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1 Einleitung

1.1 Parkinson-Krankheit = Haufige neurodegenerative Erkrankung

e Ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung:
-Pravalenz bei 65- bis 69-Jahrigen: etwa 0.5-1%
-Pravalenz bei Gber 80-Jahrigen: 1-3% [3]
-Erwarteter Anstieg bis 2030: Gber 30%

e Die Parkinson-Krankheit ist eine Beeintrachtigung der Dopaminproduktion, die zu einer
reduzierten und ineffektiven Neurotransmission oder Nachrichtenlibertragung zwischen den
Gehirnzellen fuhrt.

e Esfihrt dazu, dass die Nervenzellen unregelmassig und unangemessen feuern, was zu
unkontrollierten, unwillklrlichen Bewegungen und Muskelsteifheit fiihrt. Die Pathophysiologie
von Parkinson beginnt mit dem Absterben oder der Beeintrachtigung von Dopamin-
produzierenden Zellen in der Substantia nigra.

e Dopamin ist ein Neurotransmitter, der Nachrichten oder Signale zwischen Nervenzellen
weiterleitet.

e Die Pathophysiologie von Parkinson beginnt mit dem Absterben oder der Beeintrdchtigung von
Dopamin-produzierenden Zellen in der Substantia nigra [Zitat,2].

1.2 Typische klinische Merkmale

e Bewegungsstérung bestehend aus Bradykinesie, Ruhetremor, Rigiditdt und in einem spateren
Stadium Haltungsinstabilitat [3].

e Frihphase der Parkinson-Krankheit (Prodromalstadium) kann bereits 12-14 Jahre vor der
Diagnose beginnen: -Minderung der Geruchswahrnehmung (Hyposmie)
-Verstopfung
-Schlafstérungen mit schnellen Augenbewegungen
-Schmerzen
-Mudigkeit
-Kognitive und psychiatrische Stérungen

e Eine Studie zeigte, dass Patienten mit Zittern, Gleichgewichtsstérungen, Depressionen,
Verstopfung, Midigkeit und Harnstérungen funf Jahre vor der Diagnose mit hoherer
Wahrscheinlichkeit an Parkinson erkranken als Patienten ohne diese Symptome.

e Dariber hinaus haben Personen mit Verstopfung oder Zittern ein hdheres Risiko, innerhalb von
zehn Jahren an Parkinson zu erkranken (Zitat,3).



2 Beginn der Parkinsonsymptomatik

2.1 Parkinson bei Menschen unter 40

e  Sowohl Lewy-Korper als auch a-Synuclein sind wichtig fir die Pathophysiologie der Parkinson-
Krankheit, wenn sie bei Menschen unter 40 Jahren auftritt und in erblichen Fallen

e Zwei Mutationen von a-Synuclein wurden in friith einsetzenden erblichen Fallen von Parkinson
identifiziert [Zitat,2]

2.2 Parkinson bei Menschen nach 60

e  Bei Parkinson mit Symptombeginn nach dem 60. Lebensjahr umfasst die Pathophysiologie den
areaassoziierten Zelltod

o  Es wird geschatzt, dass in jedem Lebensjahrzehnt bis zu 13 Prozent der Dopamin-produzierenden
Neuronen sterben.

e Dies bedeutet, dass mit zunehmendem Lebensalter mehr Falle von altersbedingter Parkinson-
Krankheit auftreten, da eine Person im Alter von 80 Jahren méglicherweise 80 bis 90 Prozent
ihrer Dopamin-produzierenden Zellen verloren hat

e Nicht jeder wird so viele Zellen verlieren oder Parkinson entwickeln [Zitat,2]



3 Betroffene Hirnstrukturen

3.1 Basalganglien [2]

e Werden, weil tief im Hirn gelegen, auch als Kellerstrukturen bezeichnet
e Umfassen den Globus pallidum internus, das Putamen und den Nucleus caudatus
e Diese Strukturen sind teilweise fiir die Kontrolle der willkiirlichen Bewegung verantwortlich

3.2 Substantia nigra [2]

e Liegt gleich neben den Basalganglien

e  Enthélt Dopamin-produzierende Nervenzellen

e Das produzierte Dopamin wird entlang des Bindegewebes (ibertragen und in das Corpus striatum
abgegeben

e Dieser Prozess ist fiir eine reibungslose, kontrollierte, koordinierte und willkiirliche
Muskelbewegung unerlasslich

3.3 Corpus striatum [2]

e  Grau-weisse Gewebebander innerhalb des Nucleus caudatus und des Putamen
e Verbunden mit der Substantia nigra



4 Parkinsonsymptome = Dopaminmangel

4.1 Symptome entstehen durch einen Dopaminmangel [1]

—2>Hemmung motorischer Funktionen in der Basalganglienschleife
Besonders betroffen: Melaninhaltige Neuronen in der Substantia nigra. Diese wirken hemmend auf
die cholinergen Neurone des Striatums. Folge: Verlangsamung der Willkiirmotorik (Bradykinese).

4.2 Dopaminmangel in den Basalganglien [1]

- Relativer Acetylcholintiiberschuss
Veranderte Konzentration anderer Neurotransmitter, z.B. Serotonin und Noradrenalin

4.3 Aus dem Gleichgewicht geratener Transmitterhaushalt [1]

- Vielseitige neurologischen Stérungen, die vor allem die Motorik (hypokinetisch-hypertone
Bewegungsstorung), daneben aber auch psychische, sensorische und vegetative Funktionen
betreffen.



5 Pathophysiologie

5.1 Lewy-Korperchen

e =Kennzeichen der Parkinson-Krankheit

e Sind abnorme Proteinstrukturen, die im Gehirn vorkommen, insbesondere in der Substantia
nigra

e Enthalten das Aminosdureprotein a-Synuclein [2]

5.2 a-Synuclein

e Reguliert im Normalzustand die Aktivitdt von Dopamintransportern
e Beianormalen Konzentrationen oder in einem mutierten Zustand, wie in Lewy-Kérpern, tragt es
zum Zelltod und zur Dysfunktion bei [2]

5.3 a-Synuclein und Lewy-Korper-Verteilung ausserhalb des Gehirns [3]

Phosphoryliertes a-Synuclein: -Riickenmark
-Zervikale und thorakale sympathische Ganglien
-Ablagerungen in mehreren peripheren Organen:
Netzhaut, Gebarmutter, Blase, Teilen des Herzkreislaufsystems
(vorwiegend Aorta und Herzventrikeln), Gastrointestinaltrakt,
insbesondere Untermandibularspeicheldriise, Magen, Darm

Dies weist auf eine signifikante Beteiligung des peripheren Nervensystems bei der Parkinson-Krankheit
hin und wirft die Frage auf, ob die a-Synuclein-Pathologie ihren Ursprung im Gehirn oder in der
Peripherie hat. Eine epidemiologische Studie in Danemark hat gezeigt, dass eine vollstandige
Rumpfvagotomie mit einem verringerten Risiko einer nachfolgenden Parkinson-Krankheit verbunden ist,
was kiirzlich zu einem Interesse an der moglichen Rolle der Darm-Hirn-Achse in der Pathogenese der
Parkinson-Krankheit fahrte [3].



6 Parkinson - Besonderheiten

6.1 Zigarettenrauchen

e Inverse Korrelation zwischen Rauchen und Parkinson

e  Warum Zigarettenrauchen vor Parkinson schiitzt, ist im Detail unklar

e Die Aktivierung von nikotinergen Acetylcholinrezeptoren auf dopaminergen Neuronen durch
Nikotin oder selektive Agonisten hat sich in experimentellen Modellen der Parkinson-Krankheit
als neuroprotektiv erwiesen [3].

e Nikotin kann die Freisetzung von Dopamin stimulieren. Dopamin ist beteiligt an den
Belohnungsmechanismen

6.2 Wirkung von Koffein auf die Entwicklung von Parkinson (PD)

e  Verringertes Risiko fur Parkinson bei Kaffeetrinkern.

o  Koffein ist ein Antagonist des Adenosin-A2A-Rezeptors, der bei PD eine schiitzende Wirkung
haben soll

e und sich in einem PD-Mausmodell als neuroprotektiv erwiesen hat.

e Eswurde bereits liber eine 25%ige Risikoreduktion von PD bei Kaffeetrinkern berichtet.

e Eswurde auch berichtet, dass regelmassige Teetrinker ein geringeres Risiko haben, an Parkinson
zu erkranken [3].



7 Ursachen

e Die genauen Ursachen sind nicht bekannt
e Multifaktorielle Erkrankung, bei der sowohl genetische als auch umweltbedingte Faktoren eine
Rolle spielen [3]
e Eine Reihe genetischer Risikofaktoren wurden inzwischen charakterisiert, sowie mehrere Gene,
die seltene familidre Formen der PD verursachen.
e Interkulturelle Unterschiede: -Hohere Raten in Europa, Nordamerika und Stidamerika
-Geringere Raten in afrikanischen, asiatischen und arabischen
Landern
e  Mit der Parkinson-Krankheit werden verschiedene Prozesse in Zusammenhang gebracht,
darunter Funktionsstorungen der Mitochondrien, fehlerhafte Protein-Clearance-Mechanismen
und Neuroinflammation.
e Die Art und Weise, wie diese Faktoren interagieren, ist jedoch noch immer nicht vollstandig
verstanden

e Es wird angenommen, dass Umwelteinflliisse wie Rauchen, Koffeinkonsum und Pestizidexposition
das Risiko der PD-Entwicklung verdandern, obwohl die Rolle dieser Einfllisse unklar bleibt [Zitat,3].

7.1 Pestizide, Herbizide und Schwermetalle

[21,22]

Es gibt Hinweise darauf, dass Pestizide, Herbizide und Schwermetalle das Risiko fiir Parkinson erhéhen
kénnen. Diese Substanzen sind neurotoxisch und kénnen das zentrale Nervensystem schadigen.

7.1.1 Pestizide und Herbizide

e Paraquat und Rotenon sind zwei Beispiele fir Pestizide und Herbizide, die in Studien mit einem
erhohten Risiko fiir Parkinson in Verbindung gebracht wurden.

e Diese Chemikalien werden in der Landwirtschaft verwendet und kdnnen bei langerer oder
intensiver Exposition das Risiko flir neurodegenerative Erkrankungen erhéhen [Parkinson
Journal,DE].

7.1.2 Schwermetalle

e Quecksilber und Mangan sind Schwermetalle, die ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fir
Parkinson in Verbindung gebracht wurden.

e Diese Metalle kénnen das Gehirn schadigen und zur Degeneration der dopaminproduzierenden
Neurone fihren.

7.1.3 Umweltfaktoren

e Neben Pestiziden und Schwermetallen gibt es auch andere Umweltgifte wie Trichlorethylen (TCE)
und Polychlorierte Biphenyle (PCBs), die das Risiko fiir Parkinson erh6hen kénnen.

Es ist wichtig, sich lGber die potenziellen Risiken dieser Substanzen zu informieren und Massnahmen zu
ergreifen, um die Exposition zu minimieren, wie z.B. den Einsatz von personlicher Schutzausristung und
die Verwendung von biologisch angebauten Lebensmitteln.
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7.2 MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin)

e Ist ein Neurotoxin, bekannt vorwiegend durch seine schadlichen Auswirkungen auf das zentrale
Nervensystem = Auslésung von Symptomen der Parkinson-Krankheit.
e  Oft als Modellsubstanz in der Parkinson-Forschung verwendet.

7.2.1 Wirkmechanismus

e  MPTP selbst ist nicht toxisch
- Umwandlung im Gehirn durch das Enzym Monoaminoxidase B (MAO-B) in MPP+ (1-Methyl-
4-phenylpyridinium) umgewandelt wird = Schidigung dopaminproduzierender Neuronen
in der Substantia nigra. Dies flihrt zu Parkinson-artigen Symptomen.

7.2.2 Symptome

e Nach einer MPTP-Exposition: Auftreten von Zittern (Tremor), Bewegungsstérungen
(Bradykinesie) und Steifheit (Rigor).

7.2.3 Forschung

e IMPTP in Tierversuchen verwendet, um Parkinson-bezogene Symptome zu induzieren und neue
Therapien zu testen.

MPTP entsteht oft als Verunreinigung bei der unsachgemassen Herstellung der Designerdroge MPPP (1-
Methyl-4-phenyl-4-propionoxy-piperidin) [7,8].



11

8 Mitochondriale Dysfunktion

[Zitate,3]

Mitochondriale Dysfunktion gilt als Schliisselelement in der Pathogenese sowohl der
idiopathischen als auch der familidren Parkinson-Krankheit.

Frihe Postmortem-Studien am SNpc von Parkinson-Gehirnen berichteten von einem Mangel des
mitochondrialen Komplexes |, der ein wichtiger Bestandteil der Elektronentransportkette ist.
Diese Daten lieferten eine der ersten direkten Verbindungen zwischen mitochondrialer
Dysfunktion und Parkinson.

Ein Mangel an Komplex | wurde auch in der Skelettmuskulatur und den Blutpladttchen von
Parkinson-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden festgestellt.

Weitere Beweise lieferte die Entdeckung, dass der Missbrauch der Substanz MPTP dauerhafte
Parkinson-Symptome verursachte, wobei Postmortem-Untersuchungen einen Verlust
dopaminerger Zellen ergaben.

Nachfolgende Studien zeigten, dass MPTP, wenn es oxidiert ist, von DA-Neuronen aufgenommen
wird und zu einer Hemmung von Komplex | flihrt.

Andere Toxine und Pestizide, die die Aktivitdt des mitochondrialen Komplexes | beeintrachtigen,
wie Rotenon und Paraquat, verursachen ebenfalls einen Parkinson-Phanotyp und DA-Zellverlust
bei Tieren und moglicherweise auch beim Menschen.

Defekte im mitochondrialen Komplex | kdnnten fiir den Tod von DA-Zellen aufgrund von
Energiemangel entscheidend sein.

8.1 Genetik

Ein weiterer wichtiger Hinweis auf die Rolle der Mitochondrien in der PD-Pathogenese ist, dass
viele der bekannten Gene, die familidare PD verursachen, eine Rolle bei der mitochondrialen
Homdostase spielen. Ein Beispiel ist die Beteiligung von PINK1 und Parkin (PARK2 bzw. PARKG),
die beide wichtige Komponenten des Signalwegs sind, der die Entfernung dysfunktionaler
Mitochondrien reguliert, ein Prozess, der Mitophagie genannt wird.
Funktionsverlustmutationen in beiden Genen fiihren zu einer beeintrachtigten mitochondrialen
Qualitatskontrolle und verursachen autosomal-rezessive PD.

8.2 a-Synuclein

Schliesslich ist bekannt, dass a-Synuclein selbst die mitochondriale Funktion beeintrachtigt.
Beispielsweise kann a-Synuclein mit der mitochondrialen Membran interagieren und sich in den
Organellen ansammeln.

Dies flihrt zu einer Schadigung der Komplex-I-Aktivitat, was letztlich zu mitochondrialer
Dysfunktion und erhéhtem oxidativem Stress fiihrt.

Eine neuere Studie berichtete von einer Interaktion zwischen oligomerem (aber nicht
monomerem oder fibrillarem) a-Synuclein und dem mitochondrialen Rezeptor TOM?20.

Diese Interaktion fiihrte zu einer Beeintrachtigung des mitochondrialen
Proteinimportmechanismus, verringerter Atmung und zu einer ibermdassigen Produktion
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS).
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9 Neuroinflammation

[Zitate,3]

e  Postmortale Gehirnstudien haben eine Mikroglia- und Komplementaktivierung, eine T-
Lymphozyten-Infiltration und eine erhéhte Konzentration proinflammatorischer Zytokine im
SNpc und Striatum von PD-Patienten im Vergleich zu gesunden Personen beschrieben.

e Darliber hinaus hat die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit dem Radioliganden [ 11 C]-
PK11195 eine erhohte Mikrogliaaktivierung im Frithstadium der PD im Hirnstamm, den
Basalganglien und dem frontotemporalen Kortex gezeigt, mit zusatzlicher Beteiligung des
parietalen und okzipitalen Kortex bei Patienten mit PD-Demenz im Vergleich zu gesunden
Probanden.

e Obwohl man zundchst davon ausging, dass es sich dabei um ein sekunddres Phéinomen handelt,
gibt es mittlerweile Hinweise darauf, dass entziindliche Reaktionen selbst zur Pathogenese der
Krankheit beitragen kénnen.

e  Friihe Studien mit Nagetiermodellen der PD (6-Hydroxydopamin und MPTP) haben gezeigt, dass
die Hemmung der Mikroglia-Aktivierung mit Minocyclin vor und nach einer neurotoxischen
Schadigung zu einer signifikanten Abschwachung des DA-Zelltods im SNpc flihrte, was darauf
hindeutet, dass durch Mikroglia induzierte entziindliche Prozesse zur Degeneration dieser Zellen
beitragen konnten.

e  Es gibt auch zahlreiche Hinweise darauf, dass a-Synuclein die Mikroglia-Aktivierung direkt
auslésen und entziindliche Prozesse in Gang setzen kann. Zum Beispiel vermittelt a-Synuclein in
Primdrkulturen eine dosisabhéngige Aktivierung von Mikroglia.

e Genetische Hinweise darauf, dass eine Immunaktivierung atiologisch zur Parkinson-Krankheit
beitragen konnte, stammen aus der Identifizierung eines starken Zusammenhangs zwischen der
HLA-Klasse-II-Region (einem Schlisselmolekiil des Immunsystems) und dem Risiko, an Parkinson
zu erkranken, ein Befund, der spater in genomweiten Assoziationsstudien bestatigt wurde.

e Dariiber hinaus deuten umfangreiche epidemiologische Studien auf ein verringertes Parkinson-
Risiko bei regelmdssiger Einnahme des nichtsteroidalen Antirheumatikums Ibuprofen hin.

e Und schliesslich zeigten neuere Daten, dass bei Parkinson-Patienten bei der Diagnose ein stéirker
,entziindungsférderndes” Immunmarkerprofil im Serum mit einer schnelleren Progression der
motorischen Symptome und einer stdrkeren Beeintrdchtigung der kognitiven Funktionen
verbunden ist.

e Unabhdéngig davon, ob neuroinflammatorische Reaktionen ein direkter Ausléser der
Neurodegeneration bei PD sind oder als Reaktion auf neuronale Schédden aktiviert werden, wird
nun deutlich, dass die Einbindung des Immunsystems einen Teufelskreis auslésen und dadurch die
neuronale Dysfunktion verschlimmern kann.

e Daher bleibt die Manipulation des Immunsystems ein vielversprechendes Thema fiir
krankheitsmodifizierende Therapien.
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10 Therapie

10.1 Symptombezogene, klassische Therapie

e Konzentration auf Linderung der Symptome mit Medikamenten, die entweder den
Dopaminspiegel im Striatum wiederherstellen oder auf die postsynaptischen
Dopaminrezeptoren im Striatum einwirken sollen.

e Dopamin ist nicht der einzige Neurotransmitter, der an der Parkinson-Krankheit beteiligt ist

e Deswegen kommen auch andere Medikamente zum Einsatz, um spezifische Symptome wie
Depressionen oder Demenz zu behandeln.

Weitere Untersuchungen zu neuartigen Therapien zur Verringerung der Neurodegenerationsrate oder
sogar zur Wiederauffillung des Verlusts dopaminerger Zellen finden jedoch weiterhin im
Forschungsumfeld statt, wobei sich einige in den frilhen Phasen klinischer Studien befinden. Da unser
Verstandnis der Pathogenese der Parkinson-Krankheit zunimmt und wir mehr Gber neue therapeutische
Ziele erfahren, ist das Potenzial fur die Entwicklung krankheitsmodifizierender Therapien vielversprechend

3.

10.1.1 Madopar

Levodopum, Benserazidum

Roche. Madopar. Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten [Zitat,18]

e Bei Parkinson-Krankheit besteht im Gehirn ein Mangel an der Substanz Dopamin.

e Dopamin selbst kann aber nicht als Arzneimittel zugefihrt werden, da es nur unzureichend in das
Gehirn Ubertreten kann.

e Levodopa dagegen, die chemische Vorstufe von Dopamin, kann in das Gehirn ibertreten und
wird dort in Dopamin umgewandelt.

e Der Kérper wandelt aber auch ausserhalb des Gehirns Levodopa in Dopamin um.

e Um das zu verhindern, wird Benserazid hinzugefiigt. Dadurch kann Levodopa unverandert in das
Gehirn eintreten und wird dort in Dopamin umgewandelt, wobei Benserazid selbst nicht in das
Gehirn Ubertritt.

e Somit kann das fehlende Dopamin im Gehirn erganzt werden.

e Madopar kann Beschwerden nur lindern, heilt die Parkinson-Krankheit aber nicht, da es die
Ursache des Dopaminmangels im Gehirn nicht beheben kann.
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Therapie-Potenziale von Vitamin B3 bei Parkinson

Bisherige Forschungsergebnisse: Hinweise, dass Vitamin B3 in Form von Nicotinamid-Ribosid
eine vielversprechende Ergdanzung in der Behandlung von Parkinson sein konnte
- Erhéhung des NAD+-Spiegels

Durch die Erhéhung der NAD+-Spiegel im Gehirn kénnten der Abbau von Gehirnzellen
verlangsamt und die Symptome der Krankheit gelindert werden.

Obwohl weitere Studien erforderlich sind, um die optimale Dosierung und die langfristigen
Auswirkungen zu bestimmen, bieten die bisherigen Ergebnisse Hoffnung auf neue Ansatze in der
Parkinson-Therapie.

Fiir Betroffene von Parkinson, die (iber eine Supplementierung mit Vitamin B3 nachdenken, ist es
wichtig, dies in enger Absprache mit einem Facharzt zu tun.

Die laufenden klinischen Studien werden in den kommenden Jahren weitere Erkenntnisse
liefern, die hoffentlich dazu beitragen, den Krankheitsverlauf bei Parkinson positiv zu
beeinflussen.

Vitamin B3 kommt natirlich in Lebensmitteln wie rotem Fleisch, Fisch, braunem Reis und
Hulsenfriichten vor [Zitat,6].

10.2.1 Bedeutung von NAD+ im Gehirn

NAD+ ist ein zentrales Molekl in vielen biochemischen Prozessen, einschliesslich der DNA-
Reparatur und der Energieproduktion in den Mitochondrien, den Kraftwerken der Zellen.

Es sichert in unseren Zellen die Energielibertragung und das reibungslose Funktionieren des
Stoffwechsels

Im Laufe des Lebens nehmen die NAD+-Spiegel im Gehirn natirlicherweise ab, was mit dem
Alterungsprozess und neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson verbunden ist.
Besonders bei Krankheiten, die das Altern beschleunigen, wie Parkinson, wurde eine frithe
Reduktion der NAD+ Spiegel beobachtet.

Diese Abnahme von NAD+ kann zu einem schnelleren Abbau von Gehirnzellen fihren, was sich
negativ auf die motorischen und kognitiven Fahigkeiten der Betroffenen auswirkt [Zitat,6].
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10.2.2 Nicotinamide Riboside - Vorteile, Nebenwirkungen, Dosierung und mehr [Zitate,20]

e Nicotinamid Ribosid (NR), eine neu entdeckte Form von Vitamin B3, bekommt in letzter Zeit viel
Aufmerksamkeit. Es wird als Anti-Aging-Vitamin angepriesen, weil es den NAD+-Spiegel erhoht,
ein Coenzym, das bei vielen biologischen Prozessen eine wichtige Rolle spielt.

e st NR also wirklich eine effektivere Form von Vitamin B3, um den Stoffwechsel, die
kardiovaskuldare Gesundheit und die Gehirnfunktion zu fordern? Obwohl die Forschung zu diesem
Thema sparlich ist, gibt es Studien an Menschen und Tieren, die auf viele gesundheitliche Vorteile
dieses Vitamins hinweisen, dhnlich wie bei einer NAD-Erganzung.

e Es dient als Vorstufe fiir Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+), ein Coenzym, das fiir wichtige
Korperfunktionen bendtigt wird, wie den Stoffwechsel, die Energieproduktion, die Regulierung
des zirkadianen Rhythmus des Kérpers und die Reparatur von DNA-Schaden.

e Sie sind vielleicht daran gewdéhnt, ,Niacin“ als eine gangige Form von Vitamin B3 zu sehen. Niacin
wird oft verpackten Lebensmitteln zugesetzt, um das Risiko eines Vitamin-B3-Mangels zu
verringern.

e Wie Niacin arbeitet auch Nicotinamid-Ribosid daran, den NAD+-Spiegel zu erhdéhen, aber NR
bendtigt tatsachlich weniger Energie, um dies zu tun.

e  Forscher haben herausgefunden, dass NR schneller zu NAD+ wird als andere Formen von Vitamin
B3, was genau der Grund ist, warum es als Anti-Aging- und gesundheitsfordernde Erganzung
gelobt wird. Ausserdem bendétigt NR weniger Energie vom Korper, um NAD+ zu erhdhen, so dass
der Korper diese Energie fiir andere Bedirfnisse verwenden kann.

e  Mit zunehmendem Alter nimmt der NAD+-Spiegel auf natiirliche Weise ab, und niedrige Niveaus
des Coenzyms wurden mit dem Altern und einigen haufigen Gesundheitszustdnden, wie
Herzerkrankungen und neurodegenerativen Erkrankungen, in Verbindung gebracht.

e Nicotinamid-Ribosid hat wegen seiner Fahigkeit, den NAD+-Spiegel zu erhéhen, Aufmerksamkeit
erregt. Dies kann die Symptome von chronischen Krankheiten verbessern, die Zeichen des Alterns
umkehren und den Verlust der Sehkraft verbessern, so die neueste Forschung.
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10.2.2.1 Mogliche Vorteile

1. Stimuliert den NAD+-Stoffwechsel

e Eine kiirzlich an der Universitat von Colorado durchgefiihrte Studie hat herausgefunden, dass
eine Supplementierung mit Nicotinamid-Ribosid den NAD+-Stoffwechsel bei gesunden
Erwachsenen mittleren und hoheren Alters effektiv stimuliert.

e Die Forscher fanden heraus, dass die NR-Supplementierung nicht nur von den Teilnehmern gut
vertragen wurde, sondern dass sie auch bei der Senkung des Blutdrucks und der arteriellen
Steifheit von Vorteil sein kann.

e Ein NAD+-Mangel ist eine haufige zentrale Ursache des Alterns und einer Reihe von Krankheiten,
und Studien zeigen, dass die Wiederherstellung des NAD+-Spiegels einen grossen
therapeutischen und erndhrungsphysiologischen Wert hat.

e Durch die Erhhung des NAD+-Spiegels profitiert das Nicotinamid-Ribosid von den folgenden
Kérperfunktionen: -Stoffwechselregulierung
-Energiespeicherung
-DNA-Synthese

2. Verbessert die sportliche Leistung

e Eine 2019 im European Journal of Nutrition veroffentlichte Studie fand heraus, dass die Einnahme
von Nahrungsergdnzungsmitteln mit Nicotinamid-Ribosid die korperliche Leistungsfahigkeit
verbessert und den oxidativen Stress bei dlteren Menschen verringert.

e Die Forscher glauben, dass eine NR-Supplementierung Personen mit NAD+-Mangel zugutekommt,
was erklart, warum es bei dlteren Erwachsenen effektiver ware als bei jingeren Menschen.

3. Fordert die kognitive Gesundheit

e Als Vorstufe von NAD+ schitzt Nicotinamid-Ribosid die Gehirnzellen vor oxidativem Stress, der
altersbedingte Gehirnstérungen verursachen kann.

e NAD+ erhoht auch die Produktion von PGC-1-alpha, einem Protein, das die mitochondriale
Funktion unterstiitzt und das Auftreten von kognitiven Funktionsstorungen reduziert, so die in
Neurobiology Aging veroffentlichte Forschung.

e  Forscher am National Institute on Aging in Maryland fanden heraus, dass bei Mausen eine NAD+-
Depletion eine zentrale Rolle bei der Neuroinflammation, DNA-Schiaden und neuronalen
Degeneration bei der Alzheimer-Krankheit spielt.

e Es sind weitere Forschungen erforderlich, um vollstdndig zu verstehen, wie die Erhéhung des
NAD+-Spiegels mit einer NR-Supplementierung die kognitive Gesundheit fordern kann, aber die
aktuellen Forschungen sehen vielversprechend aus.
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4. Reduziert das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

e Eine Studie aus dem Jahr 2019 an Erwachsenen mittleren Alters und alteren Menschen zeigt, dass
eine sechswochige orale Einnahme von NR den systolischen Blutdruck und die arterielle Steifigkeit
verringert.

e Hoher Blutdruck und arterielle Steifheit sind beide starke Pradiktoren fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen, so dass diese Studie nahelegt, dass die Verwendung von Nicotinamid-Ribosid das
Risiko der damit verbundenen Morbiditat und Mortalitat reduzieren kann.

10.2.3 Ergdnzungs- und Dosierungsinformationen

e Nahrungserganzungsmittel mit Nicotinamid-Ribosid sind in Form von Tabletten, Kapseln und
Pulver erhéltlich. Sie kénnen sie online oder in Reformhausern oder Vitaminladen finden.

e Die gangigste Dosierungsempfehlung fir Nicotinamid-Ribosid liegt zwischen 250 und 500
Milligramm pro Tag. Die Portionsgrossen hangen von der Marke ab, aber die empfohlene
Einnahme liegt typischerweise bei ein bis zwei Kapseln pro Tag.

e NR-Erganzungen werden manchmal als ,spllungsfrei“ beworben oder gebrandmarkt. Dies liegt
daran, dass Nikotinamid-Ribosid weniger wahrscheinlich eine Hitzewallung (Flush) hervorruft, die
eine Niacin-Nebenwirkung sein kann, die als Niacin-Flush bekannt ist.

e Die Verwendung eines NR-Supplements ist die haufigste Art, den NAD+-Spiegel zu erhéhen, aber
das Vitamin ist auch in kleineren Mengen in Kuhmilch und Hefe enthalten.

10.2.4 Risiken und Nebenwirkungen

e Nicotinamid-Ribosid ist wahrscheinlich sicher und gut vertraglich, wenn es richtig angewendet
wird.

e Die Sicherheit und der Metabolismus von NR-Ergdnzungen wurden in einer Studie untersucht, die
in Scientific Reports veroffentlicht wurde.

e Die Forscher fanden heraus, dass, wenn NR in Dosen von 100, 300 und 1.000 Milligramm wahrend
einer achtwdchigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie
verabreicht wurde, es effektiv den NAD+-Spiegel erhéhte und keine unerwiinschten Ereignisse
verursachte.

e In anderen Studien am Menschen hatte die Einnahme von bis zu 2.000 Milligramm pro Tag keine
Nebenwirkungen und wurde als gut vertraglich angesehen. Bevor Sie jedoch héhere Dosen von
NR einnehmen, sollten Sie unbedingt den Rat Ihres Arztes einholen.

e  Wie bereits erwdhnt, ist die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln mit Nicotinamid-Ribosid
wahrscheinlich sicher, wenn Sie sich an die empfohlene Dosierung auf dem Herstelleretikett
halten. Bevor Sie die allgemeine Portionsgrosse von 250-500 Milligramm pro Tag liberschreiten,
konsultieren Sie lhren Arzt.
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10.2.5 Abschliessende Uberlegungen

e Nicotinamid-Ribosid (oder Niagen) ist eine Form von Vitamin B3, das als Vorlaufer von NAD+
dient, einem Coenzym, das eine wichtige Rolle in vielen Kérperprozessen spielt.

e NR-Erganzungen werden haufig verwendet, um die Energieproduktion zu unterstiitzen, die DNA-
Reparatur zu fordern, die kognitive Gesundheit zu starken und das Risiko von Herzerkrankungen
zu reduzieren.

e Es gibt keine offizielle Dosierungsempfehlung fiir NR, da mehr Studien notwendig sind, um seine
Rolle in der menschlichen Gesundheit vollstandig zu verstehen, aber die gangigste Dosierung ist
250-500 Milligramm pro Tag.

e Die Forschung zeigt, dass NR gut vertraglich und sicher ist, wenn es angemessen verwendet wird.

10.3 D-Laktat und Glykolat

[Zitate,9]
e Parkinson: Dresdner Forscher sind zwei Stoffen auf der Spur:

Wissenschaftler des Max-Planck-Instituts fir molekulare Zellbiologie und Genetik haben
herausgefunden, dass die beiden Stoffe D-Laktat und Glykolat die Entstehung von Parkinson
aufhalten und sogar vorbeugen kdnnen. Beide Stoffe kommen natirlich in Joghurt und unreifen
Friichten vor.

e Parkinson entsteht, wenn die Mitochondrien in Nervenzellen in einer bestimmten Hirnregion, die
Substantia nigra genannt wird, ihre Arbeit einstellen. In solchen Fallen sterben die Nervenzellen
schliesslich ganz ab.

e Sowohl D-Laktat als auch Glykol konnen diese Prozesse aufhalten und ihnen sogar vorbeugend
entgegenwirken.

e Das konnten die Wissenschaftler einerseits im Versuch mit Zellen von Fadenwirmern und
andererseits im Zellversuch mit kranken menschlichen Zellen beweisen.

e Bei beiden Versuchszellen hatten die Mitochondrien, die auch als Kraftwerke der Zellen
bezeichnet werden, bereits ihre Arbeit eingestellt. Nach Zugabe von D-Laktat und Glykolat wurde
das Sterben der Nervenzellen gestoppt und alle Zellen regenerierten sich.
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10.4 Coenzym Q10

e  Wabhrscheinlich handelt es sich bei Parkinson um eine Erkrankung, bei der der Bedarf an Q10
steigt, wodurch Personen oder eine Untergruppe von Personen von diesem Nahrstoff abhangig
werden.

e Studienresultate:
Parkinson-Patienten = signifikant héhere Wahrscheinlichkeit fiir einen Mangel an Coenzym Q10
(OR: 4,7-5,4; 95 % KlI: 1,5-17,7; P = 0,003-0,009), jedoch nicht fur Vitamin E, Selen, Liponsaure
oder Glutathion (alle P>0,05). Coenzym-Q10-Mangel signifikant héher als bei den Kontrollen (32—
36 % vs. 89 %; P=0,0012-0,006).

e Diese Daten sind die ersten, die eine verbesserte Zellfunktion ex vivo durch Q10-Anreicherung
belegen. Folgestudien sollten prospektiv untersuchen, ob eine Supplementierung den FIA-Status
dosisabhdngig verbessert und ob der FIA-CoQ10-Status mit dem klinischen Krankheitsstatus oder
-verlauf korreliert [10].

Das Coenzym Q10 ist fir den menschlichen Korper eine lebenswichtige Substanz. Es spielt eine zentrale
Rolle bei der Erzeugung von Kérperenergie, unterstiitzt Abwehrfunktionen und hilft gegen «Freie Radikale»
(zellschadigende Teilchen). Q10 wird zum Teil vom Korper selbst gebildet, ein kleiner Teil wird dariiber
hinaus mit der Nahrung aufgenommen. Mit zunehmendem Alter sinkt jedoch der Gehalt im Kérper. Arzte
empfehlen daher allen {iber 40, regelmassig Q10 einzunehmen. Q10 ist zwar kein Wundermittel, es kann
aber bei vielen Leiden positiv unterstitzen und Krankheitsverldufe abschwachen.

e Schlisselfunktion im zelluldren Energiestoffwechsel
e Antioxidativer Zellschutz
e Stabilisierung der Zellmembranen

Eine ausreichende Sattigung der Zellen mit Q10 ist die unabdingbare Voraussetzung fir eine physiologische
ATP-Versorgung der Muskelzellen. Q10 sorgt fiir eine gute Leistungsfahigkeit der Herz- und
Skelettmuskulatur.

Entziindliche Vorgange sind verbunden mit einem erhohten Verbrauch an Vitamin E, dessen
Abbauprodukte toxisch sind. Q10 regeneriert membrangebundenes Vitamin E sogar noch wirksamer als
Vitamin C (Vitamin E Spareffekt) [11,13]. Q10 und Vitamin E hemmen die Lipidperoxidation (Fettoxidation)
in den Zellmembranen synergistisch [11].

95 Prozent der gesamten Kérperenergie werden durch Qio aktiviert.

Nahrung Dieser Vorgang der Energiegewinnung findet in den

; W Mitochondrien statt. Qio wirkt hier als Katalysator,
Zucker Eiweiss Fette Beschleuniger und zugleich als Reiniger.
Mitochondrien sind verantwortlich fur eine reibungslose

Energiegewinnung in allen Kérper und Nervenzellen.

Q10-abhiingiger
Umwandlungs-
prozess

Mitochondrien sind sehr verletzlich und werden durch
Glutathion geschiitzt. Reich an Glutathion sind Brokkoli
und Granatdpfel: Sie schiitzen unsere Kraftwerke.

Eine Kérperzelle beherbergt rund 1°500 Mitochondrien
und eine Nervenzelle 5°000.

Korpereigene Energie

Abbildung 1 Coenzym Q10 - Schlisselfunktion zwischen
Nahrung und Energieproduktion (14)
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Der erwachsene menschliche Korper besteht aus etwa 100 Billionen Zellen. Nebeneinander aufgereiht
ergeben sie eine Kette, die den Aquator tiber 50-mal umschlingen wiirde. Pro Stunde werden etwa 1 Mio.
neue Zellen gebildet (Wikipedia) = 150°000 Billionen Mitochondrien sorgen hier fiir Energie, fiir Kraft und
Ausdauer!

Schatzungsweise besteht das menschliche Gehirn aus 100 Milliarden (bis zu einer Billion?) Nervenzellen =
Mindestens 500000 Milliarden Mitochondrien: Sorgen hier fiir Energie, gutes Denken und Konzentration!

10.4.1 Auswirkungen von Coenzym Q10 bei der Parkinson-Krankheit

10.4.1.1 Klinische Phase Il Studie [15,16]

e Coenzym Q10 in Dosierungen von 300, 600 und 1200 mg/Tag bei Personen mit frithem,
unbehandeltem Parkinson ist sicher und gut vertraglich.

e Die Ergebnisse deuten auch darauf hin, dass Coenzym Q10 die fortschreitende Beeintrachtigung
von Parkinson, gemessen anhand der Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS),
verlangsamen kann.

e Coenzym Q10 war in Dosierungen bis zu 1200 mg/Tag sicher und gut vertréglich. Bei den mit
Coenzym Q10 behandelten Personen traten weniger Behinderungen auf als bei den mit Placebo
behandelten Personen, und der Nutzen war bei den Personen, die die hochste Dosierung
erhielten, am grossten. Coenzym Q10 scheint die fortschreitende Funktionsverschlechterung bei
PD zu verlangsamen

e Die aus dieser Studie gewonnenen Informationen kénnten zu Anderungen in der Behandlung
von Menschen mit frithem PD fiihren.

10.4.1.2 Meta-Analyse [Zitat,17]

Coenzym Q10 (CoQl0) spielt eine wichtige Rolle als Antioxidans. Da oxidativer Stress einer der
Mechanismen ist, die an der Pathogenese der Parkinson-Krankheit (PD) und anderer neurodegenerativer
Erkrankungen beteiligt sind, haben sich mehrere Studien mit den Konzentrationen von CoQ10 in den
verschiedenen Geweben von Patienten mit PD und anderen Parkinson-Syndromen (PS) befasst und
versucht, ihren Wert als Marker fir diese Krankheiten zu ermitteln.

Andere Studien befassten sich mit der potenziellen therapeutischen Rolle von CoQ10 bei PD und PS.

Wir haben eine systematische Uberpriifung und eine Meta-Analyse von Studien durchgefiihrt, in denen die
CoQ10-Konzentrationen im Gewebe gemessen wurden. Diese zeigen, dass Parkinson-Patienten im
Vergleich zu Kontrollpersonen niedrigere CoQ10-Spiegel in der Kleinhirnrinde, den Blutpldttchen und den
Lymphozyten, hohere Gesamt- und oxidierte CoQ10-Spiegel in der Zerebrospinalfliissigkeit und einen nicht
signifikanten Trend zu niedrigeren CoQ10-Spiegeln im Serum/Plasma aufweisen. Patienten mit
Multisystematrophie (MSA) wiesen verringerte CoQ10-Spiegel in der Kleinhirnrinde, im Serum/Plasma, in
der Zerebrospinalflissigkeit und in den Hautfibroblasten auf.

Patienten mit Lewy-Body-Demenz (LBD) wiesen verringerte CoQ10-Spiegel in der Kleinhirnrinde auf, und
Patienten mit progressiver supranuklearer Blickparese (PSP) wiesen verringerte CoQ10-Spiegel in der
Zerebrospinalflissigkeit auf.

Eine frihere Meta-Analyse von Studien zu den therapeutischen Wirkungen von CoQ10 bei Parkinson zeigte,
dass es bei Patienten mit friher Parkinson-Krankheit zu keiner Besserung kam. Die Ergebnisse der
Behandlung mit CoQ10 bei PSP sollten als vorldufig betrachtet werden. Die mogliche Rolle der CoQ10-
Therapie bei MSA und ausgewahlten Gruppen von Parkinson-Patienten sollte in zukinftigen Studien
untersucht werden.
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11 Parkinson: Welche Rolle spielt die Erndhrung?

NDR, Sendung vom 08.03.2022 | 20:15 Uhr [Zitat,19]

11.1 Studienhinweise:

Richtige Erndahrung kann Risiko flir Morbus Parkinson senken und vermutlich sogar den Krankheitsverlauf
beeinflussen.

11.2 Mediterrane Kiiche kann Parkinson-Verlauf mildern

Viel frisches Griinzeug und andere gesunde Zutaten: Rund um das Mittelmeer weckt die Kiiche nicht nur
Urlaubsgefiihle, sondern ist mit viel Gemiise, Ole mit ungeséttigten Fettsduren, Fisch, Hiilsenfriichten und
wenig Fleisch auch besonders gesund. Immer mehr Studien legen nahe, dass diese Art der Erndahrung auch
den Verlauf von Morbus Parkinson verlangsamen und sogar das Risiko senken kann, Gberhaupt daran zu
erkranken.

11.3 Morbus Parkinson beginnt oft ohne Symptome

Die Parkinson-Krankheit beginnt still und langsam, lauert viele Jahre bereits im Kérper, bevor sie mit Zittern
oder erstarrender Mimik sichtbar wird. Gerade in dieser Phase ist eine gesunde Ernahrung von
entscheidender Bedeutung. Expertinnen und Experten vermuten, dass es in dieser Frithphase noch moglich
ist, besonders positiv auf die Erkrankung einzuwirken.

11.4 Beginnt Parkinson im Darm?

Forschende gehen mittlerweile davon aus, dass Parkinson zumindest bei einem Teil der Menschen mit
Veranderungen im Darm beginnt. Eine Erkldrung kdnnte sein, dass Stoffe aus dem Darm ins Gehirn wandern
und dort eine oder schadliche Wirkung entfalten kénnen. Auch wenn vieles noch unklar ist, gilt der
Austausch von Botenstoffen zwischen Darm und Gehirn als sicher. Sie konnen Uber das Blut oder
Nervenbahnen aus dem Darm bis ins Gehirn wandern. Man spricht dabei von der sogenannten Darm-Hirn-
Achse.

11.5 Parkinson-Patienten haben oft Darmbeschwerden

Bisher ist bekannt: Der Darm von Parkinsonpatientinnen und -patienten ist verdndert. Viele Betroffene
klagen schon Jahre, bevor sich die typischen Symptome zeigen, Gber Verdauungsprobleme wie starke
Verstopfung.

Auch die Zusammensetzung des Mikrobioms, also der Gemeinschaft der Darmbakterien, ist bei Menschen
mit Morbus Parkinson verdndert, zeigen Studien. Normalerweise verwandeln die nitzlichen
Darmbewohner unser Essen in Nahrstoffe, aber es gibt auch Darmbakterien, die krank machen kdnnen,
wenn das Gleichgewicht gestort ist. Bei Menschen mit Parkinson Gberwiegen zum Beispiel oft Bakterien,
die die Darmwand durchlassig machen. Entziindungsfordernde Stoffe kdnnen dann ins Blut gelangen.
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11.6 Parkinson-Therapie: Lebensmittel schiitzen Nervenzellen

Ein moglicher Behandlungsansatz ist, den Darm mit einer bestimmten Erndhrung so frith wie moglich
wieder ins Lot zu bringen und so das Darmmikrobiom gewissermassen umzuprogrammieren. Zudem weisen
viele Betroffene einen Nahrstoffmangel auf, vor allem Vitamin D, Folsdure und Vitamin B12 sollten
kontrolliert werden.

11.7 Studien zeigen, dass bestimmte Lebensmittel Nervenzellen
schiitzen kénnen

11.7.1 Gut

e Gemuse
e Vollkorn
e  Polyphonole (aus Olivendl, Griintee und roten Beeren)

11.7.2 Schlecht

e  Fertiggerichte

e Gesattigte Fette

e  Zviel Zucker

e  Wer auf Fleisch nicht verzichten mag, sollte zumindest auf weisses Fleisch setzen, also auf
Geflugel statt Rind oder Schwein

11.7.3 Wechselwirkungen von Erndhrung und Medikamenten

e Aber nicht nur das, was man isst, ist wichtig.

e Auch der Zeitpunkt ist von Bedeutung, denn einige Parkinson-Medikamente diirfen nicht mit
bestimmten Lebensmitteln zusammen eingenommen werden.

e Wer das Standardmedikament gegen Morbus Parkinson, L-Dopa, einnimmt, darf das nicht
zusammen mit eiweisshaltigen Speisen tun, denn dann wirkt das Medikament schlechter.

e Deshalb sollten Betroffene immer eine Pause vor und nach der Tabletten-Einnahme machen.
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