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Die Wirkung von oralem NADH bei
Symptomen des Chronischen Miidigkeits-

syndroms

Prof. DDr. Jorg Birkmayer!

Einleitung

Das chronische Miidigkeitssyndrom, auf
Englisch ,,Chronic Fatigue Syndrome*
(abgekdirzt,,CFS*) ist charakterisiert durch
eine Kombination von verschiedenen
Symptomen, welche nicht unbedingt mit-
einander in Beziehung stehen. Das Zen-
trum fiir Krankheitskontrolle (Centers for
Disease Control CDS, Department of
Health and Human Services, USA) hat die
diagnostischen Kriterien fiir das Chroni-
sche Miidigkeitssyndrom definiert. Wich-
tigstes Charakteristikum ist eine chroni-
sche, mindestens iiber 6 Monate anhal-
tende Miidigkeit ohne das Vorhandensein
einer anderen Erkrankung, die ebenfalls
zu Miidigkeit fithren kann. Gleichzeitig
miissen mindestens vier oder mehr der
folgenden Symptome vorhanden sein: St6-
rungen des Kurzzeitgeddchtnisses, der
Konzentrationsfihigkeit, Halsentziindung,
schmerzhafte Lymphknoten, Muskel-

_schmerzen, Gelenksschmerzen ohne
Schwellung, Miidigkeit nach kérperlicher
Betiitigung, welche 24 Stunden oder lin-
ger anhilt, Depressionen und Schlafsto-
rungen (1).
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Fiir das chronische Miidigkeitssyndrom

gibt es zur Zeit noch keine geeigneten

Laboratoriumstests. Die Diagnose ist da-
her ausschlieBlich aufgrund der klinischen
Symptome und des Ausschlusses anderer
Krankheiten, die mit Mildigkeit assoziiert
sind, zu stellen, Die Symptome konnen in
ihrer Stirke und Hiufigkeit variieren.

Bevor eine eindeutige Diagnose des chro-
nischen Miidigkeitssyndroms gestellt
wird, sollten andere Krankheiten, die eben-
falls Miidigkeit hervornifen, ausgeschlos-
sen werden. Dazu gehoren die meisten
Depressionen, chronische Mononukleose,
bipolare affektive Storungen, Schizophre-
nie, Bulimie, Krebs, Autoimmunerkran-
kungen, Hormonstdrungen, subakute In-
fektionen, Fettsucht, Alkohol- oder Dro-
genmiBbrauch. Nach Angaben der ameri-
kanischen Gesundheitsbehorden leidet in
den USA mindestens eine halbe Million
Menschen am CFS, und bei iiber 20 Mil-
lionen werden ein oder mehrere Sympto-
me des chronischen Miidigkeitssyndroms
beobachtet, Die Ursache dieser Erkran-
kung konnte bisher nicht eindeutig nach-
gewiesen werden. Man nimmt jedoch all-
gemein an, dal es eine Dysfunktion des
neuroendokrinen immunologischen Netz-
werks ist. Eine Theorie geht davon aus,
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daf das chronische Miidigkeitssyndrom
durch eine Balancestorung des Immun-
systems hervorgerufen wird. In der Tat
hat man bei CFS-Patienten eine Reihe von
signifikanten immunologischen Abnor-
malititen beobachtet (2, 3, 4, 5). Auffal-
lendste Abnormalitiit war eine Verringe-
rung der natiirlichen Killerzellen, welche
eine ausgeprigte Schutzfunktion bei
viralen Infektionen haben.

Eine andere Theorie hebt die Rolle der
neuronal verursachten Hypotension her-
vor. Chronische Miidigkeitspatienten wei-
sen einen niedrigen Blutdruck auf, der
auch durch korperliche Aktivitdt nicht
ausgeglichen werden kann. Eine weitere
Theorie geht von einer Dysfunktion des
Stoffwechsels aus, die durch Stress, virale
Infektionen, Allergien oder andere Fakto-
ren bedingt ist. Diese Stérungen fithren zu
einer Depletion des zelluldren ATP-Spie-
gels, dem chemischen Energiespeicher
jeder lebenden Zelle. Patienten mit CFS
haben eine erhéhte 2-5A-Synthetase und
RNase L-Aktivitdt (6, 7), wodurch das
zellulidre ATP absinkt und die verschie-
denen Symptome, wie schwere Miidig-
keit, kognitive Stérung und andere Sym-
ptome des CFS entstehen. Ein Mangel
von ATP in Muskelzellen bei CFS-Pati-
enten wurde mit Hilfe der Magnetreso-
nanzspektroskopie nachgewiesen (8).

NADH (reduzierte Form des Nikotinamid
Adenin Dinukleotids) 16st in Zellen, die
iiber geniigend Sauerstoff verfiigen, die
Bildung von ATP aus. Je mehr NADH
eine Zelle zur Verfiigung hat, desto mehr
ATP kann sie produzieren. Organe und
Gewebe, die besonders viel Energie bend-
tigen, weisen hohe NADH-Spiegel auf.
Die hochsten Konzentrationen findet man
im Herz (90 mg NADH/kg Gewebe), die
zweithtchste Konzentration im Hirn und

im Muskel (500 mg NADH/kg) (9).

Nachdem bei CFS-Patienten ein ernied-
rigter ATP-Spiegel zumindestens in Mus-
kelnnachgewiesen wordenist (8), erschien
es uns sinnvoll, NADH als Stimulator der
ATP-Produktion bei diesen Patienten an-
zuwenden, um zu sehen, ob sich dadurch
eine Verbesserung ihrer Symptome errei-
chen 140t.

Das Coenzym NADH (auch Coenzym-1
genannt) ist seit mehr als neunzig Jahren
bekannt. Seine vielfiltigen biologischen
Funktionen sind nicht nur in vielen wis-
senschaftlichen Verdffentlichungen, son-
dern auch in allen Biochemielehrbiichern
ausflihrlich beschrieben. NADH wird seit
Jahrzehnten in medizinischen Laboratori-
en als Diagnostikum fiir viele Bluttests in
reinster Form eingesetzt. Es therapeutisch
anzuwenden, wurde niemals in Erwiigung
gezogen, weil die Lehrmeinung bestand,
daB NADH zu instabil ist und auflerdem
nicht resorbiert wird, weil es vorher abge-
baut wird. Trotz dieser Ansicht hat der
Autor NADH erstmals im Jahre 1986 ge-
meinsam mit seinem Vater, Professor
Walther Birkmayer, bei Parkinsonpatien-
ten in intravendser Form verabreicht und
damit beachtliche Verbesserungen der
Symptome erreichen knnen (10).

Mit diesen ersten Studien war der Beweis
erbracht, daB NADH eine energiestei-
gernde Wirkung besitzt. Da die intrave-
nose Anwendung nur in der drztlichen
Praxis oder in Kliniken erfolgen kann,
waren die Patienten zu Hause ohne Wirk-
substanz. Aus diesem Grund war es un-
umginglich, ein NADH-Préparat zu ent-
wickeln, das in Tablettenform verabreicht
werden kann. Nach mehrjdhrigen intensi-
ven Experimenten ist es dem Autor gelun-
gen, eine stabile, orale, absorbierbare Form
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von NADH herzustellen, die die gleiche
Wirkung hat wie die intraventse Form
(11). Diese Verbindung, fiir die der Autor
weltweite Patente erhielt (12), trdgt den
Namen ENADA und ist seit 1995 in den
USA als Nahrungsergénzung (Food Sup-
plement) erhiltlich. Seit Herbst 1998 gibt
esdieses Verzehrproduktauch in Deutsch-
land und Osterreich als Nahrungs-
erginzung.

Mit ENADA, der stabilisierten, oralen,
absorbierbaren Form von NADH, wurde
im Jahre 1996 an der Georgetown
University in Washington eine von der
FDA genehmigte doppelblinde placebo-
kontrollierte Cross-over-Studie bei Pati-
enten, die an chronischem Miidigkeits-
syndrom leiden, begonnen. Die Vorgangs-

weise der Behandlung, das Studien-
protokoll und die Ergebnisse werden im
folgenden beschrieben.

Material und Methoden

Patienten, die die CDC-Kriterien fiir das
chronische Miidigkeitssyndrom erfiillten,
wurden von der Abteilung fiir Allergie
und Immunologie der Pidiatrischen Kli-
nik der Georgetown University in Wa-
shington rekrutiert. Ein standardisierter,
flinfzig Fragen umfassender Erhebungs-
bogen wurde entwickelt und validiert, der
zur Uberpritfung der Symptome und des
Schweregrads des chronischen Miidig-
keitssyndroms herangezogen wurde (13).
Personen, deren Miidigkeit auf das Vor-
handensein anderer, medizinischer oder
psychiatrischer Krankheiten zuriickzu-
fiihren war, wurden ebenso exkludiert
wie alkohol-, drogenabhéngige und de-
pressive Patienten. Patienten, die an He-
patitis, unbehandeltem Hypothyreoidis-
mus, Krebs, AIDS, Animie, multipler

Sklerose, Lyme-Erkrankung oder Auto-
immunerkrankungen wie Lupus litten,
wurden ebenfalls nicht in die Studie auf-
genommen. Den Teilnehmern der Studie
war untersagt, Antidepressiva, Lithium,
Neuroleptika oder monoaminooxidase-
ghnliche Inhibitoren einzunehmen. Die
Studie wurde nach einem randomisierten
doppelblind-, placebokontrollierten Cross-
Over-Protokoll durchgefiihrt. Die Pa-
tienten, die zufillig der NADH- oder
Placebogruppe zugeordnet wurden, erhiel-
ten vier Wochen 2 Tabletten NADH 5 mg
(ENADA) oder Placebo.

Nach vier Wochen wurde eine vierwochi-
ge Auswaschphase eingehalten, um bei
den Patienten, die NADH bekamen, den
Wirkstoff zu eliminieren. Nach dieser
Auswaschphase erhielt die Placebogruppe
NADH und die NADH-Gruppe Placebo
fiir weitere vier Wochen. Nach der ersten
4-wochigen Behandlungsphase und nach
der4-wochigen Auswaschphase und nach
der letzten vierwochigen Behandlungs-
phase wurden die Patienten entsprechend
dem 50-Fragen-Protokoll examiniert.
AuBerdem wurden Blutuntersuchungen
durchgefiihrt, um zu sehen, ob die Thera-
pie irgendeine Auswirkung auf bestimm-
te Blutwerte hatte. Die Patienten muBten
auflerdem ein Tagebuch fiithren und die
Einnahme der Tabletten dokumentieren.
Diese wurde auch von einem unabh#ngi-
gen Kontrolleur der Studie bei jedem der
vier Examinationstermine kontrolliert.

Ergebnis

Von 35 Patienten, die in die Studie aufge-
nommen worden waren, beendeten 33 die
Studie. 7 dieser Patienten muBten aus der
Auswertung eliminiert werden, da sie,
ohne es dem Priifer am Beginn mitzutei-
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Klinische Symptome

Miidigkeit

Neurokognitive Schwierigkeiten
Schlafstérungen

Schwiche nach kérperlicher Betitigung
Kopfweh

Muskelschwiche
Gelenksschmerzen
Muskelschmerzen

Allergien

Schwellung und Empfindlichkeit
der Lymphknoten

Tab. 1: Klinische Symptome der CFS-Patienten

Zahl der Patienten in Prozent
(n = 26} %o
26 (100)
26 (100)
26 (100)
25 (96)
24 (92)
24 (92)
22 (85)
21 (81)
21 (81)
18 (69)

len, Antidepressiva bzw. psychotrope Me-
dikamente zusitzlich einnahmen. 26 Pa-
tienten wurden daher einer biometrischen
Analyse unterworfen, davon waren 17
Frauen und 9 Minner im Alter zwischen
26 und 57 Jahren. Die Dauer ihrer Erkran-
kung betrug zwischen 1 und 16 Jahren, im
Mittel 7,2 Jahre. Von den klinischen Sym-
ptomen waren Miidigkeit, neurokognitive
Beschwerden und Schlafstérungen bei
allen Patienten vorhanden. Die Tabelle
zeigt die klinischen Symptome der Pati-
enten in der Reihenfolge der Haufigkeit
(Tab. 1).

Die biometrische Analyse der 50 Fragen
umfassenden Examinationsprotokolle er-
gab folgendes: 8 von 26 Patienten (31%)
zeigten eine mindestens 10%ige Verbes-
serung ihrer Symptome, wogegen nur 2
von 26 Patienten (8%) nach Placebo {iber
eine Verbesserung ihrer Beschwerden
berichteten (13).

In einer der Doppelblindphase nachge-
schalteten offenen Behandlungsphase
zeigten 18 von 25 Patienten (72%) nach 6

Monaten bei einer tiglichen Einnahme
von 10 mg NADH eine signifikante Ver-
besserung ihrerklinischen Symptome und
in ihrem Energieniveau., Weder in der
Doppelblindstudie noch in der {iber ein
Jahr davernden offenen Studie wurden
irgendwelche Nebenwirkungen beobach-
tet. Es wurden auch keine Wechselwir-
kungen zwischen NADH und den von
den meisten Patienten eingenommenen
Antihypertonika, Antihistaminika oder
cholesterinsenkenden Medikamenten be-
obachtet. Von den Blutparametern zeig-
ten weder das rote und weiBle Blutbild
nochdie Senkung sowie die Leberenzyme
GOT, GPT, y-GT und Nierenwerte ir-
gendwelche Verdnderungen. Auch das
Verhdltnis der CD-4/CD-8 T- Lympho-
zyten #dnderte sich nicht unter der Be-
handlung mit ENADA. Ein Urinmetabo-
lit zeigte allerdings Besonderheiten,
ndmlich die 5-Hydroxindolessigsiure
(SHIES). Die Harnkonzentration von
SHIES war bei 50% der Patienten vor
Beginn der Behandlung erhtht. Nach
NADH-Anwendung bewegten sich die
SHIES Konzentrationen zur Norm.
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Diskussion

Die Ergebnisse dieser FDA genehmigten
Doppelblindstudie belegen, daB NADH
die Symptome von Patienten, die am chro-
nischen Miidigkeitssyndrom leiden, ver-
bessern kann. Bei viermal mehr Patienten
verbesserte sich der Zustand nach NADH-
Gabeim Vergleich zur Placebo-Gabe. Die
Beobachtung, dafl in der Doppelblind-
phase nur 31% der Patienten auf ENADA
Verbesserungen zeigten, mag darauf zu-
riickzufiihren sein, daB8 die Dosis von 10
mg bei manchen, insbesondere stark tiber-
gewichtigen Patienten aufgrund des gro-
Beren Kérpervolumens zu einer Vermin-
derung der effektiven Wirkungsdosis ge-
fiihrt hat. Einige der an der Studie teilneh-
menden Patienten hatten massives Uber-
gewicht. Es muf} in weiteren Studien her-
ausgefunden werden, welches die maxi-
mal wirksame Dosis in mg/kg Korperge-
wicht darstellt.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
wurde eine Reihe von CFS-Patienten wei-
ter mit ENADA behandelt. Dabei fanden
einige Patienten heraus, daB sie sich mit
30mg NADH (6 Tabletten ENADA 5 mg)
ausgezeichnet in Form fiihlten, wihrend
sie mit nur 10 mg NADH noch immer
Symptome von Miidigkeit bemerkten.
Diese Beobachtung zeigt, da Menschen,
die an chronischem Miidigkeitssyndrom
leiden, durchaus hdhere Dosen einneh-
men konnen, um eine Verbesserung ihrer
Symptome zu erreichen. Zur Dosierung
ist generell zu sagen, daB jiingere Patien-
ten geringere Mengen an NADH benoti-
gen als iltere. Schwergewichtige Patien-
ten benttigen hhere Dosen als Normal-
gewichtige. Wir haben dokumentierte
Fille von Patienten, die an anderen Krank-
heitenleiden, die 10-12 Tabletten ENADA
5 mg pro Tag einnehmen und dadurch ihre
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korperliche Funktionsfihigkeit nach lin-
gerer Bettldgerigkeit wieder gewinnen
konnten.

Als generelle Therapieempfehlung bei
Patienten mit chronischem Miidigkeits-
syndrom gilt folgendes: Eine Mindest-
menge von 10 mg NADH sollte auf alle
Fille eingenommen werden. Patienten
konnen aber ohne weiteres 6 Tabletten
NADH 2 5 mg pro Tag nehmen, bis sie
eine deutliche Verbesserung ihrer Sym-
ptome feststellen und dann die Dosis
schrittweise auf die Menge reduzieren,
bei der sie sich stabil wohlfiihlen. Die
Einnahmeempfehlung wiren 2 Tabletten
morgens, 2 Tabletten vor dem Mittages-
sen und 2 Tabletten gegen 16 Uhr nach-
mittags. Die Tabletten sollten immer auf
niichternen Magen mit einem halben Glas
Wasser eingenommen werden. Es sollten
gleichzeitig keine anderen Vitaminta-
bletten oder Medikamente eingenommen
werden. Vielmehr sollte damit und mit
dem Essen 30 Minuten gewartet werden.

Drei Fragen werden in Bezug auf NADH
immer wieder gestellt: 1. Wie sicher ist
NADH 7, 2. Gibt es Nebenwirkungen ?,
3. Gibt es Wechselwirkungen mit haufig
eingenommenen Medikamenten wie Blut-
hochdruckmitteln, cholesterinsenkenden
Mitteln oder Antidepressiva?

Zur ersten Frage: NADH ist eine sichere
biologische Substanz, weil sie in jeder
lebenden Zelle in relativ hoher Konzen-
tration vorkommt. 1000 mg/kg werden
praktisch ohne Nebenwirkungen vertra-
gen. 1000 mg/kg Korpergewicht stellen
die 7000fache Tagesdosis dar.

Zweitens: In den bisher durchgefiihrten
klinischen Studien konnten keine Neben-
wirkungen beobachtet werden. AuBerdem
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haben mehr als 100.000 NADH-Konsu-
menten in den USA, wo das Coenzym seit
1995 als Nahrungsergiéinzung vermarktet
wird, iiber keinerlei Nebenwirkungen be-
richtet. Sie hiitten diese sonst der Ver-
marktungsfirma sofort berichtet. Im Ge-
genteil, es wurden iiber 100 unaufgefor-
derte Kommentare erhalten, die die Wirk-
samkeit von NADH bei verschiedenen
Symptomen bestétigen.

Drittens: In den zahlreichen wissenschaft-
lich klinischen Studien, die seit der thera-
peutischen Anwendung von ENADA im
Jahre 1986 durchgefiihrt worden sind, hat
man keine Wechselwirkungen mit den
sehr hiufig von vielen Menschen einge-
nommenen Medikamenten wie Antihyper-
tonika, Antidepressiva, Antiallergika, cho-
lesterinsenkende Mittel beobachtet. Ab-
schlieBend sei noch erwihnt, daB nicht
nur Patienten, die am chronischen Mii-
digkeitssyndrom leiden, von NADH pro-
fitieren, sondem auch Menschen, von de-
nen man annehmen wiirde, daB sie iiber
den hichstmoglichen Energiespiegel ver-
filgen, ndmlich Triathleten. Triathleten
sind Hochleistungssportler, die an einem
Tag folgende Leistungen zu erbringen
haben: 10 km Schwimmen, 42 km Laufen
und 300 km Radfahren. Von diesen Athle-
ten wiirde man annehmen, daB sich der
Energiespiegel auf htchstem Niveau be-
findet. Nichtsdestotrotz kiinnen diese Ath-
leten nach Einnahme von zwei Tabletten
NADH 5 mg iiber 2 Monate eine bis zu
13%-ige Leistungssteigerung erreichen
(14).
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