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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

Ob es uns gut geht, ist von vielerlei Faktoren abhdngig. Ein bedeutender
dieser vielen Faktoren ist z.B. die Art und Weise, wie wir uns erndhren.
Die gilt sowohl fiir den gesunden Menschen als auch fiir Menschen, die
an psychischen Erkrankungen leiden. Welchen Einfluss eine gesunde Er-
ndhrung speziell auf Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit hat, soll in
dieser Ausgabe des Praxis Reports im Einzelnen beleuchtet werden.

Derzeit gibt es in Deutschland gibt etwa 1 Mio. Patienten mit Alzheimer-
Krankheit, mit stark steigender Tendenz. Da der Erndhrungsstatus nach-
weislich mit der kognitiven Leistungsfdahigkeit zusammenhdngt, ist ge-
rade bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer-Krankheit falsche
Erndhrung an sich ein bedeutender Risikofaktor, und hdngt mit mehreren
anderen Risikofaktoren eng zusammen.

Um neue Optionen und Empfehlungen zur Verbesserung der Situation von
Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit gezielt zu erortern, kamen am
8.10.2013 folgende Experten aus unterschiedlichen Fachgebieten zusam-
men: Die Neurologin Prof. Christine von Arnim, Oberarztin der Klinik fiir
Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, der Geriater Prof. Ralf-Joachim
Schulz, Lehrstuhl Geriatrie der Universitdt zu Koéln, der Gerontopsychiater
Prof. Matthias Riepe, Leiter der Sektion Gerontopsychiatrie der Universi-
tdt Ulm, Bezirkskrankenhaus Giinzburg, sowie der Neurowissenschaftler
Prof. Michael Heneka, Leiter der Arbeitsgruppe Klinische Neurowissen-
schaften an der Neurologischen Klinik der Universitdt Bonn. Die wissen-
schaftliche Basis und die darauf basierenden Empfehlungen werden in
diesem Report dargestellt.

Herzlichst, Ihr Peter Falkai
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m Schwerpunkt

Souvenaid®

Chancen eines neuen erndhrungsbasierten Therapiekonzepts
fiir die Alzheimer-Krankheit im Friihstadium

Prof. Dr. med. Peter Falkai', Prof. Dr. med. Michael T. Heneka?, Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Riepe3,

Prof. Dr. med. Ralf-Joachim Schulz*, Prof. Dr. med. Christine A.F. von Arnim®
"Minchen, 2Bonn, *Giinzburg, 4Kéln, *Ulm

Wie hdngt die Erndhrung mit der Entstehung psychischer Erkrankungen
zusammen? Gehoren Erndhrungsaspekte auch zu den Risikofaktoren der
Alzheimer-Krankheit? Welche Rolle spielt dabei die Synapse? Wie wird ein
erndhrungsbasiertes Therapiekonzept fiir Alzheimer-Patienten im Friih-
stadium beurteilt? Wie sieht die prdklinische Rationale dafiir aus, welche
klinischen Ergebnisse liegen bereits vor und welche Auskunft geben sie
iiber Zielgruppe, Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer medizinischen Er-
ndhrung? Ldsst sich ein zuversichtlicher erndhrungstherapeutischer Ansatz
in das Patientenmanagement einbauen? Was empfiehlt der Expertenkreis,
der am 8. Oktober 2013 im Thieme-Verlagshaus in Stuttgart diese Fragen
diskutierte und beantwortete?

Erndhrung und psychiatrische Krankheiten

Die neu entdeckten Zusammenhdnge zwischen
Erndhrung und psychischen Erkrankungen sind
vielfdltig und wurden vom Psychiater Prof. Pe-
ter Falkai, Miinchen, insbesondere unter dem
Aspekt der Neuroprotektion beleuchtet. Nicht
nur die Kompetenz zur Nahrungsauswahl und
-zubereitung, die Steuerung von Hunger und
Sattigung, auch die Versorgung mit Mikro- und
Makrondhrstoffen hat enge, mit wachsendem
Interesse erforschte Implikationen fiir psych-
iatrische Erkrankungen. Erndhrungsinterven-
tionen zur Vorbeugung und Behandlung psy-
chiatrischer Stérungen werden zunehmend

Teilnehmer des Expertenkreises

> Prof. Peter Falkai (Vorsitz), Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

> Prof. Christine A.F. von Arnim, Oberarztin der Klinik fiir Neurologie am
Universitdtsklinikum Ulm

> Prof. Michael T. Heneka, Leiter der Arbeitsgruppe Klinische Neurowissen-
schaften an der Neurologischen Klinik der Universitdt Bonn

> Prof. Matthias Riepe, Leiter der Sektion Gerontopsychiatrie der Universitat
Ulm, Bezirkskrankenhaus Giinzburg

> Prof. Ralf-Joachim Schulz, Lehrstuhl fiir Geriatrie, Universitdt zu Koln
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wissenschaftlich diskutiert. Die Alzheimer-
Krankheit spielt dabei eine wegweisende Rolle.
Threr epidemiologischen Bedeutung entspre-
chend, ist die Forschung zu Erndhrungsinter-
ventionen hier mit am weitesten gediehen [1].

Die bisherige Diskussionsgrundlage der Aus-
wirkungen von Erndhrung auf psychische Er-
krankungen beruhte nur auf der Analyse von
Mangelzustdnden (z.B. Vitamin-B,,-Mangel),
epidemiologischen Daten zu Mikro- oder
Makrondhrstoffspiegeln bei Erkrankten sowie
oftmals widerspriichlichen Interventionsstu-
dien zu Einzelndhrstoffen. Erstmals liegen nun
aufgrund Kklinischer Studien mit dem diateti-
schen Lebensmittel Souvenaid®, das den spe-
ziellen Ndhrstoffkomplex Fortasyn™ Connect
enhadlt, auch Daten kontrollierter randomisier-
ter, doppelblinder Studien vor. Ergdnzt werden
diese klinischen Ergebnisse durch prdklinische
Daten, welche die Bedeutung bestimmter Kom-
ponenten dieses Komplexes fiir die Synapsen-
bildung untersuchen.

Die klinischen Ergebnisse, die in diesem Praxis
Report vorgestellt werden, zeigen den Nutzen
des Konzepts. Psychiater, Geriater, Neurolo-
gen und Neurowissenschaftler unter Vorsitz
von Prof. Falkai diskutierten am 8. Oktober im
Thieme-Verlagshaus in Stuttgart die vorlie-
gende Evidenz zu Souvenaid® und seine Rolle
in der Praxis. Nach lebhafter, auch kritischer
Diskussion kamen die Experten unter Wiirdi-
gung der Gesamtsituation der Patienten und
deren Angehorigen zu dem Schluss, dass Sou-
venaid® als neue Option zur Verbesserung der
Geddchtnisleistung von Patienten mit frither
Alzheimer-Krankheit empfohlen werden kann.
Im Folgenden wird die wissenschaftliche Basis
dieser Empfehlung ndher erldutert.
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Falkai fiihrte mit einigen Schlaglichtern in die
Thematik ein. Offenbar erndhren sich psy-
chisch Kranke - so das Ergebnis eines aktuel-
len Reviews [2] - dhnlich nachldssig wie der
Bevolkerungsdurchschnitt. Als zusdtzlicher
Risikofaktor wirken Neuroleptika und Anti-
depressiva, die das Essverhalten verdandern und
eine Gewichtszunahme begiinstigen.

Studien zur Bedeutung einzelner Nahrungs-
komponenten fiir die Entstehung psychiatri-
scher Erkrankungen sind zahlreich. Die aktu-
elle Ubersichtsarbeit von Sanhueza et al. [3]
zeigte bspw., dass eine fischreiche Erndhrung
mit viel Omega-3-Fettsduren wie Eicosapenta-
ensdure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA),
das Depressionsrisiko verringert.

Schwerpunkt

Faktoren des Lebensstils:
korperliche Aktivitat, kognitive Aktivitat,
soziale Aktivitat, Erndhrung
vaskuldre Risikofaktoren:
z.B. Hypertonie, Dyslipidamie,
Diabetes und Ubergewicht

Unfalle/

Stresseinfllisse

aus der Umwelt \

biochemische __—» $——__  genetische

Faktoren: - Einfliisse
z.B. oxidativer Stress /v \
Herz-Kreislauf-
Geschlecht Erkrankungen
Alter gesundheitsschadliche

Einfliisse in der
friihen Kindheit

l Traumata
/ zelluldre Faktoren:

/ z.B. Synapsenverlust und
Proteinablagerungen

Abb.1  Faktoren des Demenzrisikos: zelluldr sind Amyloid-B-Ablagerungen,
Bestimmte Erndhrungsformen wie eine Erndh- ~ Amyloid-B-Oligomere, hyperphosphorylierte Tau-Proteine (neurofibrillary
rung mit viel Fertigprodukten und -gerichten  tangles) und der Synapsenverlust von Bedeutung; auBerdem wirken vaskuldre
[3] oder eine Erndhrung mit hohem Fast-Food-  Faktoren ein, z.B. Hypertonie, Diabetes, Dyslipiddmie und die GefaBschadigung
Anteil [4] sind offenbar mit einem erhdhten  durch Rauchen; kérperliche Aktivitat ist auch im Gehirn ein wichtiger Modulator

Depressionsrisiko verbunden. Dies gilt auch fiir
eine geringe Zufuhr an Zink, Magnesium und
Folsdure [5].

Einen erstaunlichen praventiven Erfolg bei Per-
sonen mit hohem Risiko fiir eine schizophrene
Psychose erzielten Stafford et al. [6] mit Ome-
ga-3-Fettsduren. Diese beugten dem Ubergang
in eine manifeste Psychose besser vor als das
Neuroleptikum Risperidon oder eine kognitive
Verhaltenstherapie. Dieser unerwartete Erfolg
einer Erndhrungsintervention wirft die Frage
auf, durch welche neuronalen Mechanismen
die Erndhrung die Entstehung psychischer Er-
krankungen beeinflusst. Diese Frage steht in
dem groferen Zusammenhang der Neuropro-
tektion und Neurogenese sowie von epigeneti-
schen Regulationsmechanismen [7]. Zainuddin
und Thuret [8] zeigten in ihrem Review zum
Thema ,Erndhrung, hippocampale Neuroge-
nese und psychische Gesundheit“, dass u.a.
korperliches Training, ein anregendes Umfeld
und die richtige Erndhrung einen positiven Ein-
fluss auf Neurogenese, Lernen, Geddchtnis und
Psyche haben, wahrend Altern, Stress, Schlaf-
mangel und falsche Erndhrung negativ wirken.
Erndhrungsbasierte Therapie- und Pradven-
tionskonzepte stehen somit in einem gréf3eren
Lifestyle-Zusammenhang.

Erndhrung, Kognition und Gedéachtnis:
Implikationen fiir die Geriatrie

Der Geriater Prof. Ralf-Joachim Schulz, Koln,
stellte die Risikofaktoren der Alzheimer-
Krankheit vor, darunter die falsche Erndhrung,

Falkai P. Souvenaid® - Erndhrungsbasiertes Therapiekonzept bei Alzheimer im Frithstadium ...

des vaskuldren und metabolischen Risikos; mod. nach [10].

die v.a. iiber oxidativen Stress das Alzheimer-
Risiko erhoht. Er betonte, dass Interventions-
studien mit einzelnen Nahrstoffen meist keine
Wirkung zeigten. Offenbar kommt es darauf an,
dem schon im Frithstadium einer Alzheimer-
Entwicklung nachgewiesenen Nahrstoffdefizit
mit einer kombinierten Gabe von Nahrstoffen
zu begegnen.

In Deutschland gibt es derzeit etwa 1,4 Mio.
Demenzkranke, zwei Drittel davon mit Alzhei-
mer-Krankheit. Alzheimer-Krankheit ist weit-
gehend eine Alterskrankheit: Der Anteil der Er-
krankten unter den 65- bis 69-Jdhrigen liegt bei
1,6%, unter den 80- bis 84-]Jdhrigen bei 15,7%
und unter den {iber 90-Jdhrigen bei 41%. Fast
70% der Kranken sind Frauen [9]. Bei der Ent-
stehung einer Alzheimer-Krankheit wirken ge-
netische, biochemische und vaskuldre Faktoren
mit. Fehlerndhrung ist selbst ein bedeutender
Risikofaktor und hdngt mit mehreren anderen
Risikofaktoren eng zusammen (Abb. 1).

Erndhrung und Alzheimer-Krankheit sind tiber
verschiedene Mechanismen verkniipft. In den
letzten Jahren ist die Bedeutung des oxidati-
ven Stresses durch unangemessene Erndhrung
in den Mittelpunkt geriickt. Oxidativer Stress
geht von reaktiven Sauerstoffverbindungen
aus, die mit ihren freien Elektronen Proteine,
Lipide, DNA und Zellmembranen schddigen
und am Ende Krankheiten fordern oder eher
begiinstigen. Der Korper schiitzt sich gegen
oxidativen Stress durch ein Abwehrsystem aus
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n Schwerpunkt

Tab.1  Studienprogramm zu Souvenaid®.

Studie Zeit | Status

Souvenir | 2006-2009,
beendet

Souvenir Il 2009-2012,
beendet

S Connect 2008-2011,
beendet

LipiDiDiet 2009-2014,

Rekrutierung
abgeschlossen

Patienten- AK Stadium  AK Medikation Behandlungs-  primarer Ergebnis
anzahl (2 MMST-Wert) dauer Endpunkt
225 leicht (20-26) keine 12 Wochen WMS-r, positive Effekte auf
ADAS-Cog Gedachtnisleistung
(WMS-r)
259 leicht (>20) keine 24 Wochen  Geddchtnis NTB positive Effekte auf
Gedachtnisleistung
527 leicht bis moderat ja 24 Wochen ADAS-cog  Effekte unterscheiden sich
(14-24) nicht in beiden Gruppen
geplant Prodromal-  bei Konversion 24 Monate  Geddchtnis NTB Rekrutierung abgeschlos-
300 stadium 224 zu AK sen, Ergebnisse werden

Antioxidanzien, wobei antioxidative Ndhrstof-
fe (z.B. Vitamin A, C, E, Selen) eine wichtige
Rolle spielen.

Der Erndhrungsstatus hdngt nachweislich mit
der kognitiven Leistungsfdhigkeit zusammen.
Bei Patienten mit leichter kognitiver Stérung
(MCI, mild cognitive impairment), die in 80%
innerhalb von 6 Jahren eine Demenz entwi-
ckeln, verschlechtert sich der Erndhrungsstatus
fast parallel zum Riickgang der Synapsen. Ge-
geniiber Gesunden haben Patienten mit MCI
bereits einen reduzierten DHA-Gehalt in Plas-
ma-Phospholipiden [11], niedrigere Plasma-
spiegel von Antioxidanzien wie Vitamin A, C, E,
Lutein, Zeaxanthin und a-Caroten [12, 13] so-

Fortasyn Connect™
erhéht die Verfilgbarkeit
von Prikursoren
und Kofaktoren

Abb. 2

Synapsenbildung beruht auf der Synthese neuer neuronaler Membra-

nen. Die in Fortasyn™ Connect (Souvenaid®) enthaltene Nédhrstoffkombination
erhoht die Verfiigbarkeit von Prakursoren und Kofaktoren: Uridin, DHA, EPA und
Cholin sind Bausteine fiir Phospholipide, die Hauptbestandteile neuronaler Mem-
branen. B-Vitamine, Vitamin C, Vitamin E und Selen wirken als Kofaktoren. Die
kombinierte Gabe dieser Nahrstoffe ist mit einem verstarkten Neuritenwachs-
tum, verstarkter Neurotransmission und verstdrkter Bildung von dendritischen
spines assoziiert; mod. nach [31].

Falkai P. Souvenaid® - Erndhrungsbasiertes Therapiekonzept bei Alzheimer im Frithstadium ...

2015 erwartet

wie einen niedrigeren Folsdure-Plasmaspiegel
[14]. Bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit
wies eine aktuelle Metaanalyse [15] deutlich
geringere Plasmaspiegel von Folsdure, Vitamin
B,,, E und C als in der gesunden Kontrollgruppe
nach.

Schon bei gesunden dlteren Menschen lag
der Antioxidanzien-Plasmaspiegel bei hohem
Obst- und Gemiiseverzehr (>350g/d) deutlich
hoher als bei niedrigem (<100g/d) [17]. Eine
positive Assoziation zwischen dem Obst- und
Gemiiseverzehr, dem Plasmaspiegel von Anti-
oxidanzien und der kognitiven Leistungsfdhig-
keit wurde bei Gesunden im Alter zwischen 45
und 102 Jahren gezeigt [18]. Die Metaanalyse
von Li et al. [19] bestdtigte eine prdventive
Wirkung hohere Antioxidanzien-Spiegel ge-
geniiber der Alzheimer-Krankheit. Durch eine
Erndhrungsintervention mit hoher Obst- und
Gemdiisezufuhr lieBen sich die Plasmaspiegel
von Antioxidanzien steigern [20]. Erndhrungs-
interventionen konnten somit zur Primadr-
prdvention einer demenziellen Entwicklung
niitzlich sein. Obst und Gemiise sowie mehr-
fach ungesdttigte Omega-3-Fettsduren sind
auch Hauptbestandteile der mediterranen
Didt, die das Risiko der Entstehung einer MCI
und einer Alzheimer-Krankheit verringert
[21-24]. Inzwischen wurde auch gezeigt, dass
eine Erndhrungsform mit wenig gesattigten
Fetten und wenig Einfachzuckern bei dlteren
Menschen schon nach einem Monat zu deut-
lichen Verdnderungen bei Liquor-Biomarkern
inkl. Amyloid-B-42 fiihrt [25].

Die biologischen Verdnderungen, die in eine
Demenz miinden, beginnen unbemerkt schon
Jahrzehnte, bevor kognitive Defizite manifest
werden. Dies ist der Zeitraum fiir praventive
Interventionen. Sobald kognitive Auffallig-
keiten sichtbar werden, sollte auf jeden Fall
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versucht werden, diesen Zustand so weit wie
moglich zu stabilisieren, betonte Schulz. Im
Frithstadium der Alzheimer-Krankheit hat die
Gabe einzelner Nihrstoffe allerdings keinen
erkennbaren Nutzen, wiahrend die Anwendung
einer Ndhrstoffkombination wie in Souvenaid®
einen Kklinischen Nutzen beziiglich der Ge-
ddchtnisleistung erkennen lief3.

Synapsenverlust, ein Hauptmerkmal
der Alzheimer-Krankheit

Der Gerontopsychiater Prof. Matthias Riepe,
Giinzburg, stellte die Bedeutung des Synap-
senverlusts fiir die Alzheimer-Krankheit dar
und diskutierte Moglichkeiten, den Synap-
senverlust zu begrenzen. Dass die Synapse
(Abb. 2) etwas mit neurologisch-psychiatri-
schen Erkrankungen zu tun hat, ist heute All-
gemeingut. Alexander Bain postulierte schon
1872, dass kognitive Leistungen auf Zellver-
bindungen beruhen.

Mit zunehmendem Alter nimmt die Synapsen-
dichte ab [26], dieser physiologische Synap-
senverlust beginnt schon im frithen Erwach-
senenalter. Im Kontext des pathologischen
Synapsenverlusts bei der Alzheimer-Krankheit
zeigten Terry et al. [27] schon 1991, dass die
Leistungen in kognitiven Tests (Blessed IMC,
MMSE, DRS) deutlich mit der Synapsendichte
korrelieren. Mit fortschreitender Alzheimer-
Krankheit ist die synaptische Ubertragung
zunehmend beeintrachtigt. Shankar et al.
[28] zeigten in einem Alzheimer-Tiermodell
anhand des exzitatorischen synaptischen Po-
tenzials (ESP) einen Zusammenhang zwischen
Amyloid-B-Oligomeren und der Synapsen-
dichte.

Offenbar hat die von Terry et al. 1991 [27]
postulierte und von Selkoe 2002 [29] voran-
getriebene Hypothese , Alzheimer’s Disease is
a synaptic failure* ihre Berechtigung: Selkoe
beschreibt einen Ablauf der Alzheimer-Patho-
genese, in dem Amyloid-p-Oligomere die
synaptische Transmission schon friih beein-
trachtigen. Im Einklang mit Selkoes Konzept
differenzierten Scheff et al. [30] bez. der Syn-
apsendichte im hippocampalen Gyrus denta-
tus 3 Gruppen: Die Synapsendichte bei dlteren
Menschen mit normaler kognitiver Leistung
war hoéher als bei Personen mit MCI und bei
diesen wiederum hoher als bei Patienten mit
frither Alzheimer-Krankheit. In allen 3 Grup-
pen fand sich eine Assoziation der Synapsen-
dichte mit dem globalen MMSE-Score und der
Zahl der korrekt erinnerten Worter.
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Uberwiegt der Synap-
senabbau langfristig die
Neubildung, entsteht
mit zunehmendem Alter

100 A

0
o
1

gen, sind nach Riepe
Inaktivitit und Mangel-
erndhrung. Dazu kom-
men erkrankungsabhdn- 0 ;

ein ausgeprdgtes Syn- f:; -
apsendefizit. Wesentli- S w0l P
che Faktoren, die zum g
Synapsenabbau  beitra- '~§4O_

N
o
1

gig spezifische toxische enfil
Faktoren - bei der Alz-
heimer-Krankheit mog-
licherweise  vermittelt
durch eine Stérung des
Energiemetabolismus
oder des Amyloidstoffwechsels. Hieraus leiten
sich 2 Strategien ab:

Abb. 3

mod. nach [32].

» Die Primdrprdavention beugt dem Synap-
senverlust vor.

» Bei schon eingetretenem Synapsenverlust
kann eine Kompensationsstrategie diesen
ausgleichen, verringern oder verzégern. Sie
muss jedoch einsetzen, solange der Zustand
noch beeinflussbar ist.

Da Synapsenbildung auf Membransynthese
beruht, hdngt sie entscheidend von der Ver-
fiigbarkeit der zur Phosphatidylcholin-Syn-
these — dem hdufigsten Phospholipid in neu-
ronalen Membranen - benétigten Substrat ab
(Abb. 2; Tab. 2).

Im Syntheseweg des Phosphatidylcholins
(Kennedy-Pathway, Abb. 5) werden neben
Cholin weitere Prakursoren, wie Uridinmono-
phosphat (UMP) und ungesdttigte Fettsduren
(DHA, EPA), benétigt. Werden UMP und DHA
in einem Tiermodell [32] angewendet, zeigt
sich besonders unter der Kombination ein An-
stieg von membranrelevanten Proteinen, wie
z.B. Synaptophysin-1, die offenbar die Synap-
senbildung unterstiitzen (Abb. 3).

Tab.2
Souvenaid®.

Nahrstoffe | Bausteine

e Uridin (UMP) e Vitamin B,

* Omega-3 Fettsduren * Vitamin B
(DHA/EPA)
e Cholin e Folsdure

ump

Kofaktoren zur Steigerung der
Bioverfiigbarkeit der Nahrstoffe

Schwerpunkt

o

DHA

Antioxidanzien

DHA+UMP

Wirkung von UMP und DHA im Tier-
modell auf die Synapsendichte nach 4 Wochen;

Zusammensetzung des Nahrstoffkomplexes Fortasyn™ Connect in

 Selen

¢ Vitamin C

e Vitamin E
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Abb. 4  Lernen und Ge-
dachtnis: Tiermodelle mit
jungen Ratten bzw. Renn-
mdusen - die kombinierte
Gabe von Nahrstoffen,
erzeugt die starksten Lern-
effekte; mod. nach [33].
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In Tiermodellen mit jungen Ratten [33] bzw.
Rennmadusen [34] fiihrte die Gabe von UMP
und DHA zu einer verbesserten Lernkurve im
Verhaltensversuch bzw. deutlich weniger Feh-
lerldufen bei der Futtersuche. Die Tiermodelle
bestdtigen die Ergebnisse von Interventions-
studien: Um eine deutliche Effektstdarke auf die
Synapsenbildung zu erzielen, miissen mehrere
Substanzen kombiniert werden: Prakursoren,
Kofaktoren, B-Vitamine und Antioxidanzien.

Prdklinische Entwicklung von Souvenaid®

Prof. Michael T. Heneka, Bonn, stellte wesentli-
che Resultate aus der praklinischen Forschung
mit dem Nahrstoffkomplex Fortasyn™ Connect
(Tab.1) vor, die den iiblichen Weg von der The-
orie {iber Zellkulturen bis hin zu addquaten
Tiermodellen nahm. Das Souvenaid®-Konzept
wurde von Prof. Richard Wurtman vom De-
partment of Brain & Cognitive Sciences des
Massachusetts Institute of Technology in Bos-
ton (USA) entwickelt. Die Grundidee besteht
darin, dass die Bestandteile dieses Komplexes

im Gehirn zur Bildung von

u.a. Phosphatidylcholin und

damit zur verstarkten Bil-

p— dung und Funktion neuro-
naler Membranen fiihren.

l dIul? Diese Idee wird vom Kenne-
Phosphocholin l dy_synthESEWEg [35] repré'

v
EPA —» DHA

l CDP-Cholin

DAG
Gehirn

Prékursoren

neuronale Membran

Phosphatidylcholin

L/' sentiert (Abb. 5).

CTP

Die praklinische Forschung
mit Fortasyn™ Connect hat
Evidenz u.a. fiir eine erhohte
Prdakursoren-Verfiigbarkeit,
- eine erhohte Phospholipid-
i und Membransynthese, ein
verstdarktes Axonwachstum,
eine verstdrkte Synapsen-

Abb. 5

Kennedy-Syntheseweg von Phos-

phatidylcholin; mod. nach [35].
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bildung, die Synergie der
Ndhrstoffe, eine verringerte

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Anzahl von Versuchen

Amyloid-p-Toxizitdt und ein verbessertes Ler-
nen ergeben. Einige Ergebnisse werden im An-
schluss vorgestellt.

Zum Neuritenwachstum zeigten Pooler et al.
[36] in der Zellkultur an NGF-differenzierten
PC12-Zellen (Phdochromozytom-Zellen, die
mit dem Neuronal Growth Factor differen-
ziert wurden), dass die Inkubation mit der
Souvenaid®-Komponente Uridin ein konzent-
rationsabhdngiges Neuritenwachstum ausldst.
Wurtman et al. [37] wiesen etwa zeitgleich in
einem Tiermodell nach, dass die Phosphati-
dylcholin-Konzentration im Gehirn von Renn-
madusen nach 4-wdochiger Behandlung mit UMP
(50g/kg) plus DHA (300mg/kg KG) um 45%
anstieg. Ahnliches ergab sich auch fiir die Ex-
pression des Synapsenproteins Synapsin-1 und
des postsynaptischen Densitdtstransmembran-
proteins 95 (PSD-95), die mit der Kombination
um 41 und 38% anstiegen (Abb. 6). Neuriten-
proteine wie Neurofilament 70 (NF-70) und
Neurofilament M (NF-M) wurden unter der
Kombination ebenfalls vermehrt gebildet. Die
kombinierte Anwendung dieser Nahrstoffe
triggert demnach die Proteinexpression an der
Synapse in vivo.

Diese Befunde wurden in einer &dhnlichen
Arbeit [38] repliziert. Mit UMP+DHA oder
UMP+EPA stieg das Phosphatidylcholin der
Tiere in allen untersuchten Gehirnregionen
(u.a. Kortex, Striatum, Hippocampus) an. Ara-
chidonsdure hatte keine Wirkung. Bei den pra-
und postsynaptischen Proteinen (Syntaxin-3,
PSD-95 und Synapsin-1) fiihrten Omega-
3-Fettsduren mit oder ohne UMP ebenfalls zu
einem Anstieg.

Die Gabe von UMP+DHA hatte fiir die behan-
delten Tiere auch einen kognitiven Nutzen: Bei
jungen Ratten [33] bewirkte sie eine verbesser-
te Lernkurve beim Finden einer verborgenen
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Plattform in einem Morris-Wasserlabyrinth
(Abb. 4). Fiir die Ubertragbarkeit der Ergebnis-
se auf die Alzheimer-Krankheit waire aber eine
Untersuchung an dlteren Tieren aufschlussrei-
cher. In einem dhnlichen Experiment mit Renn-
madusen [34], die ihr Futter in einem Vierarm-
Kreuz suchen mussten, fithrte die Gabe von
UMP+DHA zu deutlich weniger Fehlerldufen
(Abb. 4).

Noch ndher an der Alzheimer-Problematik
ist die Arbeit von De Wilde et al. [39], in der
Ratten mit einer Didt behandelt wurden, wel-
che die Komponenten von Fortasyn™ Con-
nect enthielt oder nicht. Fiinf Wochen nach
Beginn dieser Intervention erhielten die Tiere
eine Amyloid-B-Infusion ins Gehirn und wur-
den danach 10 Wochen beobachtet. Die mit
den Ndhrstoffkomponenten behandelten Tiere
zeigten ein besseres exploratives Verhalten als
die unbehandelten. Am Ende war der Phospha-
tidylcholin-Gehalt im Gehirn der behandelten
Ratten erhoht.

In einer Studie von Broersen et al. [40] wurde
ein Alzheimer-Tiermodell untersucht: APP /Pra-
senilin-1-mutante transgene Mduse (APP-PS1).
Bei ihnen reduzierte die Behandlung mit Sou-
venaid® den Amyloid-p-42- und -40-Gehalt im
Gehirn, die Amyloid-B-Plaque-Fliche im Hip-
pocampus deutlich und im Kortex tendenziell
sowie die Neurodegeneration im Kortex signi-
fikant. Das Ergebnis spricht fiir eine protektive
Wirkung von Souvenaid® in diesem Alzheimer-
Tiermodell.

Dass Souvenaid® einen Effekt auf die Synap-
senbildung hat, ist durch praklinische Unter-
suchungen gut gestiitzt. Die Experten hielten
es fiir moglich, dass noch weitere, bisher nicht
ndher untersuchte Mechanismen fiir den Effekt
des diatetischen Lebensmittels verantwortlich
sind.

Klinische Evidenz zu Souvenaid®
Prof. Christine A. F. von Arnim, Ulm

Souvenaid® ist eine medizinische Erndhrung,
die den Nahrstoffkomplex Fortasyn™ Connect
(Tab. 1) enthdlt. Obwohl Souvenaid® ein ,,did-
tetisches Lebensmittel fiir besondere medizi-
nische Zwecke" ist, erfiillt das umfangreiche
klinische Studienprogramm, in dem die Effek-
te von Souvenaid® auf die Geddchtnisleistung
von Patienten in unterschiedlichen Stadien
der Alzheimer-Krankheit untersucht wurden,

Falkai P. Souvenaid® - Erndhrungsbasiertes Therapiekonzept bei Alzheimer im Frithstadium ...
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Abb. 6  Synaptische Proteine (PSD-95, Synapsin-1) im Gehirn von Rennmé&usen

nach Gabe von UMP+DHA; mod. nach [37].

die Standards der aktuellen Medikamenten-
entwicklung der pharmazeutischen Industrie.

Souvenir |

Die prdklinische Forschung hatte zu der be-
griindeten Einschdtzung gefiihrt, dass Sou-
venaid® die Geddichtnisleistung unterstiitzen
konnte. In der Souvenir-I-Studie [41] wurden
daher Patienten im Friihstadium der Alzhei-
mer-Krankheit (mittleres Alter ca. 74 Jahre)
ohne antidementive Medikation untersucht. Ihr
MMST-Score lag bei 20-26 (im Mittel ca. 24).

In der randomisierten, kontrollierten, dop-
pelblinden, multizentrischen Studie bekamen
jeweils 106 Patienten 12 Wochen lang ent-
weder Souvenaid® oder das in Konsistenz und
Geschmack identische isokalorische Kontroll-
produkt (1x 125ml/d). Primdrer Endpunkt zur
Beurteilung der Wirkung war der ADAS-cog-
Test (Alzheimer’s Disease Assessment Scale
- cognitive subscale). Da im Friihstadium das
episodische Geddchtnis am starksten betroffen
ist, wurde als zweiter primdrer Endpunkt ein
Geddchtnistest mit verzogerter Worterinne-
rung, der WMS-r delayed verbal recall (Wechs-
ler Memory Scale), untersucht.

Im Erndhrungsstatus unterschieden sich beide
Gruppen nicht; der mittlere Body-Mass-Index

Kontrolldidt +Vehikel

UMP-Didt+DHA
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(BMI) betrug 26,2 kg/m2. Trotz ihres guten Er-
ndhrungszustands nahmen die Patienten die
angebotenen Ndhrstoffe aus Souvenaid® auf,
was sich am Anstieg der Plasmaspiegel zeigte.
Bei den unerwiinschten Ereignissen ergab sich
kein Gruppenunterschied.

Beim WMS-r Delayed Verbal Recall ergab sich
ein signifikanter (p = 0,021) Vorteil fiir Souve-
naid® was sich in der Verbesserung der Ge-
ddchtnisleistung zeigt. Beim ADAS-cog wurde
kein bedeutender Unterschied zu Placebo ge-
sehen.

S-Connect-Studie

In der randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten S-Connect-Studie [42] wurden
527 Patienten (mittleres Alter ca. 77 Jahre) mit
mittelschwerer Alzheimer-Krankheit (MMST
14-24) untersucht, die eine Alzheimer-Me-
dikation anwendeten. Sie wurden mit dem
ADAS-cog bewertetet. Die Teilnehmer erhielten
24 Wochen lang Souvenaid® oder Placebo (je-
weils 1x 125ml/d). Beide Gruppen waren im
mittleren MMST-Score (19,3 und 19,5) und BMI
(26,6 und 26,2 kg/m2) vergleichbar.

Beim primdren Endpunkt ADAS-cog ergab sich
kein Unterschied in den beiden Gruppen. Das
Nebenwirkungsprofil zeigte jedoch eine sehr
gute und vergleichbare Vertraglichkeit in beiden
Gruppen. Die Compliance lag in beiden Grup-
pen bei 94%. Die Patienten hatten offenbar kein
Problem mit der Anwendung von Souvenaid®.

Souvenir Il

In der Souvenir-II-Studie [43] wurden wieder
Patienten im Frithstadium der Alzheimer-
Krankheit (mittleres Alter
ca. 74 Jahre, MMSE-Score
. >20) untersucht. Der mittle-
re MMST-Score beider Grup-
pen betrug 25,1. Der primad-
re Endpunkt bestand aus
einer Memory-Domdne der
neuropsychologischen Test-
batterie (NTB), die verbale
und visuelle Erinnerungen
umfasste. Es wurden 259 Pa-
tienten in beiden Armen

Verumgruppe

Abb. 7  Souvenir-II-Studie: primdrer End-
punkt NTB Memory-Domédne; mod. nach [41,

43].
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tiber 24 Wochen mit Souve-
naid® oder Placebo (jeweils
1x 125ml/d) behandelt. Der
mittlere BMI beider Grup-
pen war vergleichbar (26,7
und 26,1 kg/m?2).

24

Die Compliance betrug 97%, produktspezifi-
sche unerwiinschte Ereignisse kamen nicht
vor. Das Ergebnis der Souvenir-I-Studie konnte
reproduziert und die Hypothese erneut besta-
tigt werden. Der primdre Endpunkt der NTB
Memory-Domdne verbesserte sich in beiden
Gruppen, unter Souvenaid® aber (p = 0,023)
signifikant stdrker, was ebenfalls zeigt, dass
Souvenaid® die Geddchtnisleistung verbessert
(Abb. 7b).

Als sekunddrer Endpunkt wurde die funktio-
nelle Konnektivitdt als indirekter Indikator der
Synapsenfunktion im EEG beurteilt:

» mittels Peak-Frequenz, die bei Alzheimer-
Patienten verdndert ist,

» mittels Phase Lag Index (PLI) als MaR fiir
die funktionelle Verbindung und Synchro-
nizitdt von Potenzialen, der bei Alzheimer-
Patienten reduziert ist, sowie

» mittels Clustering und Streckenldnge als
weiteres MaR fiir die zerebrale Netzwerk-
organisation.

Alle 3 EEG-Parameter entwickelten sich unter
Souvenaid® besser als in der Kontrollgruppe.
Die EEG-Ergebnisse weisen auf eine verbesser-
te Konnektivitdt hin und kénnen als erhéhte
Synapsenbildung bzw. -funktion interpretiert
werden.

Souvenir Il: Open-label-Extension-Studie

Viele Patienten waren bereit, die Souvenir-
2-Studie noch einmal 24 Wochen lang bei
offener Behandlung weiterzufithren. Etwa
100 Teilnehmer erhielten nach Placebo nun
Souvenaid®, etwa 100 setzten ihre Souvenaid®-
Therapie fort.

Die Ergebnisse sind rein explorativ: Die Ndhr-
stoffspiegel der Patienten aus der ehemali-
gen Kontrollgruppe stiegen, bei fortgesetzter
Souvenaid®-Anwendung blieben die Spiegel auf
hohem Niveau. Die Vertraglichkeit blieb wei-
terhin sehr gut und die Compliance sehr hoch
(96,5%). Die NTB-Memory-Domdne stieg in
beiden Gruppen deutlich an, auch bei den Pa-
tienten, die Souvenaid® nun schon 48 Wochen
anwendeten.

LipiDiDiet-Studie
Die Erkenntnisse aus den vorgestellten Studien
sprechen dafiir, dass der beste Erfolg mit Sou-

venaid® zu erwarten ist, je frither man mit der
Intervention beginnt. In der laufenden LipiDi-
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Diet-Studie werden daher ca. 300 Patienten,
welche die Kriterien einer prodromalen Alz-
heimer-Krankheit (nach [44]) erfiillen und
einen MMST-Score >24 haben, randomisiert
und kontrolliert 2 Jahre lang mit Souvenaid®
oder Placebo behandelt. Primdrer Endpunkt
ist die NTB-Memory-Domadne, sekunddrer
u.a. die Konversion zur Alzheimer-Krankheit.
Ergebnisse der EU-geforderten Studie werden
2015 erwartet.

Zusammenfassung

Souvenaid® ist ein innovativer didtetischer
Ansatz fiir Patienten mit Alzheimer-Krank-
heit im Frithstadium. Der darin enthaltene
Ndhrstoffkomplex Fortasyn™ Connect ver-
sorgt die Zelle mit Ndhrstoffen, die fiir den
Synapsenaufbau notwendig sind und die
Synapsenbildung unterstiitzen kénnen. Die
Hinweise aus Tiermodellen auf verbesser-
te Geddchtnisleistungen wurden bisher in
2 kontrollierten Studien bei Patienten mit
leichter Alzheimer-Krankheit bestdtigt. Sou-
venaid® ist ein sehr gut vertragliches didteti-
sches Lebensmittel.

Nach den Ergebnissen der klinischen Studien
zu Souvenaid® erscheint es ratsam, dieses
didtetische Lebensmittel fiir besondere me-
dizinische Zwecke in der frithen Phase der
Alzheimer-Krankheit anzuwenden, sobald die
Diagnose feststeht. Die Anwendung kann bei
einem MMST-Score von 20-26 beginnen.

Nach den klinischen Erfahrungen von Hene-
ka, die sich auf eine Periode von etwa einem
Jahr beziehen, nehmen die Patienten Souve-
naid® gern an. Heneka hat eine ,Drittelregel*
erkannt: ,Ein Drittel sagt, es ist eine klare Ver-
besserung.“ Die Experten wiesen darauf hin,
dass antidementive Medikamente eine dhn-
liche Ansprechrate, aber oft ausgeprdgte Ne-
benwirkungen haben. Die offene Fortfiihrung
der Souvenir-II-Studie lieB erkennen, dass
Souvenaid® bei einem Teil der Patienten auch
nach fast einem Jahr noch einen nachhaltigen
Effekt haben kann.

Da die Vertrdglichkeit von Souvenaid® ausge-
zeichnet ist, kann es nach der vorliegenden
Evidenz ohne Risiko fiir den Patienten einge-
setzt werden. Fiir Patienten mit Leidensdruck
und ihre Angehorigen bedeutet Souvenaid®
eine Chance, etwas zu tun, was sich oft als
wirksam und vorteilhaft erweist, wie Falkai
abschlieBend feststellte. Souvenaid® kann

Falkai P. Souvenaid® - Erndhrungsbasiertes Therapiekonzept bei Alzheimer im Frithstadium ...

daher als neue Option zur Verbesserung der
Geddchtnisleistung von Patienten mit friither
Alzheimer-Krankheit empfohlen werden.
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