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Einleitung

Das zentrale Nervensystem, allen Voran das Grophirn (Telencephalon), erfiillt eine Vielzahl komplexer Funktionen. Es verarbeitet die von
den Sinnesorganen empfangenen externen Reize und interpretiert diese, steuert die Motorik und ist verantwortlich fiir hthere neuro-
kognitive Leistungen, darunter Sprache und analytisches Denken. Gerade die beiden letztgenannten Funktionsbereiche sind kennzeich-
nend fiir den Menschen. Dabei sind die komplexen Leistungen des Gehirns eng gekoppelt an eine addquate Energie- und Nahrstoffzufuhr.
Obwohl das Gehirn beim Erwachsenen nur etwa 2 % der Kérpermasse ausmacht, verbraucht es ca. 20 % des Energiegrundumsatzes.
Hauptenergiequelle ist Glucose.

Zwischenzeitlich ist bekannt, dass das Gehirn sehr sensibel auf Nahrstoffdefizite reagiert; bereits eine latente Unterversorgung mit Mi-
kronahrstoffen wird mit psychischen Verdnderungen und einer verminderten neurokognitiven Kompetenz in Zusammenhang gebracht.'?
Umgekehrt kann eine ,hirnfreundliche Erndhrung” dazu beitragen, die Gehirnfunktion positiv zu beeinflussen® und einer altersassoziier-
ten Abnahme der mentalen Leistungsfahigkeit entgegenwirken.*

In diesem Zusammenhang ist eine Reihe von Nahrstoffen von besonderem Interesse. Dazu zdhlen
- Das Phospholipid Phosphatidylserin

- die neuroaktiven B-Vitamine Thiamin (Vitamin B,), Pyridoxin (Vitamin B,), Cobalamin (Vitamin B,,) und Folsdure

Phospholipide = Von der Struktur zur
Funktion

Phospholipide sind die quantitativ bedeutendsten Bestandtei-

le von Zellmembranen und weisen drei Strukturmerkmale auf Glycerol
(siehe Abbildung 1): und Serin
Phosphat

- das ,Riickgrat” der Phospholipide ist der dreiwertige
Alkohol Glycerin

- an zwei der alkoholischen Gruppen des Glycerins
befinden sich Reste langkettiger Fettsduren

- an der dritten alkoholischen Gruppe ist ein Phosphor-
sdurerest gebunden.

Fettsduren
Abbildung 1: Grundstruktur von Phospholipiden
fettloslicher Bereich wasserldslicher Bereich Wie aus Abbildung 1 hervorgeht, besitzen Phospholipide am-
apolar polar phiphile Eigenschaften, d. h. sie sind sowohl wasser- als auch
fettloslich. Deshalb fungieren sie als Emulgatoren zwischen
(o] dem wadssrigen Milieu einer Zelle sowie den wasserunldsli-
I chen Fettsubstanzen. Als Membranlipide bilden sie die Matrix

fir die Orientierung und Einlagerung von Proteinen (siehe
R,—C—0—CH 0 Abbildung 2). Somit haben sie grundlegende Funktionen bei
den Wechselwirkungen der Zellen untereinander sowie fiir die
Zellabwehr und den Zellschutz.
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Abbildung 2: Zusammensetzung einer Zellmembran

Innenseite

Schematischer Aufbau einer Zellmembran (Aus-
schnitt). Alle biologischen Membranen weisen ein ein-
heitliches Bauprinzip auf. Sie bestehen aus einer Lipid-
doppelschicht in die Proteine eingebettet sind. Einige
Membranen tragen an der Aupenseite Zuckerreste, die
Lipiddoppelschicht an Lipide (Glycolipide) oder Proteine (Glycoproteine)
gekoppelt sind. Phospholipide wie Phospatidylserin
und Phosphatidylcholin bilden die wichtigste Gruppe
der Membranlipide. Sie sind in der Membran beweglich
und fiir die Membranfluiditdt verantwortlich.

~

Protein

Glycolipid
Glycoprotein

AuPenseite

Von besonderer Bedeutung fiir den Aufbau und die Integritdt von biologischen Membranen ist Phosphatidylserin. Phosphatidylserin (PS)
ist das wichtigste saure Phospholipid im Gehirn. Mit einem Anteil von 15 % aller Phospholipide ist es besonders in den Membranen der
Nervenzellen lokalisiert. Als Strukturlipid unterstitzt PS den Zellstoffwechsel und die intrazelluldre Kommunikation, indem es die Fluiditat
der Zellemembran beeinflusst.

PS ist fiir die Ubertragung biochemischer Signale in das Zellinnere verantwortlich; auf diese Weise werden zelluldre Reaktionen ausgeldst.
Der reibungslose Ablauf dieser Prozesse ist vor allem im Zentralnervensystem von entscheidender Bedeutung.

Zu den Wirkmechanismen von PS zdhlen im Einzelnen>¢:

PS erhoht die Fluiditat der Zellmembran und requliert die Zellaktivitat

PS stimuliert das Wachstum von Dendriten

PS steigert die Glucose-Stoffwechselaktivitat im Gehirn

PS ist an der Freisetzung von Neurotransmittern, darunter Acetylcholin, Noradrenalin, Serotonin und Dopamin beteiligt

PS steht in Interaktion zu den membran-assoziierten Proteinen und requliert dadurch die Funktionen von Rezeptoren, lonenkandlen
und membrangebundenen Enzymen. So aktiviert PS z. B. die Proteinkinase C, ein Enzym, das an PS gebunden ist und eine zentrale
Rolle fiir die zelluldre Signalweiterleitung (Signaltransduktion) besitzt

PS aktiviert die Natrium-Kalium-ATPase

PS fordert die Aufnahme von Calcium in die Muskel- und Nervenzellen via Aktivierung der Ca-ATPase

PS schiitzt die Zellen vor einer oxidativen Schadigung durch freie Radikale

PS ist in den programmierten Zelltod von Tumorzellen eingebunden und an der Beseitigung von Zelltrimmern durch Makrophagen
beteiligt

PS ist beteiligt an der Inmunabwehr

MR R R

RS

N
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Phospolipide in der heutigen Ernahrung

Phospholipide finden sich in groperen Mengen in Eiern und Innereien, insbesondere die Leber weist hohe Gehalte auf. Aufgrund verdn-
derter Erndhrungsgewohnheiten, die durch einen verminderten Konsum der o. g. tierischen Lebensmittel und einem Trend hin zu einer
fettreduzierten Kost charakterisiert sind, ist die Zufuhr von Phospholipiden heute vergleichsweise gering.

Die mittlere Aufnahme von PS wird heutzutage auf 130 mg/Tag geschatzt und liegt damit ca. 120 mg unterhalb des Wertes vor ca. 30
Jahren. Bei fettreduzierter und vegetarischer Erndhrung liegt die Zufuhr nochmals deutlich niedriger.

Abbildung 3: Aufnahme von Phosphatidylserin bei unterschiedlichen Kostformen

Aufnahme/Tag [mgq]

Herkdmmliche Mischkost Herkommliche Mischkost

(geschatzter Durchschnittswert) B (geschatzter Durchschnittswert) Fettreduzierte Erndhrung
im Jahr 1980 heute

Vegetarische Erndhrung

250 130 100 <50

—

Klinische Studien und Indikationsgebiete
von Phospatidylserin

Zahlreiche klinische Studien belegen, dass PS eine positive Wirkung auf die kognitive Leistungsfahigkeit aufweist, insbesondere auf die
Funktionen, die mit zunehmenden Alter tendenziell nachlassen, wie z. B. die Geddchtnis- und Sprachleistung sowie die Lern- und Kon-
zentrationsfahigkeit.

Altersbedingte Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung - Haufigkeit und Ursachen

Unter dem Begriff , Altersbedingte Beeintrdchtigungen der Geddchtnisleistung” (AAMI) wird ein Nachlassen des Geddchtnisses bei Personen
im hoheren Alter bezeichnet, die klinisch gesund sind.

Kennzeichnend hierfiir ist der schleichende Verlust elementarer mentaler Féhigkeiten, u. a. dem Nachlassen des Erinnerungsvermogens an
Namen und kiirzlich gelesene Informationen oder z. B. die Assoziation von Namen mit Gesichtern.

Es wird angenommen, dass etwa 40 % aller Personen im Alter zwischen 50 - 59 Jahren Anzeichen von AAMI aufweisen; bei den tiber 60-jdh-
rigen liegt der Anteil mit AAMI bei 50 %.

Das Nachlassen der neurokognitiven Leistungsfahigkeit ist Ausdruck des natiirlichen Alterungsprozesses, der mit strukturellen und bioche-
mischen Verdnderungen im Gehirn verbunden ist. Dazu zdhlen u. a. eine verdnderte Lipidzusammensetzung der Nervenzellmembran und
eine verminderte Synapsendichte. Damit verbunden ist eine Reihe neurochemischer Stérungen:

- Anstieg der Membranviskositat und Beeintrachtigung des transmembrandren Stoff- und lonenaustausches
- Abnahme der Synthese und/oder veranderter Abbau von Neurotransmittern
- Stdérungen der Rezeptorfunktionen und Verdnderung von Carrier-Proteinen

In der Summation kommt es so zu einer Stérung der neuronalen Reizweiterleitung und -verarbeitung, verbunden mit einer Beeintrachtigung
von Geddchtnis, Lernfahigkeit und Verhaltensmustern.
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Bedeutung von Phosphatidylserin - experimentelle Untersuchungen

In experimentellen Studien konnte nachgewiesen werden, dass PS die neuronalen Strukturen und Syntheseprozesse positiv beeinflusst und
so altersassoziierten Veranderungen entgegenwirkt:

- Verdnderungen der Zellmembran und Enzymaktivitdt. Im Zuge des Alterungsprozesses verdndert sich die Zusammensetzung der
neuronalen Zellmembran: Abnahme des Phospholipidanteils und Anstieg des Cholesterolgehalts. Damit verbunden sind eine verdnderte
Viskositdt der Zellmembran und eine Reihe biochemischer Verdnderungen (u. a. lonentransport und Reizweiterleitung), was zu einer
Beeintrdchtigung cerebraler Funktionen wie dem Lernvermdgen oder der Geddchtnisleistung fiihrt.

In diesem Zusammenhang konnte nachgewiesen werden, dass eine Supplementierung mit PS das verdnderte Verhdltnis zwischen
Cholesterol und Phospholipiden in den Membranen normalisiert und auf diesem Weq die Fluiditat der Zellmembran verbessert bzw.
wiederherstellt. Auch verschiedene neuronale Enzymaktivitdten, die an der neuronalen Erregbarkeit und dem Informationsfluss
zwischen den Nervenzellen beteiligt sind, lassen sich durch PS aktivieren.

- Morphologische Verdnderungen. Der Alterungsprozess ist mit dem Verlust von Nervenzellen sowie einer Abnahme der Dichte von
Dendriten und dendritischer Dornfortsatze verbunden.

Abbildung 5: Abnahme der Dichte von Dendriten wahrend des Alterungsprozesses

jugendliche Person Person mittleren Alters Person fortgeschrittenen Alters

Dendritische Dornen verbessern die Reizweiterleitung u. a. dadurch, indem sie die von Axonen zu {iberbriickende Wegstrecke zwischen
Dendriten verkiirzen. Es wird deshalb angenommen, dass der altersabhdngige Riickgang der dendritischen Dornen mit dem Ausmap der
kognitiven Beeintrdachtigung korreliert.

Tatsdchlich konnte in jiingeren Studien mit Nervenzellen, die aus der an den Geddchtnisvorgangen wesentlich beteiligten Gehirn-
region des Hippocampus stammen, eine altersassoziierte Riickbildung der Dornfortsatze nachgewiesen werden. Die konstante Zufuhr
von PS verhindert die altersbedingte Reduzierung dieser Nervenzellausldufer, was sowohl fiir apikale als auch fiir basale Dendriten
nachgewiesen wurde.

- Cholinerg vermittelte Verdnderungen. Der Alterungsprozess geht ferner einher mit einer reduzierten Synthese und Freisetzung von
Neurotransmittern. Experimentell konnte gezeigt werden, dass dies auch fiir Cholin-Acetyltransferase-(ChAT)-positive Neuronen des
cerebralen Cortex gilt. Daraus resultiert eine verminderte Synthese und Freisetzung des Neurotransmitters Acetylcholin. Die Supplemen-
tierung mit PS korrigiert diese Stérung und normalisiert die Ausschiittung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt.
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Interventionsstudien zum Einfluss von Phosphatidylserin

Ausgehend von den experimentell ermittelten giinstigen Effekten von PS auf neurochemische Prozesse, wurde eine Reihe von Interventionsstu-
dien durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass sich durch die Gabe von PS sowohl altersbedingte Stérungen der Gedachtnisleistung als auch ADHS-
assoziierte sowie stressbedingte Beschwerden positiv beeinflussen lassen. Die Interventionsdauer betrug drei bis sechs Monate.

- Altersbedingter Gedachtnisverlust

Mehrere Interventionsstudien belegen, dass PS die Gehirnfunktion unterstiitzt und einem Abfall der kognitiven Leistungsfahigkeit im Alter
entgegenwirkt.

(1) So hat die metaanalytische Auswertung von neun doppelblinden, Placebo-kontrollierten klinischen Studien (RCT) mit einem Gesamt-
kollektiv von 1224 Personen (Alter: 40 -91 Jahre) ergeben, dass PS in einer Dosierung von 200 -300 mg/Tag (2 - 3 Einzeldosen a 100 mg) zu
einer hochsignifikanten Verbesserung kognitiver Kompetenzen fiihrt. Dazu zéhlen:

- Langzeitgeddchtnis
- Wiedererkennungsleistung
- Sprachfluss und Sprachlogik

(2) und Abbildung 6: Einfluss einer PS-Supplementierung auf
den cerebralen Glucosestoffwechsel’

Dargestellt sind die visualisierten Ergebnisse einer klinischen Studie, in der
bei Alzheimer Patienten die Glucoseutilisation im Gehirn mittels PET unter-
sucht wurde. Die Farbskala gibt die semiquantitative Auswertung des Glu-
cosemetabolismus in drei Gehirnregionen wieder, wobei rot fiir die hochste
Intensitdt und blau fiir die geringste Intensitdt steht. Die obere Reihe der
Aufnahmen zeigt das Gehirn einer 59-jahrigen Frau vor der Supplementie-
rung mit PS. Die untere Reihe zeigt eine erhdhte Glucoseutilisation nach der
Supplementierung von tgl. 500 mg PS iiber einen Zeitraum von drei Wochen.

(3) In diesem Zusammenhang von Interesse sind die Ergebnisse einer gropen, multizentrischen, Placebo-kontrollierten Studie, welche die Lang-
zeiteffekte von PS zum Gegenstand hatte.® Eingeschlossen in die Studie wurden 494 Personen im Alter zwischen 65 und 93 Jahren mit méapigen
bis schweren Beeintrachtigungen der kognitiven Leistungsfahigkeit. Die Studienteilnehmer erhielten {iber 6 Monate tdglich 300 mg PS bzw.
ein Placebo. Unter der Gabe von PS kam es zu einer signifikanten Verbesserung verhaltensorientierter und kognitiver Parameter. Statistisch
hochsignifikante und klinisch relevante Ergebnisse wurden erzielt bei den Parametern:

- Absolutes Erinnerungsvermdgen und Langzeitgedachtnis; Verbesserung um 12,9 % (p = 0,008) bzw. 23,7 % (p = 0,008), jeweils bemessen
am Buschke-selektiven-Erinnerungstest (BSRT)

- Abruf von Geddchtnisinhalten des Langzeitgeddchtnisses; Verbesserung um 27,5 % (p = 0,004) bemessen am BSRT

- Konsistenter Abruf von Geddchtnisinhalten des Langzeitgeddchtnisses; Verbesserung um 43 % (p = 0,007), bemessen am BSRT

Ferner zeigten die klinische Auswertung und Labortests, dass PS sehr gut toleriert wurde. Diese Ergebnisse sind aus klinischer Sicht von beson-
derer Relevanz, da die Studienteilnehmer aus der gesamten geriatrischen Bevolkerungsschicht rekrutiert wurden.

(4) In Ubereinstimmung mit diesen Befunden stehen auch die Ergebnisse einer weiteren randomisierten, doppelverblindeten Vergleichsstudie
zur Wirksamkeit von PS aus pflanzlicher oder tierischer Herkunft.’

Eingeschlossen in die Untersuchung wurden 50 Personen mit altersbedingtem Geddchtnisverlust, die ein Durchschnittsalter von 60,5 Jahren
aufwiesen. Die Behandlungsdauer betrug 12 Wochen bei einer taglichen Dosierung von 300 mg PS pflanzlichen oder bovinen Ursprungs bzw. Pla-
cebo. Die Lern- und Geddchtnisleistungen wurden mit einer komplexen Konfiguration von Tests zur kognitiven Leistungsfahigkeit durchgefiihrt,
deren Messung automatisiert war. Statistisch signifikante Unterschiede zeigte die Behandlung mit PS gegeniiber der Placebo-Gruppe, wobei
sich pflanzliches im Vergleich zu bovinem PS als gleichwertig oder wirkungsvoller erwiesen hat.
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Abbildung 7:
Einfluss einer Phosphatidylserin-Supplementierung auf die kognitive Leistungsfahigkeit - Vergleich
pflanzlicher und boviner PS-Quellen®

Prozentuale Verbesserung nach 12 Wochen Behandlung

4 )
Sofortige Erinnerung an Namen Erinnerung an Namen Erlernen und Erinnern von
nach einer Stunde schriftlichen Informationen
s s s N
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(5) Der positive Einfluss einer PS-Supplementierung auf die kognitive Kompetenz wird auch durch eine weitere Interventionsstudie aus
dem Jahr 2010 unterstiitzt.? Eingeschlossen in die Doppelblind-Untersuchung wurden 78 Personen im Alter von 50-69 Jahren mit Geddcht-
nisschwdche. Nach der Randomisierung erhielten die Studienteilnehmer {iber 6 Monate hinweg tdglich 100 mg (Gruppe 1) oder 300 mg
(Gruppe 2) PS bzw. ein Placebo (Gruppe 3). Vor und nach der Interventionsphase sowie nach einem dreimonatigen Follow-Up wurde eine
Reihe psychologischer Tests durchgefiihrt, um die kognitive Leistungsfahigkeit und Stimmung der Probanden beurteilen zu kénnen. Zu den
Testverfahren zahlten:

- RBMT und EMC: Hierbei handelt es sich um standardisierte und validierte Testverfahren zur Ermittlung der Gedachtnisfunktion
und der Alltagskompetenz.

- HDS-R und DWR: HDS-R ist ein neuropsychologischer Test zur Beurteilung des Sprachflusses, des Orientierungsvermdgens und der
Aufmerksamkeit. Ein Untergruppentest ist der DWR, der zur Beurteilung des sprachlichen Erinnerungsvermégens eingesetzt wird.

- MMSE: Der Mini-Mental-Status-Test (MMST; engl. MMSE), auch als Folstein-Test bezeichnet, ist ein neuropsychologisches Testverfahren
zur Uberpriifung zentraler kognitiver Funktionen (u. a. zeitliche und raumliche Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Sprache
und Sprachverstdndnis).

Zusdtzlich zu den psychologischen Tests wurden auf Basis von Blut- und Urinproben klinisch-chemische Parameter (u. a. Leber-spezifische
Transaminasen, Plasma-Lipoproteinmuster und die zelluldre Zusammensetzung des Blutes) erfasst.

Die Untersuchung ergab im Kern folgende Ergebnisse in Bezug auf den neuropsychologischen Status:

In allen drei Studiengruppen kam es im Behandlungsverlauf zu einer Verbesserung der genannten Parameter. Wie die Subgruppenanalyse
zeigte, profitieren jedoch nur jene Personen von einer PS-Supplementierung, deren kognitive Leistungsfdhigkeit zu Beginn der Untersu-
chung deutlich eingeschrankt war (Interventionsgruppe), da der Anstieq in der Placebogruppe am Ende der Beobachtungszeit wieder auf
den Ausgangswert zuriick gefallen ist.

Insbesondere die Geddchtnisfunktion, allen voran die sprachliche Merkfahigkeit, verbesserte sich unter PS-Gabe deutlich. Dieser positive
Effekt blieb in beiden Interventionsgruppen auch im Verlauf der dreimonatigen Nachbeobachtungszeit erhalten.



09

Abbildung 8: Einfluss von Phosphatidylserin auf Parameter der kognitiven Kompetenz bei alteren
Personen'

A. Effekte von PS auf den RBMT-Score in der Studiengruppe von Personen mit starker Gedachtnisbeeintrachtigung (RBMT <19)

4
-o- PS100
3 b 2 (n=9)
- g A PS300
g 2 (n=14)
< 1 -~ Placebo
(n=11)
0 Behandlungsdauer
1 i ] 1 ]
0 3 6 9
Monate

Dargestellt ist die Verdnderung des RBMT-Score im zeitlichen Verlauf von neun Monaten. Wie aus der Abbildung hervorgeht, kommt es
innerhalb der ersten sechs Monate (Interventionsphase) bei den Teilnehmern beider Verumgruppen zu einer linearen und signifikanten
Verdnderung des RBMT-Score (Differenz zu Studienbeginn t0 vs. t6 von etwa 3 Einheiten). In der dreimonatigen Nachbeobachtungsperiode
stabilisiert sich der Effekt in der Verumgruppe mit 100 mg Phosphatidylserin/Tag, wéhrend in Verumgruppe 2 (300 mg PS/Tag) eine weitere
Verbesserung des RBMT-Score zu beobachten ist. Dagegen kommt es in der Placebogruppe im gesamten Studienverlauf zu keiner signifikan-
ten Verdnderung. Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen im Verlauf der Behandlung (6 Monate) und dreimonatigen
Nachbeobachtung.

B. Effekte von PS auf den DWR-HDS-R-Subgruppen-Score in der Studiengruppe mit starker Beeintrachtigung (RBMT <19)

4
-o- PS100
3 (n=9)
» JRRRTT 4 A PS300
L T (n=14)
a 1 et Aenttl —e— Placebo
........ (n:11)
0
; : a .
0 3 6 9
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Dargestellt ist die Veranderung des DWR-HDS-R-Subgruppen-Score im zeitlichen Verlauf von neun Monaten. Wie aus der Abbildung hervor-
geht, kommt es innerhalb der ersten sechs Monate (Interventionsphase) bei den Teilnehmern beider Verumgruppen zu einer linearen und
signifikanten Verdanderung des DWR-HDS-R-Subgruppen-Score (Differenz zu Studienbeginn t0 vs. t6) um zwei Einheiten (Verumgruppe 1 mit
100 mg Phosphatidylserin/Tag) bzw. eine (Verumgruppe 2 mit 300 mg Phosphatidylserin/Tag). In der dreimonatigen Nachbeobachtungspha-
se stabilisiert sich der Effekt in Verumgruppe 1, wahrend in Verumgruppe 2 eine weitere Verbesserung des DWR-HDS-R-Subruppen-Score zu
beobachten ist. Dagegen kommt es in der Placebogruppe im gesamten Studienverlauf zu keiner signifikanten Verdnderung. Dargestellt sind
die Mittelwerte und die Standardabweichungen im Verlauf der Behandlung und dreimonatigen Nachbeobachtung.



C. Effekte von PS auf den DWR-MMSE-Subgruppen-Score in der Studiengruppe mit starker Beeintrachtigung (RBMT <19)
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Die Effekte der PS-Supplementierung auf die kognitive Kompetenz (u. a. zeitliche und rdumliche Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahig-
keit, Sprache und Sprachverstandnis) bei den Teilnehmern der Verumgruppe 1 (100 mg PS/Tag) und 2 (300 mg PS/Tag), abgelesen an der
Verdnderung des DWR-MMSE-Subgruppen-Score, sind dhnlich ausgeprdgt wie im Fall des DWR-HDS-R-Subgruppen-Scores. Auch hier kam
es im zeitlichen Verlauf der sechsmonatigen Interventionsphase zu einer Verbesserung des Scores; die Verdanderung war jedoch nur in
Gruppe 1 statistisch signifikant. Nach der dreimonatigen Nachbeobachtungsphase war das Ergebnis sowohl in Gruppe 1als auch in Gruppe
2 statistisch signifikant verschieden von der Placebogruppe; die Verdnderung des DWR-Scores war am Ende der neun Monate in Gruppe 1
und 2 dhnlich ausgeprdgt. Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen im Verlauf der Behandlung und dreimonatigen
Nachbeobachtung.

- Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS)

Das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom, auch unter dem Begriff Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung (ADHS; engl.
ADHD) oder hyperkinetische Stérung (HKS) bekannt, ist eine psychische Erkrankung, gekennzeichnet durch motorische und kognitive Pro-
bleme, insbesondere Impulsivitat, ibersteigerte Aktivitdt und Konzentrationsstérungen. Die Erkrankung beginnt meist im Kindesalter; die
Mehrzahl der Betroffenen weist auch im Erwachsenenalter Symptome auf.

PS entfaltet eine Reihe giinstiger neurochemischer Effekte, die fiir die Behandlung von Patienten von Interesse sind. So steigert es die Frei-
setzung von Dopamin und Noradrenalin in den synaptischen Spalt und moduliert den neuronalen Riicktransport von Dopamin.

(1) Zu den klinischen Effekten einer PS-Supplementierung auf die ADHS-Symptomatik wurden zundchst zwei offene Pilotstudien an 36 Pati-
enten mit ADHS durchgefiihrt."

Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 4 und 19 Jahren; die Studiendauer betrug 2 bzw. 4 Monate in denen tdglich 100-200 mg PS
supplementiert wurde. Die Ergebnisse wurden nach den diagnostischen Kriterien nach DSM-IV evaluiert.

Im Ergebnis wurden die Symptome von ADHS bei 92 % der eingeschlossenen Personen signifikant verbessert. Klinisch bedeutsame Veran-
derungen ergaben sich in den Bereichen

- Aufmerksamkeitsschwéche (p<0.01)
- Hyperaktivitdt und impulsives Verhalten (p<0.05)
- Visuelles Wahrnehmungsvermdgen (p<0.001)



Eine Tendenz in Richtung Verbesserung konnte bei Lernschwache und beim sog. Continuous Performance Test (Daueraufmerksamkeit und
Impulskontrolle) beobachtet werden (p<0.10).

(2) Zur Bestatigung dieser ersten Ergebnisses wurde nun eine aktuelle randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie durchge-
fiihrt.% Eingeschlossen in die Untersuchung waren 36 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 4 und 14 Jahren. Nach der Randomisierung
erhielten die Teilnehmer 200 mg Phosphatidylserin/Tag (Verumgruppe; n = 19) bzw. ein Placebo (Placebogruppe; n = 17). Die Interventions-
dauer betrug 2 Monate. Zu Beginn und nach Beendigung der Studie wurden neben der ADHS-Symptomatik (ermittelt auf Basis des Klassifika-
tionssystems des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DSM-IV-TR) die Leistungsféhigkeit des akustischen Kurzzeitgedacht-
nisses (diagnostiziert mittels des Digit Spam-Tests des Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder) beurteilt.

Unter der PS-Gabe kam es zu folgenden Veranderungen:

- Signifikante Abnahme der Zahl der ADHS-Symptome von im Mittel 11,4 auf 7.2, entsprechend einer Verbesserung um 37 % (p<0,01).

- Signifikante Reduktion der Zahl der Aufmerksamkeitsdefizit-Symptome (u. a. Konzentrationsschwéche, Vergesslichkeit) von im Mittel
6,7 auf 4,4, entsprechend einer Verbesserung um 66 % (p<0,01).

- Signifikante Abnahme der Zahl der Hyperaktivitdts-Symptome (u. a. unstete Motorik, verstdrkter Sprachfluss) von im Mittel 4,8 auf 2,7,
entsprechend einer Verbesserung um 56 % (p<0,01).

- Signifikante Verbesserung des akustischen Kurzzeitgeddchtnisses um 17 % (p<0,05).

- Signifikante Verbesserung bei den Symptomen ,,.Unaufmerksamkeit” und , Impulsivitdt”, erkennbar an weniger Fehlern beim reversen
Differenzierungstest (Verbesserung um etwa 40 %; p = 0,03).

Insgesamt kam es unter der Supplementierung zu einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der Symptomatik, was auch die Lebensqualitat
der Patienten im hduslichen und schulischen Umfeld giinstig beeinflusste.

- Stressbedingte Beschwerden

Stressoren, inshesondere solche psychischer Natur, belasten heute eine steigende Zahl von Menschen. Nach dem von Hans Selye (1907-1982)
postulierten ,Allgemeinen Adaptationssyndrom" lduft eine Stressreaktion nach einem charakteristischen Reaktionsmuster ab:

- Alarmreaktion: Aktivierung des sympathischen Nervensystems und Ausschiittung der Nebennierenrindenhormone Adrenalin und
Noradrenalin innerhalb der ersten Stunden nach Einwirkung eines Stressors.

- Widerstandsstadium: Abklingen der hormonellen und neuronalen Akutreaktion und spezifische Anpassung an die Belastung
(Kompensation durch Regeneration und Aufbau von Reserven). Die Widerstandkraft gegen Stressoren steigt.

- Erschopfungsstadium: Ist die Belastung zu stark oder die Regenerationszeit zu kurz, kommt es zu endokrinen und metabolischen
Verdnderungen, die der Akutphase dhneln: Aufbrauch von Reserven ohne Kompensation. Langerfristig stellt sich so ein
Erschdpfungszustand ein. Die Immunabwehr nimmt ab; das Infektionsrisiko steigt.

PS vermindert die Stressantwort, so dass das Stressempfinden giinstig beeinflusst wird, wie mehrere klinische Studien belegen. Eingesetzt
wurde hierbei PS in einer Dosis von 300 - 400 mg/Tag. Zu den damit verbundenen Effekten zahlen:®

- Abnahme der stressinduzierten Ausschiittung von Stresshormen (ACTH; Cortisol). In der Verumgruppe mit 400 mg PS/Taq fiel der
stressassoziierte Anstieg des freien, biologisch aktiven Cortisols im Mundspeichel 20 % geringer aus als in der Placebogruppe®

- Reduktion des subjektiven Stressempfindens und Verbesserung der Stimmungslage

- Verminderter Disstress



Pharmakokinetik, Sicherheit

Pharmakokinetische Studien zeigen, dass exogen zugefiihrtes pflanzliches PS durch die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn gelangt und sein
Konzentrationsmaximum nach ein bis vier Stunden erreicht.

Die Gabe von PS zeichnete sich wahrend aller Studien durch eine sehr gute Vertraglichkeit aus; klinisch relevante Veranderungen auf den
Blut- und Urinstatus wurden nicht festgestellt.

Eine Vertrdglichkeits- und Toxizitdtsstudie an 130 Patienten mit 600 mg PS tdglich hat keine Hinweise auf unerwiinschte Nebenwirkungen
erbracht. Unter der PS-Gabe kam es zu keinerlei Verdnderungen klinisch-chemischer und hamatologischer Parameter; auch Interaktionen
mit Arzneimitteln konnten nicht festgestellt werden.’

Zusammenfassende Empfehlungen zu Phosphatidylserin
Die fiir die Praxis relevanten Indikationsgebiete von PS sind im Folgenden zusammengefasst:

- Therapie der altersbedingten Gedachtnisstérung: 200 - 300 mg/Tag
- Adjuvante Therapie von ADHS: 200 mg/Tag
- Pravention stressbedingter Beschwerden: 300 - 400 mg/Tag

Die Einnahme von PS sollte mindestens {iber einen Zeitraum von einem Monat erfolgen, um therapeutische Effekte zu erzielen. Es empfiehlt sich
PS vormittags und bei Dosierungen von mehr als 100 mg aufgeteilt zu den Mahlzeiten einzunehmen.

Aus biochemischer und klinischer Sicht ist eine kombinierte Zufuhr mit den Omega-3-Fettsauren EPA und DHA sinnvoll, da sich die Nahrstof-
fe in ihrer Wirkung erganzen und synergistische Effekte ausiiben.

Neuroaktive B-Vitamine

Flir die neurokognitive Leistungsfahigkeit von Bedeutung ist eine Reihe von Vitaminen der B-Gruppe:

Thiamin (Vitamin B))

In Form von Thiamindiphosphat (TDP) ist Vitamin B, zentraler Cofaktor des Glucose- und Energiestoffwechsels. Sowohl der Abbau von Glu-
cose zu Acetyl-CoA als auch der Endabbau der Hauptnahrstoffe im Citratcylus ist TDP-abhangig. Eine optimale Versorgung mit Vitamin B, ist
somit essenziell fir die Energieversorgung des Gehirns. Zudem fungiert der Vitamin-B -Abkommling Thiamintriphosphat (TTP) als Neuromo-
dulator, indem er den Natriumtransport an der axonalen Membran und die Acetylcholin-Freisetzung requliert.

Pyridoxin (Vitamin B,)

ist in Form von Pyridoxalphosphat (PALP) zentraler Cofaktor im Aminosdurestoffwechsel und u. a. beteiligt an der Synthese von Neuro-
transmittern (u. a. Aspartat, Glutamat, y-Amino-Buttersaure [GABA]) (siehe Abbildung 9). Zusétzlich steht der Abbau des Neurotoxins Homo-
cystein unter der Kontrolle von PALP (siehe Abbildung 10).

Cobalamin (Vitamin B,,)

ist in zweifacher Hinsicht von Bedeutung: (1) Als Methylcobalamin ist Vitamin B, (siehe Abbildung 10) an der Remethylierung von Homocys-
tein zu Methionin beteiligt. An dieser Reaktion ist neben Cobalamin auch Folsdure in Form von 5-Methyltetrahydrofolsdure eingeschaltet. Sie
dient als eigentlicher Lieferant der Metylgruppe. Cobalamin ist dagegen nur der Ubertrdger der Methylgruppe. Durch diese Reaktion wird
aus 5-Methyltetrahydrofolsdure wieder Tetrahydrofolsdure bereitgestellt, die dann fiir andere folatabhangige Reaktionen zur Verfiigung
steht. Fehlt Cobalamin, ist die Bereitstellung der reaktionsfahigen Folsdure blockiert, so dass die Zelle an biochemisch aktiver Folsdure (THF)
verarmt. Auf diese Weise kommt es zu einem sekunddren Folsduremangel (,Methylfalle”).

Methylcobalamin ist somit von dreifacher Bedeutung fiir das Nervensystem:

- Entgiftung des Neurotoxins Homocystein
- Bereitstellung stoffwechselaktiver Folsdure
- Indirekte Synthese von S-Adenosylmethionin (siehe S. 14)

In Form von Adenosylcobalamin ist Vitamin B,, an der Umwandlung von Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA und dessen Abbau im Citrat-
cyclus beteiligt. Methylmalonyl-CoA entsteht im Zuge des Abbaus von ungeradzahligen Fettsduren und beim katabolen Stoffwechsel der
Aminosduren Valin und Isoleucin (siehe Abbildung 9).



Abbildung 9: Bedeutung von B-Vitaminen fiir den Energie- und Aminosadurestoffwechsel des
Nervensystems

Obwohl auf das Gehirn nur etwa 2 % der Kdrpermasse entfallen, verbraucht es etwa 60 % der Glucose und 20 % der gesamten Sauerstoff-
aufnahme. Unter normalen Bedingungen ist Glucose der einzige Energietrager des Gehirns. Glucose wird im Zuge der Glycolyse zu Pyruvat
und Lactat abgebaut.

Lactat wird vor allem von Gliazellen gebildet und dient der Versorgung der umgebenden Neuronen. Pyruvat wird weiter zu Acetyl-CoA de-
carboxyliert, eine Reaktion, die Vitamin B, erfordert. Acetyl-CoA gelangt dann zum Endabbau in den Citratcyclus. Auch dieser mehrstufige
Prozess ist Vitamin B -abhangig.

In der Atmungskette entsteht schlielich die biologische Universalenergieform ATP, die u .a. fir die Na+/K+-ATPase und andere aktive
Transportprozesse der Neuronen benétigt wird. Fiir die neuronale Aktivitdt von Bedeutung sind auch Aminosduren (Aspartat, Glutamat) und
Aminosdureabkdmmlinge wie Gamma-Aminobuttersdure. Aspartat und Glutamat kénnen aus Oxalacetat und a-Ketoglutarat, beides Metabo-
lite des Citratcyclus, gebildet werden. Beide reversible Reaktionen erfordern Vitamin B,. Ebenfalls Vitamin B-abhangig ist die Synthese von
Gamma-Aminobuttersdure, einem wichtigen inhibitorischen Neurotransmitter. Vitamin B,, ist fiir die Einschleusung von Methylmalonyl-CoA
in den Citratcyclus erforderlich.
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Folsaure

- Folsdure ist in Form von 5-Methyl-THF Methylgruppendonator fiir die Remethylierung von Homocystein zu Methionin. Damit ist es an
der , Detoxifikation” von Homocystein beteiligt. Uber die Resynthese von Methionin ist es in die Bildung von S-Adenosylmethionin (SAM),
dem wichtigsten Cofaktor von Methylierungsreaktionen, eingeschaltet. SAM ist essenziell fir die Synthese einer Reihe von neuroaktiver
Verbindungen, darunter Cholin, Melatonin und Adrenalin.



Abbildung 10: Ubersicht zum Homocysteinstoffwechsel - Bedeutung der Vitamine B,, B,, und Folsdure'

Fiir den Abbau von Homocystein stehen primar zwei Reaktionswege zur Verfiigung. Zum einen die Remethylierung zu Methionin, ein Prozess,
der sowohl auf Vitamin B , als auch auf die biqlogisch aktive Coenzymform von Folsdure (Tetrahydrofolsaure bzw. deren Derivate wie Methyl-
THF) angewiesen ist. Und zum zweiten die Uberfiihrung von Homocystein zu Cystein, einer wichtigen redoxaktiven Aminosdure. Dieser
Prozess ist Vitamin B,-abhdngig.
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Vitamin-B-Versorgung und neuropsychia-
trische Erkrankungen

Aufgrund ihrer Bedeutung fiir den neuronalen Stoffwechsel besteht eine enge Beziehung zwischen der Versorgung mit einzelnen B-Vitami-
nen und dem Risiko, bestimmte neuropsychiatrische Erkrankungen zu entwickeln. Eine besondere Relevanz scheint hierbei dem Neurotoxin
Homocystein zuzukommen. So hat Homocystein sich in experimentellen Studien als potentes Neurotoxin erwiesen, wobei die Neurotoxizitat
auf drei Effekte zurlickzufiihren ist:®

(1) Inhibition des GABA-Rezeptors: Gamma-Aminobuttersdure (GABA) ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter. Homocystein
hemmt den Rezeptor von GABA, so dass es zu Stérungen der GABAergen Neurotransmission kommt.

(2) Aktivierung des NMDA-Rezeptors: Homocystein ist ein potenter exzitatorischer Antagonist des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors, der u.
a. bei der synaptischen Transmission von Bedeutung ist und bei Uberstimulation zu neuronalen Schaden fiihrt.

(3) Intraneuronale Wirkungen: Homocystein reichert sich in den Neuronen an und induziert die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS).
Diese schddigen die Membranen der Mitochondrien und des endoplasmatischen Retikulums (ER), so dass die neuronale Energiegewinnung
und die Synthese von Signalproteinen gestort wird.



Abbildung 11: Neurotoxische Mechanismen von Homocystein

Homocystein entfaltet eine Reihe von neurotoxischen Wirkungen.® Dazu zahlen (1) Hemmung des GABA-Rezeptors, wodurch die GABAerge
Neurotransmission gestdrt wird. (2) Die Aktivierung des NMDA-Rezeptors; eine Uberstimulation fiihrt zu neuronalen Schéden. (3) Intra-
neuronale Effekte wie die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), die die Membranen der Mitochondrien und des endoplasmatischen
Retikulums (ER) schadigen und so die neuronale Energiegewinnung und Synthese von Signalproteinen beeintrdchtigen. Zudem aktiviert Ho-
mocystein den NF-xkB-Signalweg, wodurch Entziindungsmediatoren freigesetzt und der programmierte Zelltod (Apoptose) ausgeldst werden.
Auch bildet Homocystein mit Kupfer Komplexe, die ihrerseits die Integritdt des Zellkerns und der Mitochondrien beeintrdchtigen. Weiterhin
tragt Homocystein zur Bildung von Tau-Proteinen und Amyloid-Beta-Peptiden bei - beides Verbindungen, die die Bildung der bei Alzheimer-
Demenz typischen Plaques fordern.
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Erkrankungen, die mit der Versorgung
neuroaktiver B-Vitamine in Zusammen-
hang stehen

Generell gilt: je schlechter die Versorgung mit B-Vitaminen ist, desto hoher das Erkrankungsrisiko. Zu den neuropsychiatrischen Erkrankun-
gen, die in diesem Zusammenhang von Interesse sind, zdhlen:

Vaskuldre Demenz und Alzheimer Demenz
Leichte kognitive Beeintrachtigung im Alter
Depressionen

Ischdmische Schlaganfalle

Morbus Parkinson

Epilepsie

NV 2



Erkrankungen, die mit der Versorqung neuroaktiver B-Vitamine in Zusammenhang stehen
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Epidemiologische und

klinische Evidenz

In Querschnittsstudien und in prospektiven Kohortenstudien positive
Assoziation zwischen dem HC-Spiegel und dem Demenz- bzw. Alzheimer-Risiko.”

In einer Metaanalyse von 8 Kohortenstudien mit 8669 Teilnehmern wurde fiir
einen Anstieg des HC-Spiegels um 5 pmol/l ein um 35 % erhohtes Demenzrisiko

errechnet.®

In einer Metaanalyse von 9 Fall-Kontrollstudien wiesen Patienten mit Alzheimer-
Demenz erhdhte HC-Werte auf, verglichen mit gesunden Personen.”

Erhéhte Homocystein-Werte sind mit cerebralen Mikro- und Makroangiopathien
- Korrelate der vaskuldren Demenz - assoziiert.

Niedrige Folsdure- oder erhdhte Homocysteinspiegel sind mit einer Gehirn-
atrophie, insbesondere im Bereich des Cortex, der Amygdala und dem Hippo-
campus assoziiert.

In einigen epidemiologischen Studien inverser Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-B -Status und dem Demenzrisiko.

Senkung des HC-Spiegels um 3 pmol/I mittels Folsdure- und Vitamin-B,,-Gabe
ist mit einer 22 %igen Risikoreduktion fiir Demenz verbunden.”

Die Homocysteinkonzentration im Serum ist ein bedeutender Pradiktor fiir die
Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit im Alter. Zwischen 5 und 16 %
der Unterschiede in der kognitiven Kompetenz kdnnen durch den HC-Wert

erklart werden.

In der Mehrzahl der Querschnittsstudien findet sich ein inverser Zusammen-
hang zwischen der HC-Konzentration und der Gedachtnisfunktion.

In prospektiven Beobachtungsstudien zeigt sich ein inverser Zusammenhang
zwischen der HC-Konzentration und der Geddchtnisleistung bzw. der kognitiven
Kompetenz.”

Erhéhte HC-Spiegel haben sich in prospektiven Studien als unabhangiger
Risikofaktor fiir milde kognitive Beeintrachtigung erwiesen. Das Risiko fiir
kognitive Storungen und die Entwicklung einer Demenz nimmt mit der HC-
Konzentration zu. Pro Anstieg der HC-Konzentration um 5 pumol/I steigt das
Demenzrisiko um 40 %.*

In Querschnitts- und Beobachtungsstudien zeigt sich ein inverser Zusammen-
hang zwischen der Vitamin-B,,- oder Folsdureversorgung und dem Abschneiden
in neuropsychologischen Tes%s. Insbesondere Studien, die sensitive Marker des
Vitamin-B,,-Status verwendeten (Methylmalonsdure, Holotranscobalamin) zeigen,
dass eine gute Vitamin-B,-Versorgung positiv mit der kognitiven Leistungsfhig-
keit assoziiert ist.2°

In einer dreijdhrigen Interventionsstudie mit 818 nicht-dementen Personen

im Alter von 50 bis 70 Jahren und erhdhten Homocysteinwerten kam es unter
der Gabe von 0,8 mg Folsaure/Tag zu einer deutlichen Verbesserung der
kognitiven Kompetenz (sensomotorische Reaktionsgeschwindigkeit;
Informationsverarbeitung, Gedachtnisfunktion) im Vergleich zu Placebo.?
Ahnlich positive Ergebnisse auf die Gedachtnisfunktion wurde auch in einer
weiteren Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie mit 900 Teilnehmern (Alter:
60-74 Jahre)erzielt. In der 2-jahrigen Interventionsstudie wurden tdglich 400
Hg Folsdure in Kombination mit 100 pg Vitamin B, verabreicht.?



Indikatjons- Experimentelle Epidemiologische und
gebiet Befunde klinische Evidenz

Depression Bei Folsdure-, Vitamin-B, ,- - Etwa 30 % aller Patientc—;n mit Depression weisen erniedrigte Folsaure- und
und Vitamin-B,-Unterversor- erhdhte Homocysteinspiegel auf.
qung: - In Querschnitts- und Beobachtungsstudien erhéhtes Depressionsrisiko bei
- SAM-Konzentration I; Personen mit schlechter Vitamin-Bm-Versorgung.23
dadurch Hypomethylierung - Bei depressiven Personen wurde ein verminderter SAM-Gehalt der
neuroaktiver Metaboliten cerebrospinalen Fliissigkeit nachgewiesen.

- Neurotransmittersynthese | - Im hdheren Alter steigt das Depressions-Risiko mit Zunahme des Homocystein-
spiegels an (Pro Anstieg des HC-Spiegels um eine Einheit Risikoanstieg um 4 %).

- In einer Metaanalyse von epidemiologischen Studien war das Risiko fiir eine
Alters-Depression bei Personen mit erhéhten HC-Werten um 70 % gesteigert,
verglichen mit Personen mit geringen HC-Werten.®

- Die Wirksamkeit einer antidepressiven Arzneimitteltherapie mit Fluoxetin,
Imipramin, Nortriptylin und Sertralin ist abhangig von der Folsdureversorgung:
bei addquater Versorgung ist die Therapie effektiver; Folsduremangel ver-
schlechtert die Wirkung.?®

- Die Gabe von SAM, einem Folsdure-abhdngig synthetisierten Metaboliten, wirkt
stimmungsaufhellend; sein antidepressiver Effekt ist vergleichbar mit dem
klassischer trizyklischer Antidepressiva.

- Die Gabe von Folsdure in Kombination mit Vitamin B, und Vitamin B,, bei Personen
nach einem Schlaganfall reduziert das Risiko fiir eine Depression um 50 %.2

Cerebrale Bei Folsdure-, Vitamin-B, - - Positive Assoziation zwischen der Homocysteinkonzentration (HC) und dem
Ischdmie und  ypd Vitamin-B,-Unterversor- Risiko fiir cerebrale Ischamien.
ischamischer ung: - Folat (> 300 pg/Tag) senkt Plasma-Homocysteinspiegel um 25 %. Eine maximale
Schlaganfall = e Homocysteinsenkung wird mit 800 g Folsdure/Tag erzielt; mit 300-400 pg/Tag
. lasst sich eine 90 %ige Senkung erreichen. Die Gabe von Vitamin B, (0,4 mg/Tag)
< ROS-Bildung 1 bewirkt in Kombination mit Folsdure eine additive Senkung des Plasma-Homo-
- Homocysteinkonzentration 1, cysteinspiegels um 7 %.%

dadurch atherogene Effekte  Senkung des HC-Serum-Spiegels um 3 pmol/I (etwa 25 %) ist mit einer
19 - 24 %igen Risikoreduktion fiir ischdmischen Schlaganfall verbunden.

- Eine Metaanalyse von 10 Interventionsstudien mit 2052 Teilnehmern zeigt,
dass Folsduresupplemente die Progression der Atherosklerose in der Arteria
carotis reduzieren; insbesondere bei Personen mit erhohtem Risiko fur
kardiovaskuldre Erkrankungen und einer HC-Senkung von >30 %.7

- In Metaanalysen zur Sekunddrprdvention von 8 Interventionsstudien
errechnete sich fiir Folsaure (in Kombination mit anderen B-Vitaminen) ein um
8-18 % reduziertes Schlaganfallrisiko. Der Effekt war starker bei Personen, die
ohne Folsdureanreicherung von Lebensmitteln waren (Risikosenkung 11-25 %),
wenn der HC-Spiegel um mehr als 20 % gesenkt wurde (Risikoreduktion 23 %)
und bei Personen mit ohne oder geringer Statintherapie (Risikosenkung 23 %).
Eine statistisch relevante Risikoreduktion um 29 % zeigte sich erst bei einer
Behandlungsdauer von >3 Jahren.?



Fortsetzung

Indikai;ions- Experimentelle Epidemiologische und
gebiet Befunde klinische Evidenz

Morbus - Interaktion zwischen dem - Die Therapie von M. Parkinson mit L-DOPA induziert einen Abfall der SAM-

Parkinson bei M.Parkinson einge- Spiegel und einen Anstieq des Homocysteinwerts um bis zu 60 -80 %.7
setzten Arzneimittel L- - Der Anstieg der Homocysteinkonzentration ist mit einem gesteigerten Risiko fiir
DOPA und dem SAM- und Depressionen, kardiovaskuldren Ereignissen und cerebraler Ischamie assoziiert.

Homocysteinstoffwechsel - Das Risiko von Parkinson-Patienten eine Demenz zu entwickeln ist sechsfach

erhdht und bei Hyperhomocysteindmie zusdtzlich gesteigert.

Epilepsie - Interaktion zwischen einer = Unter Therapie mit Antiepileptika Abfall des Folsdure- und Anstieq des Homo-
Reihe klassischer Anti- cysteinspiegels.
epileptika (Phenytoin, - Die adjuvante Gabe von Folsdure (0,4-1,0 mg/Tag) bzw. die kombinierte Folsure-
Phenobarbital, Carba- und Vitamin-B,,-Therapie normalisiert den Homocysteinwert unter Antiepileptika-
mazepin, Primidon, Therapie. 2
Valproat) mit dem Folsaure-
stoffwechsel

Zusammenfassende Empfehlungen
zu B-Vitaminen

Aufgrund der iiberzeugenden Datenlage zum Einfluss der neuroaktiven B-Vitamine auf neurodegenerative Erkrankungen haben Fachgesell-
schaften wie die DACH-Liga Homocystein Empfehlungen zur Supplementierung ausgesprochen.” Die fiir die Praxis relevanten Indikationsge-
biete von Folsdure, Vitamin B, und Vitamin B, sind im Folgenden zusammengefasst:

Personen mit erniedrigten Vitamin-Spiegeln: Folsaure 0,3-1,0 mg/Tag, Vitamin B,2-25 mg/Tag; Vitamin B,10-100 ug/Tag
Personen mit Demenz: Folsaure 0,3-1,0 mg/Tag, Vitamin B,10-100 ug/Tag

Personen mit Hyperhomocysteindmie: Folsdure 0,3-1,0 mg/Tag, Vitamin B, 225 mg/Tag; Vitamin B,10-100 Hg/Tag
Patienten mit cerebraler Ischamie: Folsdure 2,5 mg/Tag, Vitamin B,10-100 1g/Tag

Patienten mit erhhtem Risiko fiir eine cerebrale Ischdmie (Patienten nach Myokardinfarkt, Diabetes mellitus oder einer
Kombination von Risikofaktoren): Folsdure 0,3-2,5 mg/Tag, Vitamin B,10-100 ug/Tag

Personen unter L-DOPA-Therapie und erhthten Homocysteinwerten: Folsaure 0,3-1,0 mg/Tag, Vitamin B, 2- 25 mg/Tag;
Vitamin B,,10-100 pg/Tag

- Personen unter Antiepileptika-Therapie: Folsaure 0,3-1,0 mg/Tag, Vitamin B,10-100 Hg/Tag
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Phosphatidylserin (PS) in der Neurologie

Funktionsbereich/Empfehlung

Altersbhedingte Beeintrachtigungen
der Gedachtnisleistung (AAMI)

200-300 mg PS/Tag tiber zwei bis
sechs Monate

ADHS
200 mg PS/Tag (ber ein bis drei Monate

Stresshedingte Beschwerden
300-400 mg PS/Tag {iber ein bis
sechs Monate

Studienergebnisse

Verbesserung

- kognitiver Kompetenzen

- absolutem Erinnerungsvermdgen um 12,9 %

- Abruf von Geddchtnisinhalten des Langzeitgeddchtnisses um 27,5 %

- sprachlicher Merkfahigkeit

- Verringerung der Parameter ,Unaufmerksamkeit” und ,Impulsivitat"”,
um etwa 40 %

- Steigerung des akustischen Kurzzeitgedachtnisses um 17 %

- Abnahme der Zahl der Hyperaktivitats-Symptome (u. a. unstete Motorik, verstarkter
Sprachfluss) von im Mittel 4,8 auf 2,7, entsprechend einer Verbesserung um 56 %

- Abnahme der stressinduzierten Ausschiittung von Stresshormonen (ACTH;
Cortisol) um 20%

- Reduktion des Stressempfindens und Verbesserung der Stimmungslage

Synergieeffekte durch neuroaktive B-Vitamine

Funktionsbereich/Empfehlung

Vaskuldre Demenz und Alzheimer Demenz

Empfehlung: Folsaure 0,3-1,0 mg/Tag
Vitamin B, 2-25 mg/Tag
Vitamin B, 10-100 pig/Tag

Neurokognitive Leistungsfahigkeit

Empfehlung: Folsdure 0,3-1,0 mg/Tag
Vitamin B, 2- 25 mg/Tag
Vitamin B,,10-100 pg/Tag

Memoserin®

Studienergebnisse

->
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Patienten mit Alzheimer-Demenz weisen erhohte Homocystein-Werte (HC)
auf, verglichen mit gesunden Personen

Senkung des HC-Spiegels um 3 mmol/I mittels Folsaure- und Vitamin-B -
Gabe ist mit einer 22 %igen Risikoreduktion fiir Demenz verbunden

Die HC-Konzentration im Serum ist ein bedeutender Prédiktor fiir die Ab-
nahme der kognitiven Leistungsfahigkeit im Alter. Zwischen 5 und 16 % der
Unterschiede in der kognitiven Kompetenz kdnnen durch den HC-Wert erklart
werden.

Phosphatidylserin fir die Gedachtnisfunktionen mit B-Vitaminen

Inhaltsstoffe: Maltodextrin, Lecithin-Komplex aus Son- Zusammensetzung: pro Kapsel
nenblumen, mikrokristalline Cellulose, Vitamin B,, Vitamin Phosphatidylserin (PS) 100,00 mg
B, Siliciumdioxid, Folsdure, Methylcobalamin (Vitamin B,); Phosphatidsdure (PA) 17,00 mg
pflanzliche Cellulosekapsel. Phosphatidylcholin(PC) 8,00 mg

Vitamin B, 10,00 mg
Verzehrempfehlung: Innerhalb des ersten Monats Vitamin B, 8,00 mg
zwei Kapseln vormittags, anschliefend eine Kapsel vor- Folsdure 300,00 pg
mittags. Vitamin B, 100,00 pg

" Memoserin® .
Uberblick

- Hochkonzentriertes -
Phosphatidylserin

Packungsgropen: 30 Kapseln | 90 Kapseln
Apotheken-VK: 29,80 € | 59,95 €

- 100 mg Phosphatidylserin pro Kapsel (gewonnen aus Sonnen-
blumen anstelle des bisher tblichen Ursprungs aus Soja)

- Mit neuroaktiven B-Vitaminen in hoher Konzentration

- Vitamin B, in seiner biologisch aktiven Form als Methylcobala-
min, das ohne Umwandlung direkt von den Nervenzellen ver-
wendet werden kann und eine optimale Bioverfiigharkeit aufweist

- Frei von Gluten, Milcheiweip, Lactose sowie Stipungsmitteln
und Farbstoffen

Telefon: 08102 80

PZN: 5564718 | 5564724

www.intercell-pharma.de - EMail: info@intercell-p



