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Noch in der jungsten Vergangenheit galt das Nachlassen von kdrperlichen und geistigen
Fahigkeiten mit zunehmendem Alter als normal und unvermeidbar. In der letzten Zeit
ist aber die Nachfrage nach Produkten und Behandlungsformen zur Verlangsamung des
Alterungsprozesses und zur Bewahrung eines jugendlichen Aussehens und jugendlicher
Fahigkeiten stark gestiegen. Entsprechend dem wachsenden Bedarf werden Medika-
mente und diétetische Nahrungsergéanzungen entwickelt, mit denen altersbedingte
kardiovaskulare Erkrankungen, Muskel-Skelett-Erkrankungen, Stérungen des Hormon-
haushalts, dermatologische Verdanderungen und sonstige Verschlechterungen des
korperlichen Zustandes verhindert oder behandelt werden. Der schon historisch zu
nennende Erfolg von Viagra®, dem ersten in den USA zugelassenen Medikament zur
Verbesserung der sexuellen Leistungsfahigkeit von alteren Mannern, ist deutlicher
Beweis dafir, welches Interesse an neuen Arzneimitteln und sonstigen Produkten zur
Hinauszdgerung des Alterungsprozesses besteht.

Wie in anderen Bereichen der Gerontologie hat sich die Erforschung des altersbedingten
Nachlassens der kognitiven Fahigkeiten lange fast ausschlielich auf die Entwicklung
von Verfahren zur Behandlung von Krankheiten wie zum Beispiel der Alzheimer-
Krankheit konzentriert, wahrend man den normalen altersbedingten Veréanderungen
kaum Aufmerksamkeit schenkte. Gegen Ende der achtziger Jahre wurde in Veroffentli-
chungen zum ersten Mal die Forderung gestellt, dal auch die Behandlung des normalen
altersbedingten Ruickgangs der geistigen Fahigkeiten Gegenstand der medizinischen
Forschung werden sollte™? Diese Forderung, die in medizinischen Kreisen teilweise
heftigen Widerspruch ausléste, wurde weltweit stark diskutiert. ¢*5® Nach mehr als 10
Jahren vertreten die American Psychiatric Association” und die American Psychologi-
cal Association'® heute die Auffassung, daR auch altersbedingte Veranderungen der
geistigen Fahigkeiten behandelt werden sollten.
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Begriindet werden Forschungsprojekte wie folgt:

1.

2.

Wichtige Lern- und Erinnerungsfahigkeiten kdnnen sich im Alter auch ohne
Vorliegen einer Krankheit erheblich verschlechtern. ¢

Es gibt nicht unerhebliche Hinweise darauf, da3 diese Verschlechterung der
Lern- und Gedé&chtnisleistungen auf altersbedingte VVeranderungen der chemi-
schen Prozesse im Gehirn zuriickzufiihren ist. **1213

In Tierversuchen wurde nachgewiesen, dal3 diese Veradnderung der chemischen
Prozesse durch Medikamente und Ernahrung positiv beeinfluBt werden kann. ¥
Klinische Versuche lassen darauf schlief3en, dal3 das altersbedingte Nachlassen
der kognitiven Fahigkeiten auch beim Menschen eventuell behandelt werden
kann. .(15,16)

Auch wenn die Logik dieser Argumente Uberzeugend erscheint, bleiben unter anderem
folgende Fragen offen:

Sind die Folgen des altersbedingten Riickgangs der geistigen Fahigkeiten so
schwerwiegend, daR eine Behandlung sinnvoll ist?

Ist eine somatische Behandlung erforderlich?

Kann der altersbedingte Verédnderungsprozel durch Verhaltensanderungen
umgekehrt werden?

Welche Wirkstoffe beeinflussen altersbedingte Verschlechterungen der Gehirn-
leistung? Welche Dosen sind erforderlich, und welche Risiken bestehen?
Kdnnen altersbedingte Verdnderungsprozesse im Gehirn verlangsamt oder sogar
umgekehrt werden?

Diese Fragen werden nachstehend n&her diskutiert.

Wie gravierend ist das Problem des altersbedingten Nachlassens

der kognitiven Fahigkeiten?

Die Problematik des altersbedingten Riickgangs der Gehirnfunktionen 1&Rt sich in zwei
Teilfragen gliedern, ndmlich die Frage, welcher Riickgang der geistigen Féhigkeiten
objektiv zu erwarten ist, und die Frage, wie dieser Rickgang subjektiv vom dlteren
Menschen bewertet wird.
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Der mit einem objektiven Standardtest ermittelte Verlust an geistigen Fahigkeiten ist in

Abbildung 1 dargestellt.
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Die in Abb. 1 dargestellten Ergebnisse wurden mit einem Bestandteil des in den USA
am weitesten verbreiteten Intelligenztests erhoben, der sehr abstrakt ist und eine
schnelle Psychomotorik voraussetzt. *” In Abb. 2 und 3 sind die Ergebnisse eines
objektiven neuropsychologischen Tests dargestellt, bei dem eine sehr wichtige Alltags-
gedachtnisleistung, ndmlich das Erlernen von und die Erinnerung an neue Namen,
gemessen wird. ©
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Das Vergessen von Namen gehort in zahlreichen auch unterschiedlichen Kulturen zu
den am haufigsten auftretenden Gedachtnisschwierigkeiten. *® Die in Abb. 2 und 3
dargestellten Ergebnisse wurden bei der ersten echten Zufallsstichprobe aus der Bevol-
kerung eines ganzen Landes gemessen und zeigen, wie stark das Erinnerungsvermogen
bei normalen gesunden Menschen (alle Probanden wurden vor dem Test unter anderem
neurologisch vollstandig untersucht) nachlagt. *¥ In Abb. 4 ist die Verschlechterung der
Gehirnfunktionen weniger stark, aber dennoch deutlich erkennbar. Die Ergebnisse
stammen aus einem Test, der die Fahigkeit mif3t, schriftliche Informationen zu lernen
und sich an sie zu erinnern. %
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Das Erinnerungsvermdogen l&Bt also mit dem Alter auch bei Messung der Erinnerungs-
fahigkeit anhand von alltaglichen Aufgaben signifikant nach. Es stellt sich aber die
Frage, inwieweit altere Menschen hierdurch belastet werden. Im Prinzip fuhlen sich die
einen belastet, die anderen aber nicht. Wie bei anderen altersbedingten Leistungseinbu-
Ren, wie beispielsweise der Fahigkeit, schnell zu laufen, betrachten einige Menschen die
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EinbuRen als unvermeidlich und akzeptieren sie. Andere Manner und Frauen trainieren
aber, &ndern oder ergénzen ihre Erndhrung und bemuhen sich auf andere Weise, den
altersbedingten Riickgang von Fahigkeiten aufzuhalten. Bei Erinnerungsschwachen ist
es nicht tberraschend, dal? am ehesten intellektuell aktive Menschen mit hohem Bil-
dungsniveau besorgt sind. **?? Bei diesem Personenkreis sind die Angste vor dem
Nachlassen des Gedé&chtnisses hdufig sehr groR und vielleicht mit den Befiirchtungen
vergleichbar, die ein &lter werdender Sportler hat, wenn er merkt, daf er nicht mehr so
stark und nicht mehr so schnell wie friiher ist.

Kann das altersbedingte Nachlassen der kognitiven Fahigkeiten
durch Gedéachtnistibungen und Schulung beeinflul3t werden?

Wie beim Nachlassen von korperlichen Fahigkeiten kann Training auch beim Nachlas-
sen der geistigen Fahigkeiten einen signifikanten EinfluR haben. Gedachtnistibungen
erscheinen sinnvoll oder vielleicht sogar sehr sinnvoll, um die geistige Aktivitét auf
einem hohen Niveau zu halten. ®® Es ergibt sich aber auch hier eine Parallele zu einem
Schwimmer oder einem Laufer, bei dem wahrscheinlich kein Training den Start eines
70jahrigen Wettbewerbers bei den Olympischen Spielen ermdglichen konnte.

Bestimmte Gedéchtnistibungen und -schulungen kénnen also niitzlich sein, jedoch sind
die Verbesserungen der Gedéchtnisleistungen, die sich erreichen lassen, qualitativ und
zeitlich eher begrenzt. © In Einzelfllen kénnen derartige Ubungen aber sehr wirkungs-
voll sein. So kénnen zum Beispiel Verkaufer durch bestimmte Techniken ihr Gedécht-
nis fiir Namen verbessern. ¢4

Kdénnen Medikamente oder sonstige Wirkstoffe das altersbedingte
Nachlassen der kognitiven Fahigkeiten beeinflussen?

Seit mehr als 20 Jahren ist bekannt, dall das Erinnerungsvermégen mit zunehmendem
Alter durch neurochemische Verénderungen negativ beeinfluf3t wird und diese Verande-
rungen in ihrer ausgepragten Form fiir die Alzheimer-Krankheit typisch sind (vgl.

Abb. 5). ®) Mittel, mit denen das altersbedingte Nachlassen der kognitiven Fahigkeiten
verhindert oder verlangsamt werden kann, erscheinen damit grundsétzlich auch fir die
Therapie der Alzheimer-Krankheit geeignet.
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Biochemische Veranderung beim normalen Alterungsprozel3 (A)
bei der Alzheimer-Krankheit (AK) und bei der Parkinson'schen Krankheit (PK)

A AK PK
ACH CAT v v v
CHE N2 N2 N2
Rezeptoren v
5-HT  |5-HT v v v v v
5-HIAA v v N Vv
Rezeptoren 3 T T
MAO
NA NA N2 N7 N2 N7
MHPG ™
DBH Vv
DA DA NZ N% NZ NZ N% NZ
HVA N2 N2 N2 i N2 N2
Rezeptoren v ¢ v J $
DDC ¢ ¢ ¢ N2 v
TH
GABA |[GAD N2
GABA v v v
Rezeptoren v
. N2
Somatosatin ¢
Substanz v v
Abb. 5

Viele altersbedingten neurochemischen Veranderungen lassen sich medikamentds
verlangsamen oder sogar umkehren, und es ist eindeutig nachgewiesen, daf altersbe-
dingte Gedachtnisschwéchen bei Tieren durch eine Behandlung mit Medikamenten
verringert werden konnen. ) Auf den Menschen lieRen sich diese Ergebnisse aber
nicht so leicht tibertragen. Obwohl es Dutzende Stoffe gibt, die beim Tier wichtige
neurochemische Ablaufe beeinflussen, haben sich alle diese Stoffe beim Menschen als
unwirksam erwiesen. “¢©

Obwohl immer wieder behauptet wird, daR die Erganzung der Ernéhrung durch be-
stimmte Wirkstoffe das Nachlassen der Gedé&chtnisleistung gunstig beeinflul3t, gibt es
fir diese Behauptungen kaum wissenschaftliche Nachweise. Eine mogliche Ausnahme
ist Phosphatidylserin (PS). Die neurochemische Wirkung von PS und die Griinde fur die
Einnahme dieses Wirkstoffes zur Behandlung des altersbedingten Nachlassens der
kognitiven Fahigkeiten werden von Dr. Parris Kidd beschrieben: ¢

"Im Jahre 1991 arbeitete ich mit meinen Kollegen Jerome Yesavage und Jared Tinklen-

berg an der Universitat Stanford, William Petrie an der Universitat Vanderbilt sowie
Marie Grazia Nunzi und Danilo Massari in Italien bei einem Projekt zusammen, dessen
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Ziel es war nachzuweisen, dal’ aus Rinderhirn gewonnenes PS den alterungsbedingten
Rickgang der Leistungsfahigkeit des Gedachtnisses teilweise wieder umkehren kann.
1 1n der entsprechenden Veréffentlichung in Neurology wurde gezeigt, daB bei gesun-
den &lteren Personen mit meRbaren Lern- und Gedé&chtnisstorungen der Alterungsprozef3
um etwa 12 Jahre umgekehrt werden kann. Fir die amerikanischen Forscher war dieses
Ergebnis tberraschend, da wir in den USA hatten feststellen mussen, daf3 sich zahlrei-
che vielversprechende Wirkstoffe bei klinischen VVersuchen unter strengen Versuchsbe-
dingungen als unwirksam erwiesen hatten. Unsere italienischen Kollegen waren weniger
uberrascht, da weit mehr als 10 klinische Versuche in Europa positiv verlaufen waren.
(2728) Bej unserem Projekt wichen die Kriterien fiir die Auswahl der Probanden von den
Kriterien bei den friiheren européischen Untersuchungen ab, und auch unsere automati-
sierte Auswertung der neuropsychologischen Ergebnisse war vielleicht komplexer,
jedoch kamen wir zu denselben Ergebnissen.

Im Anschluf3 an unsere Arbeit kam die Erforschung der Wirkung des aus Rinderhirn
gewonnenen PS (BC-PS) auf das Gehirn des Menschen durch das Auftreten der bovinen
spongiformen Enzephalopathie (BSE) leider zum Erliegen. Obwohl es duRerst unwahr-
scheinlich ist, daR diese Krankheit durch die Gabe von BC-PS Ubertragen werden kann,
wurden alle Projekte auf der ganzen Welt aus Sicherheitsgriinden eingestellt, als BSE
erstmalig bei Rindern in GroR3britannien festgestellt wurde.

Erst seit kurzem gibt es mit LIPAMIN-PS® ein Phosphatidylserin, das wirtschaftlich
produziert werden kann und nicht aus Rinderhirn gewonnen wird. LIPAMIN-PS® wird
aus Sojabohnen hergestellt. Um zu priifen, ob LIPAMIN-PS® gegeniiber dem BC-PS®)
tatsachlich gleichwertig ist, wie wir annahmen, fiihrten wir 1997 einen klinischen
Versuch durch, um die Wirkung von LIPAMIN-PS® mit der Wirkung von BC-PS zu
vergleichen. An dem Versuch nahmen 50 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
60,5 Jahren (52 % weiblich) teil. Der Versuch war genau wie die frihere Studie ange-
ordnet und wird in einer Versffentlichung besprochen. ** Die Probanden wurden 12
Wochen mit 300 mg LIPAMIN-PS® behandelt. Tests wurden zu Beginn der Behandlung
sowie nach 3, 6, 9 und 12 Wochen Behandlung durchgefuhrt. Ebenso wie bei der
friheren Studie wurden die Lern- und Gedéchtnisleistungen mit einer komplexen
Konfiguration von Tests zur Ermittlung von klinisch relevanten Daten, deren Auswer-
tung automatisiert war, gemessen. Gearbeitet wurde mit einem Kovarianz-
Analysemodell, bei dem Abweichungen gegeniiber der Null-Messung zu Beginn des
Programms innerhalb der einzelnen Gruppen geglattet wurden. *® Die Ergebnisse
wurden dann mit den Werten fir BC-PS und das Placebo bei der friiheren Studie
verglichen."

Abb. 6, 7 und 8 stellen die Ergebnisse fiir LIPAMIN-PS®, BC-BS und das Placebo nach
12 Wochen gegenuber. Gemessen wurden die Fahigkeit, sich an Namen sofort zu
erinnern (Abb. 6), die Fahigkeit, sich eine Stunde spater an dieselben Namen zu erin-
nern (Abb. 7), sowie die Féhigkeit, schriftliche Informationen zu lernen und sich an sie
zu erinnern (Abb. 8).
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Abb. 6

Verbesserung
nach 12 Wochen
Behandlung

Erinnerung an
Namen nach
einer Stunde

Prozentuale Verbesserung

Lipamin-PS BC-PS Placebo

Abb. 7

Verbesserung nach
12 Wochen Be-
handlung

Erlernen und Erin-
nern von schriftli-
chen Informationen

Prozentuale Verbesserung

Lipamin-PS BC-PS Placebo

Abb. 8

8/11



Insgesamt zeigen die Bilder, daR die Wirkung von LIPAMIN-PS® und PS aus Rinder-
hirn (BC-PS) vergleichbar ist. Soweit es statistisch signifikante Unterschiede gab, war
die Wirkung bei LIPAMIN-PS® besser.

Inwieweit kann das altersbedingte Nachlassen von kognitiven
Fahigkeiten verbessert bzw. riickgangig gemacht werden?

In Abb. 9 ist dargestellt, inwieweit LIPAMIN-PS® den AlterungsprozeR zuriickdreht.
Gezeigt wird die Wirkung von LIPAMIN-PS® auf das normale, altersbedingte Nachlas-
sen der Gedéachtnisleistung anhand von verschiedenen einfachen Aufgaben. LIPAMIN-
PS® erweist sich nicht als Wunderwirkstoff, doch ist die Wirksamkeit deutlich. Am
starksten ist die Wirkung von LIPAMIN-PS® bei der Fahigkeit zum Erlernen und
Erinnern von Namen. Die Umkehrung des Alterungsprozesses lag bei knapp 14 Jahren.
Die Leistungen eines Probanden im Alter von 66 Jahren waren nach einer zwolfwdchi-
gen Behandlung mit PS mit den Leistungen eines Menschen im Alter von 52 Jahren
vergleichbar. Die Verbesserungen bei den anderen Fahigkeiten waren nicht so erheblich,
aber statistisch signifikant, wobei zu berticksichtigen ist, dal? einige dieser Fahigkeiten
mit dem Alter nicht so schnell zurlickgehen wie die Fahigkeit, Namen zu erlernen und
sich an sie zu erinnern, 439

Verbesserung durch LIPAMIN-PS® im Vergleich zum Placebo
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Wie wird PS richtig dosiert?

Im Rahmen einer sehr kleinen Studie mit lediglich 12 Patienten wurde die Dosierung
von PS untersucht. Zu beantworten war die Frage, ob die Wirkung einer Dosierung von
300 mg LIPAMIN-PS® mit einer kleineren Dosierung (in diesem Fall 100 mg) erreicht
werden kann. Abb. 10 und 11 deuten darauf hin, dal3 mit einer Dosierung von 100 mg
nach einer Behandlungsdauer von 12 Wochen dieselbe Wirkung wie bei einer Dosie-
rung von 300 mg erreicht werden kann, obwohl sich nach drei Wochen statistisch
allerdings nicht-signifikante Unterschiede zugunsten von 300 mg ergeben. Aufgrund der
sehr geringen Probandenzahl sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu bewerten, jedoch
lassen sie vermuten, dal’ eine optimale Dosierung bei zun&chst 300 mg liegt und dann
nach ein oder zwei Monaten eine Reduzierung auf 100 mg erfolgen sollte.

Die Verbesserung von kognitiven Fahigkeiten durch einen Wirkstoff mussen nattrlich
immer vor dem Hintergrund von eventuellen negativen Wirkungen gesehen werden.
Weder die in den USA durchgefiihrten Untersuchungen noch die zahlreichen Studien in
Europa lassen jedoch vermuten, daf3 es bei PS signifikante Nebenwirkungen gibt.

Vergleich einer Dosierung von 100 mg und von 300 mg
bei der Gabe von LIPAMIN-PS®

Sofortige Erinnerung an Namen

Woche 3 Woche 12
angepafter Mittelwert 100 mg 7,38 9,48
300 mg 8,52 9,19
F-Wert 1,84 0,14
Signifikanzniveau F 0,19 0,72
Abb. 10
Vergleich einer Dosierung von 100 mg und von 300 mg
bei der Gabe von LIPAMIN-PS®
Erinnerung an Namen nach einer Stunde
Woche 3 Woche 12
angepafter Mittelwert 100 mg 6,79 8,96
300 mg 8,02 8,73
F-Wert 2,77 0,11
Signifikanzniveau F 0,11 0,74
Abb. 11
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Zusammenfassung

Ein altersbedingter Riickgang der kognitiven Fahigkeiten ist nicht mehr unvermeidlich.
Phosphatidylserin, das jetzt als LIPAMIN-PS® verfiigbar ist, scheint eine sichere und
wirksame Erganzung der normalen Erndhrung zu sein, mit der ein altersbedingtes
Nachlassen der Gedachtnisleistung verlangsamt oder umgekehrt werden kann. Seine
Wirkung entfaltet es wahrscheinlich am besten im Verbund mit gesunder Erndhrung und
korperlichem Training. Damit kann PS fur zahlreiche dltere Menschen ein sehr wert-

volles Produkt sein. o
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