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Experten-Statement
Souvenaid®: Ein diatetisches Lebensmittel in der
Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit

D. Bach', A. Croy?, P. Fasching®, G. Gatterer®, J. Marksteiner®, A. Monsch®, K. Pils’, M. Rainer?, R. Roller-Wirnsberger®, A. Schneeberger', A.

Kurzfassung: In der medizinisch-wissenschaftli-
chen Literatur finden sich klare Hinweise dafr,
dass sowohl die Zahl als auch die Funktion neuro-
naler Synapsen gedachtnisrelevanter zerebraler
Areale bereits in frihen Stadien der Alzheimer-
Krankheit (AK) reduziert sind. Dariiber hinaus gibt
es fundierte Belege dafir, dass Patienten mit AK
spezielle Erndhrungsbedirfnisse haben und eine
Substitution spezifischer Nahrstoffe dem Verlust
von Synapsen und ihrer Funktion entgegenwirken
kdnnte. Wahrend bislang verfiigbare medikamen-
tése Therapieansdtze auf die symptomatische
Behandlung der Erkrankung beschrankt sind, ist
ein zusatzlicher didtetischer Ansatz von besonde-
rem Interesse, der auf die Verbesserung der Sy-
napsenfunktion und -bildung zielt.

Souvenaid® ist ein neues diatetisches Lebens-
mittel zur Behandlung der AK im Friihstadium
(ergdnzende bilanzierte Diat). Die Behandlung
erfolgt durch die 1x tdgliche Einnahme von Souve-
naid® (125-ml-Trinkflasche) und sollte unter &rztli-
cher Aufsicht erfolgen.

Souvenaid® enthalt Fortasyn Connect™, eine
einzigartige patentierte Kombination aus Nahr-
stoffen (Docosahexaensaure, Eicosapentaensdu-
re, Uridinmonophosphat und Cholin) und wei-
teren biologischen Kofaktoren (Phospholipide,
Folsaure, Vitamine B, C und E sowie Selen). Diese
Nahrstoffe zeigen in préklinischen Untersuchun-
gen, dass sie die Synthese von Phospholipiden,
den Hauptbestandteilen von neuronalen Mem-
branen, in idealer Weise unterstiitzen, was eine
Stabilisierung bzw. Verbesserung der Gedachtnis-
leistung zur Folge haben kénnte.

Das klinische Entwicklungsprogramm von Sou-
venaid® umfasst bisher 3 abgeschlossene kontrol-
lierte Studien (Souvenir I, Souvenir I, S-Connect),

Winkler", M. Zellner?

in die insgesamt > 1000 Alzheimer-Patienten ein-
geschlossen wurden. Souvenir | und Souvenir I,
deren Studienpopulationen aus Patienten mit
milder AK bestanden (episodische Gedachtnislei-
tung, MMSE > 20 Punkte), zeigten eine klinische
Verbesserung in der fiir die AK typischerweise
friihzeitig betroffenen Ged&chtnisleistung. Diese
Studien, die international anerkannten Qualitats-
standards entsprechen, belegen die klinischen
Effekte von Souvenaid®. Somit stellt Souvenaid®
eine evidenzbasierte Therapieoption zur didteti-
schen Behandlung der frithen AK dar.

Zu langzeiteffekten liegen derzeit noch kei-
ne publizierten Studiendaten vor. Diese werden
von der derzeit laufenden, von der EU gefdrder-
ten LipiDiDiet-Studie Giber 24 Monate an thera-
pienaiven Patienten im Prodromalstadium der AK
erwartet. Aufgrund der guten Vertraglichkeit ist
beim Einsatz von Souvenaid® sowohl als Mono-
therapeutikum als auch in der Kombination mit
spezifisch wirksamen Antidementiva mit keinen
limitierenden Nebenwirkungen (Placeboniveau)
zu rechnen.

Schliisselwarter: Alzheimer-Krankheit, Synap-
senverlust, medizinische Erndhrung, Souvenaid®

Abstract: Expert Statement: Souvenaid® — A
Dietary Supplement in the Treatment of Ear-
ly Alzheimer’s Disease. Alzheimer’s disease is
a progressive neurological disease characterised
by amyloid plaque formation, neurofibrillary tan-
gles, and synapse loss. Memory loss is an early
event in the progression of Alzheimer's disease.
Data from preclinical trials showed that it is
possible to improve memory function by sup-
porting synapse formation early in the course
of Alzheimer's disease. Synapse loss is believed

to occur even before clinical symptoms such as
memory loss become apparent and increases as
the disease progresses. Souvenaid® is a food
for special medical purposes for the dietary ma-
nagement of early Alzheimer’s disease and must
be used under medical supervision. The concept
behind Souvenaid® is to provide a combination
of certain nutrients to support synapse formati-
on and function in patients with early Alzheimer’s
disease. The Souvenaid® clinical trial programme
is being conducted according to standard phar-
maceutical protocols (randomised, controlled,
and double-blind).

In 3 clinical trials (Souvenir I, Souvenir II, S-
Connect), > 1000 patients have been enrolled so
far. The trials showed that the intake of Souve-
naid® is associated with a significant improve-
ment of specific memory domains, eg episodic
memory, in patients with early AD (MMSE > 20)
over 24 weeks, measured by the memory domain
of a Neuropsychological Test Battery (NTB). Sou-
venaid® was well-tolerated and showed a favour-
able safety profile: there was no difference in the
incidence of adverse events between Souvenaid®
and the control drink. A randomised, controlled
long-term trial funded by the EU FP7 project (Li-
piDiDiet Study) is designed to evaluate the ef-
fects of Souvenaid® in subjects with prodromal
Alzheimer's disease defined by the Dubois crite-
ria over a study period of 24 months. The prima-
ry endpoint is cognitive performance during 24
months of intervention as measured by a modi-
fied version of the NTB. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2013; 14 (Suppl 1).

Key words: Alzheimer's disease, synapse loss,
medical nutrition, Souvenaid®

Hintergrund

Rund 36 Millionen weltweit und ca. 110.000 Menschen in Os-
terreich leiden an einer Demenzerkrankung, wobei Prognosen
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davon ausgehen, dass sich diese Zahl in den nédchsten 20 Jah-
ren verdoppeln wird (Tab. 1). Weitere geschétzte 500.000 Per-
sonen in Osterreich zeigen Symptome einer leichten kogniti-
ven Beeintrichtigung (,,mild cognitive impairment* [MCI]).
Von vielen Autoren wird darunter ein Ubergangsstadium zwi-
schen dem gesunden Altern und der Entwicklung einer De-
menz verstanden, welches noch nicht den derzeit giiltigen Kri-
terien einer Demenz entspricht [5].

Da die Lebenserwartung der 6sterreichischen Bevolkerung be-
sonders in der Altersgruppe der > 60-Jdhrigen steigt, wird sich
die Zahl der Demenzpatienten bis 2050 auf bis zu 270.000
erhohen, also nahezu verdreifachen [6, 7]. Weltweit rechnet
man fiir das Jahr 2050 mit > 110 Millionen Demenzfillen [7—
9]. Bleiben derzeitige demographische Trends aufrecht, konn-
te im Jahr 2050 jeder zwolfte Osterreicher > 60 dement sein
[1,2,10].
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Tabelle 1: Hochrechnung der Zahl Demenzkranker (alle Demenzkrankheiten) in Osterreich (Angaben in 1000) im Vergleich
der Bevolkerungsprognosen 1999 und 2004 [1, 2]. Mittlere Gesamtpravalenz in der Altenbevolkerung des jeweiligen Jahres
nach Standardisierung auf die Alterszusammensetzung der > 60-Jahrigen in den jeweiligen Jahren in Osterreich [3, 4].

Jahr Hochrechnung basierend auf den Hochrechnung basierend auf den
Bevolkerungsprognosen 1999 Bevoélkerungsprognosen 2004
Mittlere Krankenzahlen Mittlere Pravalenz Mittlere Krankenzahlen Mittlere Pravalenz
n (in 1000) % n (in 1000) %
2000 90,5 5,41 90,5 5,37
2010 108,4 5,62 112,6 5,68
2020 129,6 5,76 139,2 6,02
2030 163,4 5,88 174,7 6,15
2040 199,8 6,97 216,1 727
2050 233,8 8,28 262,3 8,73
Demenzformen Merkmale der Alzheimer-Erkrankung dar [11]. Synapsen be-

Die Alzheimer-Krankheit (AK) ist eine neurodegenerative Er-
krankung, die sich durch einen langsamen, jedoch fortschrei-
tenden Verlust kognitiver Funktionen und Stérungen in ande-
ren Bereichen auszeichnet [11]. Haufig treten im Verlauf der
Erkrankung Verhaltensstorungen und weitere neuropsychia-
trische Symptome auf. Die AK stellt die hdufigste Demenz-
form im hoheren Lebensalter dar (60 %), gefolgt von Demenz
mit Lewy-Korpern (15-29 %), vaskuldrer Demenz (ca. 10 %)
und anderen selteneren Demenzformen (10-15 %). Am héu-
figsten und vor allem in spiteren Erkrankungsstadien sind
Mischformen anzutreffen (50-70 %) [1, 12, 13]. Friiheste kli-
nische Manifestationsformen kognitiver Stérungen der AK
oder anderer Demenzformen (,,mild cognitive impairment*)
zeigen eine mittlere Privalenz von 20-30 %, mit einer Kon-
versionsrate von jihrlich ca. 15-20 % [14, 15].

Diagnose

Fiir die friihzeitige klinische Diagnose der AK wurden kiirz-
lich durch internationale Expertengruppen in Europa [16] und
den USA (Alzheimer’s Association — The National Institu-
te on Aging) neue Diagnosekriterien vorgeschlagen, die sich
auf eine Kombination klinisch-neuropsychologischer Befun-
de, struktureller und funktioneller Parameter (MRT, PIB-PET)
sowie von Biomarkern (Liquor cerebrospinalis und Plasma)
stiitzen [3, 16-20]. Eine friihzeitige und zuverlédssige Diagno-
se der AK ist unter Verwendung dieser neuen Kriterien mog-
lich und insofern von besonderer Bedeutung, als man heute
davon ausgeht, dass erste pathophysiologische Verdnderun-
gen, wie z. B. eine Abnahme von AP im Liquor, bereits bis
zu 30 Jahre vor Beginn eines Demenzsyndroms nachweisbar
sind (Abb. 1) [21, 22].

Pathophysiologie

Die AK ist eine multifaktorielle Storung, deren Ursachen viel-
filtig sind und bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht eindeu-
tig verstanden werden. Extrazellulire Amyloid-Plaques, in-
trazelluldre Neurofibrillen-Biindel aus hyperphosphorylier-
ten Tau-Proteinen, Synapsenverlust und -dysfunktion sowie
eine Gehirnatrophie stellen die wesentlichsten pathologischen
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stehen aus neuronalen Membranen, die aus einer Phospholi-
pid-Doppelschicht aufgebaut sind, wobei Phosphatidylcholin
quantitativ im Vordergrund steht. Die Zusammensetzung die-
ser amphiphilen Molekiile innerhalb der Zellmembran defi-
niert deren Fluiditét und ist essenziell fiir den Erhalt der spe-
zifischen Membranfunktionen, wie Zellsignaliibermittlung,
Tonenkanalaktivitit oder axonale Reizweiterleitung [23-25].
So fiihrt ein hoher Anteil an mehrfach ungesittigten Fettsdu-
ren (z. B. Omega-3-Fettsduren) zu einer erhohten Membran-
fluiditdt. Verdnderungen der Membrankomposition, wie sie
bei Alzheimer-Patienten vorkommen, sind mit einer Redukti-
on der Synapsenzahl sowie mit degenerativen Verdnderungen
der Neurone assoziiert. Es konnte in verschiedenen Studien
gezeigt werden, dass durch die Aufnahme bestimmter Néhr-
stoffe die Phospholipid-Synthese und somit die Zusammen-
setzung der Membranen positiv beeinflusst werden kann [26].

Der Synapsenverlust spielt schon frithzeitig im Krankheits-
geschehen eine grofle Rolle und korreliert eng mit einer ge-
storten Gedéchtnisfunktion (Abb. 2) [27-30]. So zeigt sich
bei Alzheimer-Patienten ein erhohter Neuronenverlust im Ver-
gleich zu gleichaltrigen, kognitiv gesunden Kontrollgruppen
[29, 31, 32]. Erste symptomatische Auffilligkeiten werden
nach einem Verlust von ca. 40 % der verfiigbaren Synapsen
erkennbar.

Sekundire pathologische Prozesse wie chronische Entziin-
dungsreaktionen, oxidativer Stress, mitochondriale und vas-
kulédre Storungen (z. B. Bluthochdruck, gestorter Cholesterin-
metabolismus) oder eine Insulinresistenz haben wahrschein-
lich ebenso einen spezifischen Anteil an der Alzheimer-Ent-
stehung [33]. Diese pathologischen Prozesse fiihren zu den
bekannten Symptomen von kognitiven Defiziten und Stoérun-
gen der Gedachtnisfunktion (episodische Gedichtnisstorung),
Orientierung und Sprache.

Synapsenverlust: Ein wichtiges Merkmal
der Alzheimer-Krankheit

Der beobachtete Synapsenverlust bei Patienten mit Alzhei-
mer Korreliert am stirksten mit dem Gedichtnisverlust bei der
Alzheimer-Krankheit. Obwohl es kaum moglich ist, den Sy-
napsenverlust beim Menschen direkt zu quantifizieren, kon-
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Abbildung 1: Vergleich klinischer, kognitiver, struktureller, metabolischer und bioche-
mischer Veranderungen in Relation zur geschatzten Krankheitsdauer (in Jahren) vor
Erreichen der Demenzschwelle. Mod. nach [21].

nen die Veridnderungen der elektrischen Gehirnaktivitét direkt
mittels EEG-Ableitungen festgestellt werden. Mittels neuer
Analysemethoden erhobene EEG-Daten am Menschen wei-
sen auf eine verdnderte funktionelle Konnektivitit im Gehirn
von Alzheimer-Patienten hin, die moglicherweise auf den Sy-
napsenverlust zuriickzufiihren ist [34].

Aktuelle Therapie der Alzheimer-Krank-
heit

Wihrend auf der einen Seite die Alzheimer-Erkrankung zu ei-
nem weltweiten Gesundheitsproblem heranwichst, stehen auf
therapeutischer Seite neben nichtmedikamentdsen Behand-
lungsansitzen (aktivierende Therapien, klinisch-psycholo-
gische und psychotherapeutische Behandlungen, kognitives
Training, Gestaltung der Umwelt und Betreuung der Ange-
horigen etc.) lediglich symptomatisch wirksame medikamen-
tose Therapien zur Verfiigung. Diese verfolgen einerseits ei-
nen unidirektionalen biologischen Ansatz, weisen aber eine
geringe klinische Effektgrofle und beschrinkte Wirkdauer auf
[35]. Mehrere grof3e Phase-III-Studien, die z. B. auf die Wirk-
samkeit von humanisierten monoklonalen Antikdrpern gegen
Amyloid-B hofften (z. B. Bapineuzumab, Solaneuzumab),
aber auch die i.v.-Gabe von Immunglobulinen haben in sie ge-
setzte Erwartungen bisher nicht erfiillen konnen [36]. Mit ei-
nem klinisch effektiveren bzw. einem kausal ansetzenden (Im-
mun-) Therapeutikum in der Behandlung der AK ist aus der-
zeitiger Sicht innerhalb der néchsten Jahre nicht zu rechnen.

Die in Osterreich verfiigbaren, spezifisch wirksamen Anti-
dementiva modulieren die cholinerge (Acetylcholinesterase-
hemmer [AChEI]) oder glutaminerge (Memantin) Neurotrans-
mission [6]. Wihrend Acetylcholinesterasehemmer als Mittel
der ersten Wahl in der Behandlung leichter und mittelschwe-
rer Alzheimer-Demenz zu empfehlen sind (MMSE 11-26),
wird Memantin bei Patienten mit mittelschwerer und schwe-
rer Alzheimer-Demenz (MMSE-Richtwert 3—19) laut aktu-
eller Konsensusrichtlinien seitens der Osterreichischen Alz-
heimergesellschaft empfohlen [6]. Patienten mit milder kog-
nitiver Beeintrichtigung konnen derzeit weder AChEI noch
Memantin zur Verhinderung der Konversion zur Alzheimer-

Siehe
Printausgabe

Abbildung 2: Der Synapsenverlust (indirekt gemessen mittels FDG-PET) tritt bereits
vor dem Auftreten klinischer Symptome auf und zeigt eine enge Assoziation mit einer
gestorten Gedachtnisfunktion. Reprinted from [The Lancet Neurology, vol 9, Jack CR
Jr, Knopman DS, Jagust WJ, Shaw LM, Aisen PS, Weiner MW, Petersen RC, Troja-
nowski JQ. Hypothetical model of dynamic biomarkers of the Alzheimer's pathological
cascade. pp. 119-28, © 2010] with permission from Elsevier.

Demenz empfohlen werden. In Anbetracht der zunehmend
frilheren Diagnosemoglichkeiten mittels der eingangs er-
wihnten neuen Diagnosekriterien und den heute zur Verfii-
gung stehenden diagnostischen Moglichkeiten (z. B. Bildge-
bung, Biomarker, neuropsychologische Testverfahren etc.) ist
mit groBer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass in Zu-
kunft mehr Menschen in einem frithen oder sehr frithen Stadi-
um (MMSE > 26, MCI-Stadium) der AD diagnostiziert wer-
den. Zugleich besteht derzeit aber keine wissenschaftlich be-
lastbare Evidenz oder Empfehlung fiir die Wirksamkeit einer
der (in Osterreich) zugelassenen medikamentdsen Therapien
fiir diese friihen Erkrankungsstadien der AK.

In Anbetracht dieser therapeutischen Versorgungsliicke wer-
den alternative Ansitze in der Pridvention und Therapie der
AK dringend benétigt. Einen neuen und vielversprechenden
Ansatz bietet der Einsatz von Souvenaid®, einem innovativen,
medizinischen diétetischen Lebensmittel zur didtetischen Be-
handlung der Alzheimer-Erkrankung im Friihstadium.

Souvenaid® ist ein didtetisches Lebensmittel fiir besondere
medizinische Zwecke (bilanzierte Didt) zur didtetischen Be-
handlung der AK im Friihstadium. Diétetische Lebensmittel
sind entsprechend gekennzeichnete Lebensmittel, die fiir eine
besondere Erndhrung bestimmt sind und die sich aufgrund ih-
rer besonderen Zusammensetzung oder des besonderen Ver-
fahrens ihrer Herstellung deutlich von den Lebensmitteln des
allgemeinen Verzehrs unterscheiden und die entsprechenden
gesetzlichen Anforderungen fiir bilanzierte Diiten erfiillen
miissen. Didtetische Lebensmittel fiir besondere medizinische
Zwecke dienen der ausschlieBlichen oder erginzenden Ernéh-
rung von definierten Patientengruppen [37].

Zusammenhang von Ernahrung und
kognitiven Veranderungen

Das Essverhalten, die Menge und Qualitédt der aufgenomme-
nen Nahrung und der Alterungsprozess sind eng miteinander
verbunden. Altere Menschen tragen aufgrund von Verinde-
rungen des Geschmacks- und Geruchssinns, aber auch auf-
grund einer verdnderten Néhrstoffaufnahme im Darm ein er-
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hohtes Risiko, ein qualitatives oder quantitatives Defizit in ih-
rer Erndhrung zu erfahren. Chronische Erkrankungen, Inter-
aktionen von Nihrstoffen mit laufenden Medikationen und
Veridnderungen in der korperlichen Aktivitit beeinflussen we-
sentlich die Nahrungsaufnahme. Diese Verdnderungen betref-
fen sowohl Mikro- als auch Makronahrstoffe [38].

Es liegen teilweise widerspriichliche epidemiologische Daten
beziiglich der Verabreichung von Nihrstoffen und dem Schutz
vor einem kognitiven Abbau beim Menschen vor: In einigen
Studien konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Vita-
min C, E, Flavonoiden und ungesittigten Fettsduren, Fisch so-
wie Vitamin B, und Folsdure vor der Entwicklung einer Alz-
heimer-Erkrankung bzw. einem kognitiven Abbau schiitzen
soll [39, 40].

Gegenteiliges konnte in weiteren Untersuchungen ebenso be-
legt werden. In letzter Zeit kommt vor allem der ,,mediter-
ranen Didt“ und einem multidirektionalen nutritiven Ansatz
mit Fokus auf Unterstiitzung und Erhalt synaptischer Funkti-
on vermehrtes Augenmerk zu [41].

Ein durch einen Vitamin-B -Mangel verursachter erhohter
Homocysteinspiegel ist ein signifikanter Risikofaktor der Alz-
heimer-Erkrankung und korreliert stark mit der Atrophie in
frontalen, parietalen und okzipitalen Gehirnregionen [42]. Ein
Senken dieser erhohten Werte durch Gabe von B-Vitaminen
verminderte die Rate der Atrophie des Hirnes in Patienten mit
leichten kognitiven Beeintrachtigungen [43, 44].

Am meisten profitierten Patienten mit initialen Homocystein-
werten > 11,3 uM von dieser Therapie durch eine signifikan-
te Verbesserung in den spezifischen Domédnen des episodi-
schen und semantischen Gedéchtnisses als auch im globa-
len MMSE-Wert [44]. Homocystein ist im Zusammenhang
mit der AK im so genannten ,,one-carbon metabolism™ an
der Regulierung von Methylierungsprozessen an der Expres-
sion verschiedenster Proteine, wie z. B. des Amyloid-Pre-
cursor-Proteins und der B-Amyloid abspaltenden Enzyme
B-Sekretase (BACE 1) und y-Sekretase (PSEN1), beteiligt
[45—48]. Ein vermindertes Methylierungspotenzial kann durch
die Substitution von Folat und Vitamin B ,, alternativ auch
durch Betain, erfolgen und beeinflusst damit auch die Aktivitét
der Proteinphosphatase 2A und damit auch die bei der AK vor-
liegende Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins [49, 50].

Diese Erkenntnisse zeigen, dass definierte Nihrstoffe iiber
multiple Stoffwechselwege in der Lage sind, an den patho-
physiologischen Prozessen der AK anzusetzen und diese zu
beeinflussen.

In einer Studie an Gesunden zeigten Zellner et al., dass eine er-
hohte erndhrungsbedingte Zufuhr von tierischem Eiweif3 den
Vitamin-B, -Spiegel im Plasma erhohte, Homocystein ver-
minderte und kognitive Funktionen verbesserte. Des Weiteren
verminderte diese Didt die Konzentration des Neurotransmit-
ter-abbauenden Enzyms Monoamino-Oxidase-B (Mao-B) in
Thrombozyten [51]. Mao-B wurde schon vor dem B-Amyloid
als sensitiver Biomarker der Alzheimer-Demenz im Gehirn
wie auch in Blutpléttchen charakterisiert. Nahrstoffe, wie sie
in Souvenaid® enthalten sind, konnten zusétzlich zu der be-
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schriebenen positiven Wirkung auf die Synaptogenese auch
das Potenzial haben, dem amyloidogenen Stoffwechselweg
der Alzheimer-Erkrankung entgegenzuwirken sowie die Ex-
pression anderer Alzheimer-Biomarker wie Mao-B zu unter-
driicken und die Hyperphosporylierung des Tau-Proteins zu
vermindern. Evidenzen fiir diese Hypothese sind allerdings
noch notwendig.

Dennoch unterstiitzen diese ersten Erkenntnisse die Annahme,
dass eine Unterversorgung an bestimmten Néhrstoffen das Ri-
siko, an Alzheimer-Demenz zu erkranken, maBgeblich erhoht,
und unterstreichen die besondere Rolle einer bedarfsgerechten
Erndhrung vor dem Hintergrund pathologischer synaptischer
und amyloidogener Verdnderungen bei der AK.

Das Souvenaid®-Konzept

Basierend auf diesen wissenschaftlichen Erkenntnissen wurde
mit Souvenaid® in einem > 10-jdhrigen Forschungsprozess ein
didtetisches Lebensmittel entwickelt, das besonders auf den
vorliegenden Synapsenverlust bei Patienten mit AK und die
bestimmten Nihrstoffbediirfnisse dieser Patienten abgestimmt
ist (Abb. 3).

Souvenaid® ist ein diidtetisches Lebensmittel zur didtetischen
Behandlung der AK im Friihstadium. Die Fahigkeit von Nihr-
stoffen zur Unterstiitzung der Membran- und Synapsenbil-
dung sowie die Hypothese, dass Kombinationen aus bestimm-
ten Nihrstoffen klinisch relevante Vorteile fiir Patienten mit
AK liefern konnen, bildeten das wissenschaftliche Rationa-
le fiir die Entwicklung von Souvenaid®. Dieses medizinische
didtetische Lebensmittel enthilt einen patentierten Nahrstoft-
komplex, Fortasyn Connect™ (Tab. 2, Abb. 3, 4), der sich aus
langkettigen Omega-3-Fettsduren, Uridinmonophosphat und
Cholin sowie B-Vitaminen und anderen Kofaktoren zusam-
mensetzt.

Die Komposition von Fortasyn Connect™ basiert auf der Er-
kenntnis des Kennedy-Pathways, einem Stoffwechselweg, der
zur Bildung von Phospholipiden fiihrt. Fortasyn Connect™
soll den Aufbau neuronaler Membranen und somit die Synap-
senbildung und durch eine erhohte Aufnahme dieser Néhrstof-
fe die Synthese neuer Synapsen im Gehirn unterstiitzen [52].

Tabelle 2: Souvenaid® enthalt eine patentierte Nahrstoff-
kombination (Fortasyn Connect™), bestehend aus den
angeflhrten Nahrstoffen (Menge pro taglicher Dosis =
125-ml-Flasche [125 kcall).

Eicosapentaensaure (EPA; mg) 300
Docosahexaensaure (DHA; mg) 1200
Phospholipide (mg) 106
Cholin (mg) 400
Uridinmonophosphat (mg) 625
Vitamin E (Alpha-Tocopherol-Aquivalente; mg) 40
Vitamin C (mg) 80
Selen (ug) 60
Vitamin B, (ug) 3
Vitamin By (ug) 1
Folsaure (ug) 400
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Abbildung 3: Komponenten der synaptischen Membransynthese (Kennedy-Pathway).
CDP-Cholin: Cytidindiphosphat-Cholin; CTP: Cytidintriphosphat; DAG: Diacylglyzerid;
DHA: Docohexaensaure; PC: Phosphatidylcholin; PE: Phosphatidylethanolamin; UMP:
Uridinmonophosphat; Vit.: Vitamin

Die Synthese von Phospholipiden lduft im Kennedy-Signal-
weg liber mehrere energieaufwendige Schritte ab, wobei die
3 Néhr- und Inhaltsstoffe von Fortasyn Connect™ — Cho-
lin, Uridin und mehrfach ungesittigte Fettsduren — zur Bil-
dung von Phosphatidylcholin benétigt werden. Zur De-no-
vo-Synthese dieser Phospholipide sind die Vorldufermolekii-
le Cholin, Uridinmonophosphat (UMP) und Docosahexaen-
sdure (DHA) essenziell, wobei Uridin eine zentrale Rolle bei
der Bildung der Synapsenmembran spielt. Zur Bereitstellung
von Phosphatidylcholin sind weitere Kofaktoren wie Vita-
min B, B,, und Folséure notwendig. B-Vitamine erhShen
die Plasmaspiegel von DHA und Cholin [53] und beeinflus-
sen die Methylierungskapazitit im Rahmen der Cholinsyn-
these [54]. Nahrstoffe wie Selen, Vitamin C und Vitamin E
sind als direkte Kofaktoren des Kennedy-Wegs bedeutsam,
sie erhohen die Bioverfiigbarkeit der Vorldufernihrstoffe
und wirken durch ihre antioxidativen Eigenschaften der Per-
oxidation der Membran entgegen. Selen verstirkt zudem die
Phosphatidylcholin-Bildung durch die Erhéhung der Enzy-
maktivitit der CDP-Cholin-Cholinphosphotransferase [55].
Der Ablauf des Kennedy-Signalwegs fiihrt zur erh6hten Pro-
duktion von Phospholipiden und stellt dadurch die wichtigs-
ten ,,Bausteine* fiir die Bildung neuer neuronaler Zellmem-
branen bereit.

Praklinisches Studienprogramm

In priklinischen Untersuchungen wurde gezeigt, dass be-
stimmte Nihrstoffe [56] wie Cholin und UMP zur vermehrten
Aussprossung von dendritischen Fortsitzen sowie zur erhoh-
ten synaptischen Protein-Expression und einem verstirkten
Axon-Wachstum fiihren [52, 57]. Der grofite bzw. ein syner-
gistischer Effekt konnte bei Zugabe von spezifischen Néhr-
stoffkombinationen beobachtet werden.

Bei Gabe einer Nihrstoffkombination aus UMP, Cholin und
langkettigen Omega-3-Fettsduren wurde zudem in prikli-
nischen Modellen gezeigt, dass sich das Lernvermogen und
die Gedichtnisleistung bei Nagern iiber einen Zeitraum von 4
Wochen verbessert [58, 59].

Abbildung 4: Souvenaid® enthlt eine spezielle Nahrstoffkombination auf Vorl4ufer-
molekiilen und Kofaktoren sowie Antioxidantien, die die Synthese von Phospholipiden
und neuronalen Membranen und somit die Synapsenbildung unterstiitzen. Reprinted
from [Nutrition, vol 29, issue 9, Mi W, van Wijk N, Cansev M, Sijben JW, Kamphuis PJ.
Nutritional approaches in the risk reduction and management of Alzheimer’s disease.
pp. 1080-9. © 2013] with permission from Elsevier.
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Abbildung 5: Der diatetische Baustein Uridin erhoht das Axon-Wachstum in vitro.
© Danone
Blau: Zellkern; griin: Actin-Zellgeriist

Strukturelle Auswirkungen an neuronalen Zellen konnten in
verschiedenen préklinischen Untersuchungen nachgewiesen
werden (Abb. 5). So konnte gezeigt werden, dass Uridin nach
4 Tagen signifikant die Neuritenzahl pro Nervenzelle sowie
die Verzweigung der Neuriten und die Spiegel von Neuriten-
proteinen erhoht [57].

Eine Studie von Sakamoto et al. [52] ergab Hinweise, dass
eine DHA- und UMP-reiche Diit iiber 4 Wochen in Nagern
die Synthese von neuronalen Membranen fordert und die An-
zahl der Synapsen erhoht. In weiteren Tierversuchen wurde
durch die 4-wochige Niahrstoffzufuhr von DHA, UMP und
Cholin das Lernvermogen in verschiedenen Gedéchtnistests
nachweislich verbessert [59]. Diese Effekte waren bei der
gleichzeitigen Gabe der Nihrstoffe ausgeprigter als bei der
Diét mit den Einzelsubstanzen, weshalb man auch von einem
synergistischen Effekt durch die gleichzeitige Nahrstoffzufuhr
ausgeht [56]. Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass gezielte
und spezifische Nahrstoffgabe sowohl die Zusammensetzung,
Zahl und Funktionalitiit synaptischer Membranen als auch die
kognitive Leistungsfihigkeit in priklinischen Modellen der
AK beeinflussen kann.

Souvenaid®: Klinisches Studienpro-
gramm

Nach einer > 10-jdhrigen préklinischen Forschungs- und Ent-
wicklungsphase wurde die Wirksamkeit und Sicherheit des di-
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Tabelle 3: Das klinische Studienprogramm zu Souvenaid® im Uberblick.

. . MMSE Alzheimer- Dauer A .
Studie n Stadium (Mittelwert)  Medikation (Wochen) Priméarer Endpunkt Ergebnisse
Souvenir | 225 Leicht 23,9 Nein 12 WMS-r (verzogertes Gedachtnisfunktion
verbales Gedéachtnis) verbessert
ADAS-cog (13 ltems) ADAS-cog 13 nicht
verbessert
Souvenir |l 259 Leicht 25,0 Nein 24 NTB (Z-Scores) Gedachtnisfunktion
verbessert
S-Connect 527 Leicht bis mittel- 19,4 Ja 24 ADAS-cog (11 ltems) ADAS-cog 11 nicht
schwer verbessert

itetischen Lebensmittels Souvenaid® in einem ausfiihrlichen
klinischen Studienprogramm untersucht (Tab. 3, Abb. 6).

In diesem mit > 1000 behandelten Probanden bislang gro6-
ten Studienprojekt zur Wirksamkeit von Nidhrstoffkombi-
nationen, das prospektiv, randomisiert, kontrolliert und dop-
pelblind durchgefiihrt wurde, wurden die methodischen An-
forderungen eines evidenzbasierten Vorgehens erfiillt. Ziel
war der Nachweis des Effekts von Souvenaid® auf die Ge-
dichtnisleistung in verschiedenen Stadien der Alzheimer-
Krankheit.

In den klinischen Studien Souvenir I, Souvenir II und S-Con-
nect tranken die Patienten tédglich 125 ml Souvenaid® fiir 12
bzw. 24 Wochen (Tab. 3). In der Verldngerungsstudie zu Sou-
venir II tranken die Patienten Souvenaid® 1x tdglich fiir weite-
re 24 Wochen (Gesamtdauer: 48 Wochen) [60-62]. Zwei be-
reits abgeschlossene, multizentrische, doppelblinde, randomi-
sierte, placebokontrollierte klinische Studien (Souvenir I und
IT) belegen den positiven Effekt von Souvenaid® auf die Ge-
déchtnisleistung von Alzheimer-Patienten im Friihstadium der
Erkrankung [60, 61].

Die Souvenir-I-Studie

Souvenaid® wurde erstmals in der multinationalen, randomi-
sierten, kontrollierten doppelblinden Souvenir-I-Studie an Pa-
tienten mit Alzheimer-Krankheit untersucht, die keine Alzhei-
mer-Medikation erhielten und einen Punktwert zwischen 20
und 26 im Mini-Mental-Status-Test (MMSE) hatten [60]. Die
Studie hatte das Ziel, den Effekt von Souvenaid® hinsichtlich
der Gedichtnisfunktion und anderer kognitiver Funktionen
bei Patienten mit leichter AK zu ermitteln.
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Abbildung 6: Ubersicht iiber das klinische Studienprogramm zu Souvenaid®.
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225 Studienteilnehmer wurden randomisiert und erhielten
entweder Souvenaid® oder ein entsprechendes isokalorisches
Kontrollprodukt (jeweils 125 ml) 1x tdglich tiber 12 Wochen.
Die Studie hatte 2 koprimire Wirksamkeitsparameter, das ver-
zogerte verbale Gedidchtnis (entnommen aus dem ,,Wechsler
Memory Scale — revised [WMS-r] [63], welcher primér auf
die episodische Gedichtnisfunktion abzielt, und dem ADAS-
cog [Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognition], mo-
difiziert mit 13 Items) [64] fiir die Erhebung der allgemeinen
kognitiven Funktion.

Die Patienten der Kontrollgruppe waren im Durchschnitt 73,3
Jahre, die Patienten der Verumgruppe 74,1 Jahre alt und hat-
ten einen durchschnittlichen BMI-Wert von 26,2 kg/m?. Nach
12 Wochen wurde in der Souvenaid®-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung (p =
0,021) in der verzogerten verbalen Gedichtnisleistung festge-
stellt. In der Souvenaid®-Gruppe zeigten 40 % der Patienten
nach 12 Wochen eine Verbesserung beim ,,WMS-r delayed
verbal recall“ im Vergleich zu 24 % in der Kontrollgruppe
(Abb. 7).

Der modifizierte ADAS-cog- (13 Item) Gesamtscore veridn-
derte sich in beiden Gruppen nicht. Souvenaid® wurde eben-
so gut vertragen wie das Kontrollprodukt und die Compli-
ance war sehr hoch (94 %). Die Studienabbrecherrate war ge-
ring: 6,6 % in den ersten 12 Wochen und 4,8 % im Laufe der
12-wochigen Verldngerungsphase.

Nebenzielvariablen waren die Blutspiegel der Nihrstoffe (Ho-
mocystein, Vitamin C und E, Fettsdurezusammensetzung der
Erythrozytenmembran) des Produktes und mogliche Auswir-
kungen auf die Lebensqualitit iber den Behandlungszeitraum.
Der Gehalt an den Fettsduren Docosahexaensdure (DHA) und
Eicosapentaensidure (EPA) in der Erythrozytenmembran so-
wie die Plasmaspiegel von Vitamin E stiegen iiber die Dau-
er der Behandlung signifikant in der Verumgruppe an, was die
Resorption und Aufnahme der Nihrstoffe in den Stoffwechsel
beweist. Entsprechend sank der Homocysteinspiegel im Ver-
lauf der Studie gegeniiber dem Ausgangswert um 23 % und
war zum Studienende um 19 % geringer als in der Kontroll-
gruppe. Es wurden keine relevanten Veridnderungen des Blut-
drucks, der Leber- oder Nierenparameter im Vergleich zur
Kontrollgruppe festgestellt, was das sehr gute Sicherheitspro-
fil von Souvenaid® weiter belegt.

Souvenir I zeigte erstmals, dass eine 12-wochige Anwendung
des didtetischen Lebensmittels zu einer klinischen Verbesse-



Siehe
Printausgabe

L W 2 Wocki 74
Sachprobe ink
Svenad o1 3
Eoskr sche Kanbole

Abbildung 7: Souvenir I: Signifikante Verbesserung der verzégerten verbalen Ge-
dachtnisleistung unter Souvenaid® (40 % vs. 24 %; p = 0,021). Reprinted from
[Alzheimer’s & Dementia, vol 6, iss 1, Scheltens P, Kamphuis PJGH, Verhey FRJ, Olde
Rikkert MGM, Wurtman RJ, Wilkinson O, Twisk JWR, Kurz A. Efficacy of a medical
food in mild Alzheimer’s disease: A randomized, controlled trial. pp. 1-10.e1, © 2013]
with permission from Esevier.

rung der Gedichtnisleistung fiihrt. Die Studie bestétigte somit
klar, dass der hypothesengetriebene neue Ansatz zur Behand-
lung der AK durch Gabe spezifischer Néhrstoffkombinationen
eine nachweisbare Verbesserung psychometrischer Testergeb-
nisse der Patienten erméglicht.

Die Souvenir-ll-Studie

Um die Ergebnisse der Souvenir-I-Studie wissenschaftlich
weiter zu untermauern, wurden 2 weitere Studien mit fol-
genden Fragestellungen durchgefiihrt: S-Connect ermittel-
te Verdnderungen der kognitiven Leistungsfiahigkeit nach
Souvenaid®-Anwendung bei Patienten mit milder bis mittel-
schwerer AK (mittlerer MMSE-Wert 19,4), die bereits mit
Alzheimer-Medikamenten therapiert wurden (,,add-on set-
ting*‘), wihrend Souvenir II den Effekt in medikamentennai-
ven Patienten mit leichter AK (mittlerer MMSE-Wert 25) un-
tersuchte [61, 62].

Das positive Ergebnis der Souvenir-I-Studie konnte in der
Souvenir-1I-Studie an Patienten in einem frithen Stadium der
AK erneut bestitigt werden. In der multizentrischen Studie
Souvenir II wurden im Zeitraum von November 2009 bis Mai
2011 259 Patienten mit einem MMSE-Wert > 20 eingeschlos-
sen, die iiber 24 Wochen Souvenaid® bzw. ein isokalorisches
Kontrollgetriank erhielten. Die Patienten dieser multizentri-
schen Studie, die Probanden aus den Niederlanden, Belgien,
Spanien, Italien und Frankreich einschloss, hatten zum Zeit-
punkt des Studienbeginns ebenfalls noch keine weiteren spe-
zifischen Alzheimer-Medikamente eingenommen. 129 Patien-
ten im Durchschnittsalter von 73 Jahren mit einem BMI von
26,7 kg/m? erhielten das Kontrollgetrink, wéihrend 130 Pati-
enten mit 74,4 Jahren und einem BMI 26,1 kg/m? Souvenaid®
iiber 24 Wochen zu sich nahmen. Als primédrer Endpunkt zur
Messung der Gedichtnisleistung diente in dieser Studie die
,,memory function domain* (Z-Score) einer neuropsychologi-
schen Testbatterie (NTB), bestehend aus verschiedenen Test-
systemen, die spezifische episodische Gedachtnisfunktionen
erfassen. Als sekundéire Endpunkte wurden der ,,function do-
main score® sowie der ,,NTB composite score* gewihlt. Es
wurden dariiber hinaus wiederum Veridnderungen der Blut-
spiegelparameter der Nihrstoffe gemessen. Auflerdem wur-
den EEG-Messungen durchgefiihrt, welche als objektive und

Abbildung 8: Souvenir |I: Statistisch signifikante Veranderungen in der NTB (memory
composite score) iiber 24 Wochen zwischen der Souvenaid®- bzw. der Kontrollgruppe
(p=0,023). Reprinted from [Journal of Alzheimer’s Disease, vol 31, Scheltens P, Twisk
JW, Blesa R, Scarpini E, von Amim CA, Bongers A, Harrison J, Swinkels SH, Stam CJ,
de Waal H, Wurtman RJ, Wieggers RL, Vellas B, Kamphuis PJ. Efficacy of Souvenaid
in mild Alzheimer’s disease: results from a randomized, controlled trial. pp. 225-36,
© 2013] with permission from los Press.

quantitative Marker fiir die Gehirnaktivitit und neuronale
Konnektivitét dienten.

Wie die Ergebnisse zeigten (Abb. 8), verbesserte sich bei
Souvenaid®-Patienten iiber den Behandlungszeitraum von 24
Wochen die Gedichtnisleistung signifikant im Vergleich zu
den Kontrollpatienten (p = 0,023). Besonders stark ausgeprigt
war der positive Effekt ab der 12. Behandlungswoche. Das
signifikante Ergebnis blieb auch bei Anwendung verschiede-
ner statistischer Verfahren stabil, was auf einen sehr robusten
Interventionseffekt von Souvenaid® hindeutet.

Es fand sich in den sekundidren Endpunkten ,,composite
score und ,,execution function score* kein signifikanter Ef-
fekt, wobei ein Trend zur Signifikanz im ,,composite score*
gefunden wurde. In der offenen Verldngerungsstudie zu Sou-
venir II tranken die Patienten Souvenaid® 1x tiglich fiir weite-
re 24 Wochen (Gesamtdauer 48 Wochen). Es zeigte sich iiber
die gesamte Beobachtungsdauer ein signifikanter Anstieg der
Gedichtnisleistung in beiden Gruppen (Abb. 8).

In den EEG-Messungen wurde eine interessante Beobachtung
beziiglich der Synapsenfunktion gemacht: Bei Alzheimer-Pa-
tienten verlangsamt sich die ,,peak frequency®, was auf eine
Beeintrichtigung der synaptischen Gehirnleistung hinweist.
Auch die funktionelle Konnektivitdtsanalyse (PLI) zeigte ei-
nen signifikanten Effekt im ,Deltaband“ zwischen der Be-
handlungs- und der Placebogruppe.

In der Souvenaid®-Gruppe wurde im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ein signifikant erhohter Gehalt an Vitamin E, EPA und
DHA gemessen, was auf eine herausragende Behandlungsad-
hirenz der Probanden hinweist. Die aufgetretenen Nebenwir-
kungen waren in beiden Gruppen gleich verteilt.

Die S-Connect-Studie

Die S-Connect-Studie [62] war eine 24-wochige, randomi-
sierte, kontrollierte doppelblinde Studie, die 527 Patienten mit
leichter bis mittelschwerer AK und einer MMSE-Punktzahl
zwischen 14 und 24 einschloss. Alle Patienten wurden mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren und/oder NMDA-Rezeptor-
antagonist fiir 4 Monate vor der Baseline-Untersuchung ein-
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gestellt, wobei die Stabilitdt der Einstellung auch fiir die ge-
samte Studienphase erwartet wurde. Der primédre Wirksam-
keitsendpunkt war die Verianderung der Kognition, gemessen
mittels der ADAS Cognitive Sub-Scale (Standard 11-Item).

Nach einer Behandlungsdauer von > 24 Wochen konnte je-
doch kein signifikanter Unterschied der beiden Studiengrup-
pen im vorgegebenen primiren Endpunkt, dem ADAS-cog,
gemessen werden. Dieser Effekt bestidrkt die wissenschaft-
liche Hypothese, dass die Nahrstoffe in einem sehr frithen
Stadium der Krankheit bendtigt werden, um den groftmog-
lichen Effekt auf die Gedéchtnisleistung zu erzielen. Bei ei-
nem durchschnittlichen MMSE-Wert von 19,4 diirfte der Er-
krankungsprozess bereits so weit fortgeschritten sein, dass
eine Substitution von Nihrstoffen in diesem kurzen Studien-
zeitraum keinen nachweisbaren Effekt in der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit der Patienten erbringen kann.

Die 24-Wochen-Behandlung mit Souvenaid® wurde von den
Patienten trotz begleitender Alzheimer-Medikation sehr gut
vertragen und es traten keine klinisch relevanten Unterschie-
de in den erhobenen unerwiinschten Ereignissen zwischen der
Souvenaid®- und der Kontrollgruppe auf. Die hohe Compli-
ance (> 90 %) sowie die geringe Rate an Studienabbrechern
unterstreichen deutlich das hohe Vertriglichkeits- und Sicher-
heitsprofil der verabreichten medizinischen Ernidhrung.
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Souvenaid®-LipiDiDiet-Studie zur Langzeitin-
tervention

In einem derzeit laufenden, von der Europdischen Kommis-
sion geforderten Projekt (LipiDiDiet-Studie, 7" Framework
Programme of the European Union, Koordinator Prof. Dr. To-
bias Hartmann, Homburg) soll der Effekt von Souvenaid® an
geplanten 300 therapienaiven Patienten im prodromalen Sta-
dium der AK (MCI-Stadium) iiber einen Zeitraum von 24
Monaten untersucht werden. Man erhofft sich, durch diese
24-Monats-Beobachtung neue Erkenntnisse im Hinblick auf
die Effekte der medizinischen Diit bei frithesten Formen der
AK zu erhalten [65]. Fiir diesen Personenkreis ist bis dato kei-
ne medikamentdse Therapie verfiigbar.

Fazit

Fiir Souvenaid® liegen somit mittlerweile 2 positive, dop-
pelblind randomisierte Studien vor, die seinen Einsatz an Pati-
enten mit AK im Frithstadium untersuchten. In beiden Studien
konnte eine Verbesserung der Gedichtnisleistung gezeigt wer-
den, wobei Souvenaid® ein sehr gutes Sicherheitsprofil und
gute Vertraglichkeit aufweist. Diese Ergebnisse liefern eine
hochwertige Beweislage fiir die Nihrstoffkombination und
sprechen aus klinischer Sicht fiir einen Einsatz von Souve-
naid® in der Behandlung der AK im Friihstadium.



Infobox

Der WMS-r (Wechsler Memory Scale -
revised) [63]

Der WMS-Test ist ein breit eingesetzter, gut validierter Test
zur episodischen Gedéchtnisfunktion. Der WMS besteht aus
verschiedenen Untertests: Rdumliches Ergédnzen, Erkennen
von Symbolen, figurales Gedéchtnis, allgemeines kognitives
Screening, verbales Gedéchtnis, verbale Paarerkennung und
visuelle Wiedergabe.

Die Leistung wird mittels 5 Index-Scores dargestellt: Hor-
gedidchtnis, visuelles Gedichtnis, visuelles Verarbeitungsge-
didchtnis, unmittelbare Geddchtnisfunktion und verzogerte
Gedéchtnisfunktion.

Der WMS-r wurde in der Souvenir-I-Studie angewendet, da
dieser eine sensitive Erhebung des episodischen Gedéchtnis-
ses ermoglicht, welches friih im Verlauf der AK beeintrich-
tigt ist. Er liefert ein MaB fiir das unmittelbare und verzoger-
te verbale Erinnerungsvermogen und wird sowohl im klini-
schen Alltag als auch fiir Forschungszwecke breit eingesetzt.

AlzNTB

,.Neuropsychological test batteries* (NTB) sind eine Zusam-
menstellung von standardisierten und gut validierten Tests,
die fiir die Beurteilung von verschiedenen Kognitionsberei-
chen ausgewdhlt wurden. Die in Souvenir II angewendete
NTB basiert auf einer NTB, deren Sensitivitit fiir Patienten

mit leichter Alzheimer-Krankheit gezeigt wurde und die aus
den folgenden kognitiven Aufgaben besteht [64].

.»Memory Domain Score*
— ,,Rey Auditory Verbal Learning Test* (RAVLT): unmittel-

bare und verzogerte Wiedergabe sowie Wiedererkennen
— ,,Wechsler Memory Scale® (WMS-r): unmittelbare und
verzogerte verbale Paarerkennung

Executive Domain Score*
— ,,Digit span“-Untertest des WMS-r; ,, Trail-making tests A
& B ,,Category fluency*
— ,,Controlled Oral Word Association Test“ (COWAT);
,Letter digit substitution*
— ,,Orientation task aus dem ,,Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale on Cognition* (ADAS-cog)

Eine NTB wurde fiir den primédren Endpunkt der Souvenir-

II-Studie eingesetzt, da

— diese eine detaillierte Erhebung von verschiedenen Kog-
nitionsbereichen ermoglicht,

— diese sensitiv fiir frithe kognitive Verdnderungen ist,

— ihre Bestandteile standardisiert und gut validiert sind so-
wie

— die NTB sowohl in klinischen Studien als auch fiir die kli-
nische Beurteilung anerkannt und weit verbreitet ist.
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