata a livello energetico non solo muscolare ma anche
centrale (fatica di origine psichica). Il ginseng, e in particolare i
suoi componenti attivi ginsenosidi Rg1, hanno infatti dimostrato di
ridurre la sintomatologia stress-indotta, probabilmente attraverso
la soppressione della secrezione di catecolamine e della produ-
zione di cortisolo in vivo 443,

Nella Figura 5 sono riassunte le evidenze di tipo biochimico, fun-
zionale e sulla qualita di vita dimostrate per questa formulazione
nelle diverse pubblicazioni.

Per quanto riguarda la possibilita di raccomandare una poso-
logia giornaliera, e soprattutto la durata di questo tipo di sup-
plementazione nutrizionale, in base ai dati in nostro possesso
possiamo affermare che non esistono ancora in letteratura chia-
re evidenze nelle diverse situazioni cliniche in cui il preparato
potrebbe rivelarsi utile. In questo momento possiamo affermare
che in uno studio eseguito in pazienti con scompenso cardiaco
grave, condizione cronica a elevata prevalenza e in pazienti di
eta avanzata, i risultati ottenuti suggeriscono I'utilizzo di due
bustine al giorno (320 mg di Q-Ter® e 340 mg di creatina) per
un periodo di almeno 8 settimane, per ottenere risultati clinica-
mente apprezzabili.

Al contrario, per sintomi attribuibili all’astenia cronica, patologia
invalidante, ma con un profilo di gravita sicuramente inferiore,
risultati apprezzabili possono essere ottenuti con una sola busta
al giorno del preparato (160 mg di Q-Ter® e 170 mg di creatina),
gia dopo 20 giorni.

¢ Riattivazione
della respirazione
BIOCHIMICO 4447 mitocondriale

e Riduzione del danno
ossidativo

¢ Aumento della forza
muscolare

e Aumento della capacita
fisica

FUNZIONALE %4

. ¢ Miglioramento
QUALITA DI VITA 736 soggettivo della

percezione di salute

Figura S

Sintesi delle evidenze della miscela Q-Ter e creatina sui diversi aspetti
correlati al problema dell’astenia.

L"eventuale opportunita di ripetere la somministrazione del prepara-
to, dopo quanto tempo e con quali dosaggi, rappresentano impor-
tanti interrogativi che dovranno essere chiariti da ulteriori studi.
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Coenzima Q10: nuove opportunita terapeutiche
e problematiche aperte

Il Coenzima Q10 (CoQ10) & un costituente essenziale della catena respiratoria, senza il quale non avvengono le
reazioni mitocondriali fondamentali per la produzione di energia e la vita cellulare “-%2. Per le sue intrinseche
caratteristiche chimiche, il CoQ10 & una molecola con ridotta idro-solubilita e, quindi, i comuni alimenti o integratori
nutrizionali sono inadatti a rimpiazzare la molecola nell’ambiente intracellulare se questa diviene carente per cause
primarie, secondarie o fisiologiche, quali quelle riscontrate nelle patologie acute, croniche o nella senescenza. Il
CoQ10 é naturalmente presente negli alimenti assunti con la dieta, tuttavia I'introito quotidiano stimato é dell’ordine
di 3-5 mg, quantita inadeguata a incrementarne il livello in tessuti che presentino una diminuita sintesi di questo
fattore. Data la sua natura lipidica il CoQ10 é assorbito a livello intestinale, e dopo la fase di assorbimento i livelli
plasmatici ed epatici di CoQ10 aumentano rapidamente, tuttavia I'incremento a carico di altri tessuti richiede la
somministrazione di dosi molto piu elevate. Lefficienza dell’assorbimento diminuisce all’aumentare della dose e,
per questo motivo, sono state studiate nuove formulazioni a base di CoQ10 in grado di assicurare un assorbimento
piu efficiente 53-%,

Considerata la sua vitale importanza e la scarsa disponibilita, la ricerca farmaceutica ha messo a punto formulazioni
di CoQ10 dotate di maggiore idro-solubilita. In particolare, mediante un processo fisico, che non modifica in alcun
modo la struttura chimica della molecola originale, noto come terclatrazione, si ¢ riusciti a ridurre il CoQ10 a livello
monomolecolare e a veicolarlo attraverso una matrice glucidica che funge da carrier *. Questo processo rende il
CoQ10 originario molto piu solubile in acqua (Q-Ter). Il Q-Ter ha dimostrato nell’'uomo di possedere una biodispo-
nibilita maggiore (3 volte I’AUC) rispetto a pari dosaggi di CoQ10 standard %. In un modello sperimentale di cellule
isolate la somministrazione di Q-Ter ha incrementato la concentrazione di CoQ10 mitocondriale di 5 volte rispetto

alla forma standard con conseguente incremento della sintesi di ATP 4445,
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