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Zusammenfassung

Die Alzheimer-Demenz ist eine multifaktorielle Erkrankung und durch den fortschreitenden
Verlust der Gehirnzellen charakterisiert. Die wichtigsten pathologischen Merkmale sind die
Existenz von intrazelluldren Akkumulationen von AB-Peptiden, von extrazelluldiren Amyloid-
plaques (AB42-Peptide) und intrazelluldren Neurofibrillenbiindeln (hyperphosphorylierte Tau-
Proteine). Im Krankheitsverlauf fithren diese zu chronisch fortschreitenden neurodegenerativen
Prozessen mit Verlust von Neuronen sowie Degeneration von Synapsen und Axonen. Es gibt
deutliche Hinweise, dass Zahl und Funktion neuronaler Synapsen schon in frithen Stadien der
Alzheimer-Demenz (AD) verringert sind und Alzheimer-Patienten besondere Erndhrungsbe-
diirfnisse haben. Hier setzt Souvenaid®, ein didtetisches Lebensmittel zur Therapie der AD im
Frithstadium, an, das mit einer spezifischen Nahrstoffkombination dem Synapsenverlust entge-
genwirken konnte. In zwei kontrollierten Studien zeigte sich unter Souvenaid® eine klinische Ver-
besserung bei der Geddchtnisleistung, die bei Alzheimer-Patienten friihzeitig eingeschrankt ist.
Erndhrung ist ein wichtiger Praventionsfaktor. Eine friihe Intervention mit kombinierten Néhr-
stoffen wie bei einer mediterranen Didt scheint vielversprechend zu sein.
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Schliisselworter: Alzheimer-Erkrankung, Geddchtnisverlust, Mediterrane Erndhrung, Nahrstoff-
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Einleitung

Demenzielle Erkrankungen geho6ren global zu den hau-
figsten psychiatrischen Erkrankungen im héheren Alter.
Aufgrund der stetig steigenden Lebenserwartung nimmt
das Risiko zu, an einer Demenz zu erkranken. Unter den
iiber 9o-Jahrigen wird voraussichtlich jeder Zweite von
Demenz betroffen sein. Die Auswirkungen der Erkran-
kung bedeuten fiir die Betroffenen und ihre Angehorigen
grof3e gesundheitliche und finanzielle Belastungen [20].
In Deutschland sind zurzeit etwa 1,4 Millionen Men-
schen an einer Demenz erkrankt. Die Alzheimer-Demenz
(AD) ist mit etwa zwei Drittel der Fille die haufigste
Form demenzieller Erkrankungen und ihre Behandlung
ist unter medizinischen, ethischen, 6konomischen und
gesellschaftlichen Gesichtspunkten dringend erforder-
lich. Der grofite Anteil der Erkrankten, aktuell etwa 900
000 Patienten, ist von einer mittelgradigen bis schweren
Demenz betroffen. Nach Pravalenzstudien ist davon aus-
zugehen, dass sich die Zahl der Betroffenen alle 20 Jahre
verdoppeln wird. Bis heute kennt man keine Moglich-
keiten, die Krankheit zu heilen. Die Betroffenen verlieren
zunehmend ihre kognitiven und motorischen Fahigkei-
ten und sind letztlich vollstandig pflegebediirftig. Studi-
energebnisse deuten darauf hin, dass die Mittelmeerdi&t
sich positiv auf den Verlauf der Alzheimer-Erkrankung
auswirken kann [1,8,23].

Es gibt klare Hinweise dafiir, dass Zahl und Funk-
tion neuronaler Synapsen in fiir das Geddchtnis rele-

vanten Gehirnarealen schon in frithen Stadien der
Alzheimer-Demenz vermindert sind [28, 32]. Ebenso gibt
es Belege dafiir, dass Alzheimer-Patienten besondere
Néhrstoffe benotigen, deren Substitution dem Synapsen-
verlust entgegenwirken kann [7,17,36]. Souvenaid®, ein
didtetisches Lebensmittel zur Therapie der AD im Friih-
stadium, enthélt mit Fortasyn™ Connect eine spezifische,
patentierte Nahrstoffkombination (Docosahexaensiure,
Eicosapentaensdure, Uridinmonophosphat und Cholin
sowie folgende biologische Kofaktoren: Phospholipide,
Selen, Folsdure, Vitamine B, C und E). In praklinischen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass diese Nahr-
stoffe die Synthese von Phospholipiden unterstiitzen, die
wichtige Bestandteile von neuronalen Membranen sind.
Dies konnte zu einer verbesserten Gedachtnisleistung
fiihren. Im klinischen Entwicklungsprogramm von Sou-
venaid® mit bisher drei abgeschlossenen kontrollierten
Studien (Souvenir I, Souvenir II, S-Connect) konnte
in Souvenir I und Souvenir II eine klinische Verbesse-
rung bei der Gedédchtnisleistung gezeigt werden, welche
bei Alzheimer-Patienten friihzeitig eingeschrankt ist. So
zeigte sich in Souvenir I bei einem der zwei coprimadren
Studienendpunkte ein signifikanter Effekt: ndmlich eine
Verbesserung beim verbalen Gedachtnistest, nicht aber
bei der allgemeinen kognitiven Leistung. Als Ergebnis
zeigte Souvenir II, dass die Substanz den primaren Effek-
tivititsendpunkt zur Gedachtnisfunktion nach sechs
Monaten signifikant verbesserte. Bei der S-Connect-Stu-
die wurde der primare Effektivititsendpunkt, die Veran-
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Abstract

Alzheimers’s disease is a progressive neurological disease characterised
by synapse loss, neurofibrillary tangles and amyloid plaque formation. In
the course of the disease those pathological characteristics lead to chroni-
cally progressive neurodegenerative processes with loss of neurons and
a degeneration of synapses and axons. Memory loss is an early event in
the development of Alzheimer’s disease. Medical research offers obvious
indications that the number and function of neural synapses are reduced
even in the early stages of Alzheimer’s disease. There is also supporting
evidence that patients with Alzheimer’s disease have special dietary needs
and that the combined medication of special nutrients might enhance the
function and the forming of the synapses. Souvenaid® is a food for special
medical purposes in an early stage of Alzheimers’s disease and contains a
special patented combination of nutrients. Two finished controlled studies
showed a clinical improvement of the memory function which is prema-
turely restricted in patients of Alzheimer’s disease. Nutrition is a vital fac-
tor for prevention. An early intervention with a combination of nutrients
like a mediterranean diet seems to be promising.

Key words:: Alzheimer’s disease, Memory loss, Mediterranean diet, nutrient
cocktail Souvenaid, loss of synapses, phospholipids
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derung der Kognition auf der ADAS-cognitive subscale
(standard 11-item), allerdings nicht erreicht. Langzeit-
effekte werden von der zurzeit laufenden 24-monatigen
LipiDiDiet-Studie erwartet [26, 27].

Bedarf an neuen Behandlungsoptionen

Neben der Forschung und ihrer Suche nach neuen
Therapien gilt eine Hauptforderung der Pravention. Auf-
grund heute zur Verfiigung stehender diagnostischer
Moglichkeiten (u.a. Bildgebung, Biomarker, neuropsy-
chologische Testverfahren) ist davon auszugehen, dass
zukiinftig mehr Menschen in einem sehr frithen Sta-
dium der AD diagnostiziert werden konnen. Fiir diese
Patienten, die in eine therapeutische Versorgungsliicke
fallen, gilt es, neue Ansdtze fiir die Pravention und
Therapie der AD zu finden. Je friihzeitiger eine Behand-
lung beginnt, desto grof3er ist das Potenzial, kognitivem
Abbau vorzubeugen [11].

Therapieoptionen fiir Demenz

Die Therapie demenzieller Erkrankungen umfasst die
pharmakologische Therapie und die psychosozialen
Interventionen fiir die Kranken und die Angehorigen
im Kontext eines Gesamtbehandlungskonzeptes, das
sorgsam auf den einzelnen Betroffenen abgestimmt sein
muss.

Zum Gesamtbehandlungskonzept fiir demenzielle
Erkrankungen gehort die Behandlung der Kernsympto-
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matik der Demenz mit Antidementiva. Die Antidementiva
aus der Substanzklasse der Acetylcholinesterasehemmer
Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind fiir die
symptomatische Behandlung der leichten bis mittel-
schweren Alzheimer-Demenz (AD) zugelassen. Studien
zeigten die Effekte dieser Antidementiva auf Kogniti-
on und Alltagsfunktionen. Der spannungsabhdngige,
nichtkompetitive NMDA-Rezeptorantagonist Memantin
ist zur Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Alzheimer-Demenz in Deutschland zugelassen.
Memantin zeigte bei dieser Patientengruppe in Studien
einen signifikanten Effekt auf kognitive Fdhigkeiten,
Alltagsaktivitaten, Verhaltenssymptome und psychische
Symptome sowie den klinischen Gesamteindruck [20].

Mit Souvenaid® gibt es nun eine evidenzbasierte
Therapieoption zur didtetischen Behandlung der frithen
AD mit einer besonderen Ndhrstoffkombination, mit der
in praklinischen Studien die Steigerung der Bildung neu-
ronaler Strukturen (Membranen, Synapsenfunktion) bei
Nagern nachgewiesen wurde [21, 31].

Zur Biologie der Alzheimer-Demenz

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die hiufigste neurode-
generative Demenzform. Sie fingt meist schleichend
an und schreitet chronisch progredient fort unter aus-
geprdgter Verminderung von Neuronen-Populationen,
besonders im Hippocampus und anderen Hirnarealen.
Es treten neurofibrilldare Verklumpungen und neuritische
Amyloid-Plaques sowie neurochemische Verdnderungen
auf, wie eine Reduzierung des Azetylcholins und ande-
rer Neurotransmitter. Genetische Faktoren spielen eine
Rolle und werden intensiv erforscht. Der damit verbun-
dene geistige Abbau geht stetig voran, zu Beginn lang-
sam, spater etwas rascher. Forschungsergebnisse weisen
darauf hin, dass der Synapsenverlust ein sehr friihes
Ereignis bei der Alzheimer-Krankheit ist, noch bevor
klinische Symptome zu erkennen sind.

Schon etwa fiinf Jahre bevor eine AD diagnostiziert
wird, kommt es zu einer kognitiven Leistungsminde-
rung, die sich in einer Beeintrdachtigung des Lern- und
Denkvermoégens sowie in Wortfindungsstérungen zeigt.
Das Gedachtnis ist frithzeitig betroffen, und die Vergess-
lichkeit das auffdlligste Kriterium im Friihstadium der
AD [20].

Pathologische Verdnderungen im Gehirn von Men-
schen mit einem Risiko, AD zu entwickeln, k6nnen schon
Jahrzehnte vor Eintreten von klinischen Demenzsym-
ptomen entstehen.

Die Funktion von Nahrstoffen fiir die Bildung von Synap-
sen

Bei Menschen mit Alzheimer-Krankheit scheinen die
Spiegel bestimmter Nahrstoffe (z. B. Omega-3-Fettsduren,
Folsdure und die Vitamine B, C und E) niedriger als bei
gleichaltrigen gesunden Menschen zu sein [16]. Der Kor-
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per verwendet einige dieser Ndhrstoffe bei der Bildung
von Synapsen [36].

Die wissenschaftliche Literatur bietet Hinweise dafiir,
dass Alzheimer-Patienten im frithen Stadium besondere
Erndhrungsbediirfnisse haben [33, 35]. Eine wachsende
Evidenz aus epidemiologischen und klinischen Stu-
dien sowie praklinischer Forschung weist darauf hin,
dass Néahrstoffe bei der Entstehung und Progression der
Alzheimer-Krankheit eine wichtige Rolle spielen kon-
nen. So haben z.B. prdklinische Studien gezeigt, dass
besondere Nihrstoffkombinationen, die Uridin, Cholin
und Omega-3-Fettsduren enthalten, dazu fiihren, dass
die Bildung von neuronalen Strukturen (Membranen,
Synapsenfunktion) bei Nagern gesteigert wird [21, 31].

Phospholipide

Phospholipide sind Bestandteil neuronaler Membranen,
die fiir die Bildung von Synapsen notwendig sind. Fiir
die Bildung von Phospholipiden ist es nétig, dass ausrei-
chende Spiegel von speziellen Nihrstoffen (z. B. Omega-
3-Fettsduren) fiir die Erhaltung der Stoffwechselwege
im Korper vorhanden sind. Phospholipide werden im
menschlichen Gehirn iiber den sogenannten Kennedy-
Stoffwechselweg, einen in den Nervenzellen stattfin-
denden biochemischen Prozess, gebildet. Dieser Prozess
héangt von der Verfiigharkeit dreier Schliisselndhrstoffe
ab: Omega-3-Fettsduren, Uridinmonophosphat und Cho-
lin.

Diese essentiellen Bausteine fiir die Phospholi-
pid (PL)- Synthese konnen bekanntlich auch die Blut-
Hirn-Schranke durchdringen [4, 10, 36]. Der Transport
geschieht durch Diffusion oder proteinvermittelt wie z. B.
bei Uridin und Cytidin {iber die Transport-Proteine ENT1
und ENT2 (SLC29-Familie) bzw. CNT1, CNT2 und CNT3
(SLC28-Familie) [36].

In Souvenaid® enthaltene Nahrstoffe sind langkettige
Omega-3-Fettsduren (Docosahexaensdure, Eicosapenta-
ensdure), Uridin (als Uridin-Monophosphat) und Cholin
als spezielle Bausteine zur Bildung des Phospholipids
Phosphatidylcholin, dem haufigsten Phospholipid im
Gehirn. B-Vitamine sowie andere Kofaktoren fiihren zu
einer erh6hten Bioverfiigbarkeit der Ndhrstoffe, die zur
Synthese von Phosphatidylcholin nétig sind. Durch die
Bausteine und Kofaktoren in Souvenaid® scheint die
Synapsenbildung synergetisch unterstiitzt zu werden.
Die Steigerung der Synthese von Phosphatidylcholin
tragt unterstiitzend zur Bildung neuronaler Membranen
bei [21]. Verglichen mit anderen Merkmalen der AD wie
etwa Amyloid-Plaques und neurofibrilliren Biindeln
korreliert der Synapsenverlust am meisten mit einer
nachlassenden Gedachtnisfunktion [34].

Zur Rolle der Erndhrung bei der Pravention und Therapie
von Demenz

Bei vielen Demenzkranken ist schon bei Diagnosestel-
lung ein nicht gewollter Gewichtsverlust festzustellen,

der im Krankheitsverlauf weiter zunimmt. Deshalb sind
besonders bei Demenzpatienten ein frithzeitiges Erken-
nen einer drohenden Mangelerndhrung und eine sich
daraus ergebende notwendige Erndhrungstherapie sehr
wichtig, damit der physische und kognitive Status des
Patienten erhalten bzw. verbessert werden kann [20]. Die
Erndhrung ist ein wichtiger Faktor der Pravention.
Einige Beobachtungsstudien haben den Zusammen-
hang zwischen Erndhrung und Demenz einer Analyse
unterzogen und die wichtige Rolle der Erndhrung bei der
Demenzerkrankung gezeigt [2, 8,23]. Allerdings zeigen
klinische Interventionsstudien sich widersprechende
Resultate auf. Einzelne Nahrungskomponenten schei-
nen — wenn iiberhaupt — nur begrenzt wirksam zu sein.
Dementsprechend erniichternd waren die Ergebnisse
der meisten Supplementstudien, z.B. von ungesittigten
Fettsduren. Ein Grund dafiir ist moglicherweise, dass die
entsprechenden Substanzen zu gering dosiert oder zu
spat verabreicht wurden. Nur eine Studie zeigte einen
signifikanten Unterschied: Bei einer amerikanischen
Studie mit etwa 500 Senioren, die an milden kognitiven
Einschrankungen litten, verbesserte die Gabe von tédglich
9oomg DHA {iber 6 Monate das Gedachtnis. Sie erzielten
beim Gedichtnistest (CANTAB, Paired Associate Lear-
ning Technique) signifikant bessere Ergebnisse als die
Kontrollgruppe [38]. Im Gegensatz dazu fiihrten 2 g
DHA/Tag iiber 18 Monate bei Patienten mit manifester
Alzheimer-Demenz zu keiner Besserung [19].

Friihe Optionen

Demenzpravention durch Erndhrung muss so frith wie
moglich erfolgen, um wirksam sein zu konnen. Das
sagen die vorhandenen Studiendaten. So zeigten Stu-
dien mit Patienten in einem sehr friithen Stadium einer
demenziellen Erkrankung die giinstigste Wirkung [35].

Es gibt eine hypothetische Korrelation zwischen
erndhrungsrelevanten Biomarkern und der Pathologie
der Alzheimer-Demenz. Je weiter die Erkrankung fortge-
schritten ist, desto weniger Synapsen sind vorhanden,
desto schlechter sind der Erndhrungszustand sowie der
kognitive Zustand des Alzheimerpatienten und desto
hoher ist der AB-Spiegel im Gehirn [12].

Die Korrelation von Erndhrungszustand und Kogni-
tion mit dem AP-Spiegel wird jedoch widerspriichlich
diskutiert.

Heute geht man bei den nicht sporadischen Morbus
Alzheimer-Formen davon aus, dass erste pathophysio-
logische Verdnderungen, z.B. die Abnahme von Af im
Liquor, schon bis zu 30 Jahre vor einem beginnenden
Demenzsyndrom nachzuweisen sind [3]. Der Synap-
senverlust ist Teil des frithen Erkrankungsprozesses.
Daher gilt: Je friihzeitiger eine Ergdnzung mit wichtigen
Nahrstoffen beginnt und damit eine Unterstiitzung der
Synapsenbildung, desto grofler ist das Potenzial, kogni-
tiven Einschrankungen und AD vorzubeugen bzw. diese
zeitlich zu verzégern [11].
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Abb. 1: Mediterrane Erndhrungspyramide

Mediterrane Ernahrung und Demenzerkrankungsrisiko

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass die medi-
terrane Erndhrungsweise fiir das Demenzerkrankungsri-
siko und fiir den Verlauf einer demenziellen Erkrankung
eine positive Wirkung haben kann. Die Studien zeigen,
dass die Einhaltung einer weitgehend auf Pflanzenba-
sis beruhenden Kostform mit einem hohen Anteil an
frischen Friichten, Gemdiise, Niissen, Salaten, Getreide,
Fisch, wenig weiflem Fleisch sowie Olivendl als haupt-
sachlicher Fettquelle eine protektive Wirkung gegen AD
haben kann.

Eine amerikanische Studie (Columbia University New
York) mit 2258 Teilnehmern ergab ein um etwa 30 % redu-
ziertes Demenzrisiko mit dieser Form der Erndhrung. Die
Mittelmeerdidt wirkte sich auch nach Auftreten einer
Alzheimererkrankung positiv auf den Verlauf der Krank-
heit aus. Die Gruppe, die sich am strengsten mediterran
erndhrte, zeichnete sich durch eine geringere Sterblich-
keit aus [23]. Eine franzdsische Beobachtungsstudie kam
zu dem Ergebnis, dass die mediterrane Erndhrung zur
Verbesserung einzelner kognitiver Fahigkeiten beitragt.
Es miissen weitere Studien folgen, um diese ersten Ergeb-
nisse einer genaueren Untersuchung zu unterziehen [35].

Die mediterrane Erndhrung enthdlt eine Kombina-
tion aller Substanzen, die als potenziell praventiv und
antientziindlich angesehen werden: Vitamine B, C und
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E, mehrfach ungesiattigte Fettsduren und Antioxidanzien
(Abb. 1).

In dieser Kombination scheint der eigentliche Nut-
zen der mediterranen Erndhrung fiir ein vermindertes
Demenzrisiko zu liegen. Eine Erndhrungsweise mit allen
Nahrungskomponenten, die eine schiitzende Funktion
zu haben scheinen, ist am vielversprechendsten [35].
Einige Studien zeigen zudem, dass korperliche Aktivitdt
eine Verlangsamung des Nachlassens kognitiver Leistun-
gen im Alter bedeuten konne [15, 22, 32].

Nahrstoffe bei kognitiven Defiziten

Teilweise gibt es widerspriichliche epidemiologische
Daten in Bezug auf die Gabe von Nahrstoffen und den
Schutz vor kognitivem Abbau. Die ergdnzende Gabe
einzelner Néahrstoffe (zum Beispiel B-Vitamine oder
ungesattigte Fettsduren) erwies sich in klinischen Stu-
dien nicht oder nur begrenzt wirksam. Einige Studi-
en deuteten dagegen darauf hin, dass die Einnahme
der Vitamine C und E, von Flavonoiden, ungeséttigten
Fettsdauren, Fisch, Vitamin B,, und Folsdure eine schiit-
zende Wirkung vor einem kognitiven Abbau haben kann
[7, 17]. In Bezug auf mehrfach ungesittigte Fettsduren
stehen Beobachtungsstudien, die auf einen giinstigen
Effekt hindeuten, kontrollierten randomisierten Studien
gegeniiber, bei denen die gezielte Gabe ohne giinstige
Effekte blieb [35]. Benétigt werden weitere Langzeitin-
terventionsstudien. In Anlehnung an die S3-Leitlinie
Demenzen 2009 ergibt sich in Bezug auf Vitamin E die
zusammenfassende Bewertung, keine Empfehlung fiir
Vitamin E-Gaben fiir die Therapie der Alzheimer-Demenz
zu erteilen. Griinde sind die mangelnde Evidenz fiir
Wirksamkeit und Nebenwirkungsrisiko sowie vermehrt
auftretende kardiovaskuldre Ereignisse [20].

Die Effektivitat der Mittelmeerdidt mit der Kombi-
nation von Antioxidanzien, Vitaminen und mehrfach
ungesattigten Fettsduren in den Nahrungsmitteln hat
sich in mehreren Studien gezeigt. Die oben zitierte ame-
rikanische Studie ergab zum Beispiel ein um etwa 30 %
reduziertes Demenzrisiko mit dieser Erndhrungsform.

Unterstiitzung des biochemischen Stoffwechselpro-
zesses, der zur Bildung von neuronalen Membranen fiihrt

Souvenaid® stellt mit seinen Nahrstoffen die Ausgangs-
substanzen fiir einen Stoffwechselweg zur Bildung neuer
Synapsen im Gehirn, den Kennedy-Pathway, zur Verfii-
gung [36]. Dieser schon seit etwa 50 Jahren bekannte
und in fast all unseren Zellen ablaufende biochemische
Stoffwechselprozess besteht aus mehreren aufeinander-
folgenden enzymatischen Reaktionen. Zuerst wird ein
Monophosphat auf Cholin transferiert, sodass Phos-
phocholin entsteht. Als zweiter Schritt wird Cytidin-5-Mo-
nophosphat von Cytidin-Triphosphat auf Phosphocholin
iibertragen, wobei Cytidin-Diphosphat-Cholin (CDP-Cho-
lin) entsteht. Am Ende kommt es zu einer Aneinander-
bindung von Cytidin-Diphosphat-Cholin und Diacylgly-
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cerol (DAG), die wiederum Phosphatidylcholin bilden,
das haufigste Phospholipid in neuronalen Membranen
[14]. Der biochemische Stoffwechselweg fiihrt zur Bil-
dung von neuronalen Membranen. Drei Nahrstoffe sind
die Ausgangssubstanzen fiir den Stoffwechselweg: UMP
(Uridin-Monophosphat), Cholin und DHA. Auch B-Vita-
mine sind involviert. In vitro-Studien haben gezeigt, dass
die Supplementation mit einem Vitamin B-Komplex (B,,
B¢ und B,,) fiir die Neuritenbildung forderlich ist [27].

Zusammenhinge und wissenschaftliche Datenlage
von Einzelndhrstoffen und deren Effekt bei kognitiven
EinbuBBen

Der Zusammenhang zwischen Einzelndhrstoffen und
Alzheimer-Demenz konnte in epidemiologischen Studi-
en gezeigt werden.

So lieferten vier grofle prospektive Studien deut-
liche Hinweise fiir den Zusammenhang von erhOhten
Homocystein- und/oder niedrigen Vitamin B-Konzen-
trationen im Blut und einer Alzheimererkrankung oder
Demenz.

Aus Kohortenstudien wei man, dass Personen
mit niedrigen Plasmakonzentrationen an Folsdaure und
den Vitaminen B, und B,, und/oder erhéhten Homo-
cysteinwerten im Blut ein héheres Risiko haben, eine
Alzheimer-Demenz zu entwickeln [6, 18]. Erhohte
Homocysteinspiegel gelten als Pradiktor fiir ein Schwa-
cherwerden der kognitiven Fahigkeiten. Studien zeigten,
dass ein erhohtes Homocystein mit Folsdure und/oder
Vitamin B,, gut zu senken ist. Deshalb hofften Forscher
durch zielgenaue Supplementation das Demenzrisiko
zu reduzieren [35]. Bisher konnte allerdings keine ein-
deutig positive Wirkung von Vitamin-B-Gaben auf die
kognitiven Leistungen bzw. eine Demenz nachgewiesen
werden [6].

SOUVENAID®-STUDIENLAGE
Praklinische Studien

In praklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
das Anreichern der Didt mit besonderen Nahrstoffen
wie Cholin und UMP zu vermehrten dendritischen Fort-
sdtzen, verstirktem Axon-Wachstum [37] und einer
Expression der synaptischen Proteine fiihrt, die jeweils
Voraussetzungen fiir die Synapsenbildung sind [36].
Der didtetische Baustein Uridin erhéht z.B. das Axon-
Wachstum in vitro. Die grofite Wirkung zeigte sich bei
Nahrstoffkombinationen. In préaklinischen Modellen
wurde auch gezeigt, dass diese Nahrstoffgabe zu einer
Verbesserung von Lernvermdgen und Geddchtnisfunkti-
on bei Nagern fiihrt [9].

Die medizinische Trinknahrung Souvenaid® enthalt
einen Nahrstoffkomplex, Fortasyn™ Connect, der fiir die
speziellen Erndhrungsanforderungen von Menschen mit
Alzheimer-Krankheit im Friihstadium zusammengestellt
wurde. In Tiermodellen wurde gezeigt, dass die spezi-

fischen Nahrstoffe den Aufbau der neuronalen Membra-
nen sowie die Synapsenfunktion unterstiitzen [36].

Fortasyn™ Connect

Der in Souvenaid® enthaltene N&hrstoffkomplex setzt
sich aus langkettigen Omega-3-Fettsduren, Uridin-Mono-
phosphat und Cholin sowie B-Vitaminen und anderen
Kofaktoren zusammen. Eine erhéhte Aufnahme dieser
Néhrstoffe kann die Synthese neuer Synapsen im Gehirn
begiinstigen.

Die tégliche Dosis Souvenaid® (125 ml) — die Trink-
nahrung gibt es in den Geschmacksrichtungen Erdbeere
und Vanille — enthélt den N&hrstoffkomplex Fortasyn™
Connect in folgender Zusammensetzung:

Zusammensetzung Menge pro tdglicher Dosis (125 ml)
— EPA (Eicosapentaensiure) 300 mg

— DHA (Docosahexaensiure) 1.200 mg
— Phospholipide 106 mg

— Cholin 400 mg

— UMP (Uridin Monophosphat) 625 mg
— Vitamin E (alpha-TE) 40 mg

— Vitamin C 80 mg

— Selen 60 pug

- Vitamin B, 3 png

— Vitamin B, 1 mg

— Folsaure 400 pg

Dazu kommen Kohlenhydrate, Fette, Ballaststoffe, Mine-
ralstoffe, Spurenelemente und weitere Vitamine [27].

Klinisches Souvenaid®-Studienprogramm bei Patienten
mit Alzheimer-Krankheit

Der Effekt von Souvenaid® auf die Geddchtnisleistung in
verschiedenen Stadien der Alzheimer-Krankheit wurde
und wird untersucht. Die drei bisher abgeschlossenen
Studien (Souvenir I, Souvenir II und S-Connect) zu Sou-
venaid® mit insgesamt iiber 1.000 Alzheimer-Patienten
erfolgten ebenso wie die noch laufende LipiDiDiet-Studie
randomisiert, kontrolliert und doppelblind. Somit ent-
sprechen sie den Anforderungen eines evidenzbasierten
Vorgehens.

Die Patienten nahmen in den klinischen Studien
Souvenir I, Souvenir II und S-Connect tdglich 125 ml Sou-
venaid® fiir 12 bzw. 24 Wochen ein. In der Verlingerungs-
studie zu Souvenir Il bekamen die Patienten Souvenaid®
einmal taglich fiir weitere 24 Wochen, insgesamt also fiir
die Dauer von 48 Wochen.

Souvenir |

In der multinationalen Souvenir-I-Studie wurde
Souvenaid® an 225 Patienten im Frithstadium der
Alzheimer-Demenz (Diagnose nach NINCDS — ADRDA),
die keine Alzheimer-Medikation bekamen und die im
Mini-Mental-Status-Test (MMST) einen Punktwert zwi-

NeuroGeriatrie 2-2015 | 57

UBERSICHT



UBERSICHT Th. Reinbold
Kontrolle (n=98) leistung (p=0,021 im x>-Test) unter Souvenaid® gab. 40 %
B Souvenaid® (n=100) der Patienten in der Souvenaid®-Gruppe zeigten eine
45 . Verbesserung beim »WMS-r delayed verbal recall«, aber
42% 419 40% nur 24 % in der Kontrollgruppe (Abb. 2).

40— Der WMS-r kam zur Anwendung, weil er eine sensi-
35 34% tive Erthebung des im Verlauf der Alzheimer-Demenz friih
beeintrdchtigten episodischen Gedachtnisses moglich
_ 30 macht. Der ADAS-cog-Gesamtscore dnderte sich in bei-
& 254 24% den Gruppen nicht. Es zeigte sich also eine Verbesserung
é 20 19% in einem primdren Endpunkt, dem verbalen Geddcht-
'% nistest, nicht aber im anderen primaren Endpunkt, der
& 15 allgemeinen kognitiven Leistung. Souvenaid® und das
10 Kontrollprodukt wurden bei einer hohen Compliance
(94%) gleich gut vertragen. Nur 6,6% der Teilnehmer
5 brachen die Studie in den ersten 12 Wochen und 4,8 %

0. : : wihrend der zw6lfw6chigen Verlangerung ab [26].
verschlechtert unverdndert verbessert Die Studie hat ihre Grenzen. Zur fehlenden Verbes-

(nach 12 Wochen Einnahme)

Abb. 2: Signifikant mehr Patienten zeigten eine Verbesserung im WMS-r (verzégerter verba-
ler Geddchtnistest) nach 12 Wochen Einnahme mit Souvenaid (p=0,021) [24].

Mittlere Veranderung gegeniiber Baseline

NTB Memory Domain Z-Score

30

25+

20—

15+

10—

Kontrolle
-o- Souvenaid®

T |
12 24
Zeit (Wochen)

serung im ADAS-cog-Gesamtscore ist anzumerken, dass
iiber einen ldngeren Zeitraum laufende Studien bendtigt
werden.

Souvenir |l

An Souvenir II nahmen 259 Patienten im Friihstadi-
um der Alzheimer-Demenz (Diagnose nach NINCDS -
ADRDA) ohne Alzheimer-Medikation mit einem erreich-
ten mittleren MMST-Punktwert von 25,0 aus 27 Zentren
in sechs europdischen Lidndern teil im Zeitraum von
November 2009 bis Mai 2011. Die Gedachtnisfunktion
(»Memory Domain Score« einer neuropsychologischen
Testbatterie; NTB = Neuropsychological Test Battery) war
der primdre Endpunkt. Als Ergebnis zeigte die Studie,
dass Souvenaid® den primdren Effektivitdtsendpunkt zur
Gedéachtnisfunktion nach 24 Wochen signifikant verbes-
serte (Gedédchtnisverbesserung im NTB: p=0,023; Cohen’s
d=0,21; 95% Konfidenzintervall [-0,06]-[0,49]). EEG-
Messungen dienten als Marker fiir die Gehirnaktivitat
und neuronale Konnektivitdat. So weisen EEG-Daten auf
eine verbesserte Gesamtkonnektivitdt im Gehirn sowie

Abb. 3: Patienten, die 24 Wochen Souvenaid eingenommen hatten, zeigten eine Gedédchtnis-
verbesserung im Memory Domain Score der NTB wihrend des gesamten Verlaufs (p=0,023)
[25].

auf eine erhdhte Synapsenbildung/-funktion hin. In der
offenen Verldngerungsstudie zu Souvenir II fiir weitere

schen 20 und 26 (Mittelwert 23,9) erzielten, erstmals
untersucht [26]. Das Ziel war es, die Wirkung von Sou-
venaid® beziiglich der Gedédchtnisfunktion und anderer
kognitiver Funktionen bei dieser Patientengruppe zu
erforschen. 225 Studienteilnehmer erhielten Souvenaid®
oder ein isokalorisches Kontrollprodukt (je 125 ml) ein-
mal am Tag tiber 12 Wochen mit der Moglichkeit der Ver-
langerung um 12 Wochen. Die Studie hatte zwei primare
Endpunkte: das verzogerte verbale Gedéchtnis (aus dem
»Wechsler Memory Scale-revised« WMS-r), das primédr
auf die Gedachtnisfunktion zielt, sowie den ADAS-cog
(= Alzheimer’s Disease Assessment Scale on Cognition,
mit 13 Items modifiziert), um die allgemeine kognitive
Funktion zu ermitteln. Als Ergebnis nach 12 Wochen
gegeniiber Baseline ist festzuhalten, dass es signifikant
mehr Patienten mit einer Verbesserung der Geddchtnis-
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24 Wochen zeigte sich auch ein signifikanter Anstieg
der Gedachtnisleistung. Die Compliance betrug mehr als
90% [27] (Abb. 3).

S-Connect

An S-Connect nahmen 527 Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Alzheimer-Demenz teil mit einer erreichten
MMST-Punktzahl zwischen 14 und 24.

Alle Patienten bekamen eine Alzheimer-Medikation
mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren und/oder NMDA-
Rezeptor-Antagonisten. Die Studie lief iiber 24 Wochen.
Der primdre Effektivititsendpunkt war die Verdnde-
rung der Kognition: ADAS-cognitive subscale (standard
11-item). Als Ergebnis ist festzuhalten, dass es keine Ver-
besserung, keinen Unterschied zwischen der Souvena-
id®- und der Kontrollgruppe gab. Der primdre Endpunkt
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wurde nicht erreicht. Mit einem durchschnittlichen
MMST-Wert von 19,4 Punkten diirfte der Krankheitspro-
zess bei den Teilnehmern der S-Connect-Studie weiter
fortgeschritten sein als bei denjenigen von Souvenir I
und Souvenir II. Das Ergebnis konnte fiir die wissen-
schaftliche Hypothese sprechen, dass die Nahrstoffe in
einem sehr frithen Krankheitsstadium aufgenommen
werden miissen, um die bestmdgliche Wirkung auf die
Gedéachtnisleistung zu erzielen. Bei den Teilnehmern
der S-Connect-Studie ist der Prozess der Erkrankung
vermutlich schon so weit fortgeschritten, dass eine Nahr-
stoffgabe in dem kurzen Studienzeitraum keinen nachzu-
weisenden Effekt zeigt.

Souvenaid® war sehr gut vertraglich. Dies beschei-
nigte das begleitende klinische Studienprogramm. Das
gilt fiir Souvenaid® als Monotherapie [26, 27] wie auch
in Kombination mit der Standard-Alzheimer-Medikation
[29]. )

Die Uberpriifung der Plasmaspiegel von DHA
und Homocystein deutet auf eine gute Aufnahme der
Souvenaid®-Nahrstoffe hin [26, 27].

LipiDiDietStudie

Die von der Europdischen Union geftrderte LipiDi-
Diet-Studie ldauft noch. Teilnehmer sind 300
Alzheimer-Patienten im prodromalen Stadium. Die
Behandlungsdauer betragt 24 Monate. Wie bei Souve-
nir II ist die Geddchtnisfunktion der primare Endpunkt
(Z-Score einer Neuropsychologischen Testbatterie).
Neben der Wirkung von Souvenaid® auf die kognitiven
Leistungen sollen auch die Wirkungen auf das Verhalten
und das Auftreten depressiver Symptome erfasst werden.
Zusatzlich werden verschiedene mechanistische Biomar-
ker gemessen (MEG, CSF, MRI und MRS, FDG-PET).

Wirkungsweise von Souvenaid®

Souvenaid® wurde fiir die besonderen Erndhrungsan-
forderungen von Patienten mit Alzheimer-Demenz im
Frithstadium entwickelt. Im Vergleich zu gesunden
Gleichaltrigen weisen sie niedrigere Plasmaspiegel von
Omega-3-Fettsduren (DHA und EPA), Folsédure, den Vita-
minen B,,, C und E sowie Uridin auf [30]. Die in Souvena-
id® enthaltene spezielle Nahrstoffkombination bildet die
Grundlage fiir die Synthese nach dem Kennedy Pathway:
Dadurch wird die Synapsenbildung unterstiitzt und so
dem Synapsenverlust bei der AD entgegengewirkt. Die
Nédhrstoffe wirken dabei synergistisch zur Steigerung
der Synthese von Phospholipiden [37], die in neuronale
Membranen eingebaut werden, welche zur Bildung von
Synapsen nétig sind.

Da es sich bei Souvenaid® um eine komplexe Kombi-
nation dieser Nadhrstoffe handelt, waren klassische phar-
makodynamische Messungen z.B. zur Bestimmung der
Blut-Hirn-Schranken-Géngigkeit technisch nicht mog-
lich. Die Bestimmung der Plasmaspiegel zeigte jedoch,
dass die Nahrstoffe im Korper gut resorbiert werden [26,

27]. Zudem enthilt Souvenaid® Nihrstoffe (z.B. EPA,
DHA, Cholin und Uridin), die die Blut-Hirn-Schranke
nachweislich passieren und somit auch im Gehirn fiir
Stoffwechselwege zur Verfiigung stehen kénnen [4, 10,
36].

Bei Alzheimer-Patienten zeigt sich ein erhohter
Neuronenverlust verglichen mit gleichaltrigen, kognitiv
gesunden Kontrollgruppen [25]. Bei Patienten mit der
Alzheimer-Diagnose sind schon etwa 44 % der Nerven-
zellen im Gehirn zerstort [24].

Den wissenschaftlichen Hintergrund fiir die Ent-
wicklung von Souvenaid® bildet also die Fahigkeit von
Néahrstoffen, die Wiederherstellung der Synapsen zu
begiinstigen. Die beste Wirkungsweise von Souvenaid®
ist im frithen Stadium gegeben.

Fazit fiir die Praxis, Zusammenfassung und Ausblick

Das Studienprodukt Souvenaid®, ein sehr gut vertrag-
liches dietdtisches Lebensmittel fiir besondere medizi-
nische Zwecke mit gutem Sicherheitsprofil, wurde zur
Nahrungsergdanzung bei leichter kognitiver Beeintrach-
tigung entwickelt und enthalt mit Fortasyn™ Connect
eine Kombination aus aktiven Nahrstoffen, die fiir den
Synapsenaufbau notwendig sind und synergistisch wir-
ken. Souvenaid® ist ein innovativer didtetischer Behand-
lungsansatz fiir Alzheimer-Patienten im Friihstadium.
Die medizinische Trinknahrung sollte unter drztlicher
Aufsicht angewendet werden. Der Ansatz ist gut und
die Ergebnisse sind erfolgversprechend. So konnte in
zwei kontrollierten Studien eine signifikant verbesserte
Gedéachtnisleistung bei Alzheimer-Betroffenen im Friih-
stadium, die nicht medikament6s behandelt wurden,
bereits nach 12-wochiger Gabe gezeigt werden. Notig sind
weitere klinische Studien, um ein derartiges Konzept zu
bestdtigen. Die bisherigen Studienergebnisse von Sou-
venaid® beziehen sich auf relativ kurze Zeitrdaume der
Gedachtnisfunktion. Interessant wiren nun Langzeit-
ergebnisse. Langzeiteffekte werden von der zurzeit lau-
fenden 24-monatigen LipiDiDiet-Studie erwartet. Kann
eine diagnostizierte Erkrankung moglicherweise ver-
langsamt oder gar gestoppt werden?

Der Ansatz, dass Souvenaid® die Synapsenbildung
unterstiitzen kann, ist eine interessante Herausforde-
rung fiir das Souvenaid®-Studienprogramm, eventuell
potenzielle weitere Zielgruppen ins Auge zu fassen: Par-
kinsonpatienten, Schlaganfallpatienten und Menschen
nach Hirnverletzungen [5].
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