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NAD-Vorstufen (NMN, NR) auf einen Blick

HERKUNFT:
NAD-Vorstufen wie Nicotinamid-Mononukleotid (NMN) und Nicotinamid-Ribosid (NR) sind chemische Verbindungen, die im Kérper zu Nicotinamid-Adenin-
Dinukleotid (NAD+) umgewandelt werden.

STUDIENLAGE:

1145 ausgewertete Arbeiten - 64 kontrollierte Studien am Menschen - 139 Beobachtungsstudien - 70 Ubersichtsarbeiten - 285 Tierversuche - 112
Zellkulturarbeiten

STOFFWECHSEL:

+ NMN erhoéht dosisabhangig die NAD+-Spiegel im Blut, zeigte jedoch keine signifikanten Effekte auf Insulinresistenz (HOMA-IR), kérperliche
Leistungsfahigkeit oder subjektive Gesundheit in kurzfristigen Studien. Die Bioverfiigbarkeit von NMN beim Menschen steht noch aus.

« Entziindungsgeschehen: NR steigert cerebrale NAD+-Spiegel und reduziert inflammatorische Zytokine im Serum und Liquor. Eine Studie liefert
préklinische Hinweise auf milde Effekte bei neurodegenerativen Prozessen. Praklinische Studien (Tier- und Zellkulturarbeiten) zeigen antiinflammatorische
Effekte in neuronalen Extrazellularvesikeln und bei NAFLD, allerdings mit hoher interindividueller Variabilitit. Die Ubertragbarkeit auf den Menschen ist
nicht untersucht.

« Bewegungsapparat: NMN erhéht NAD+-Spiegel im Blut und verbessert nominal Ganggeschwindigkeit und Griffkraft bei dlteren Méannern, allerdings ohne
signifikante Effekte auf die Kérperzusammensetzung. Die Daten liefern einen Hinweis auf mdgliche muskulére Effekte, sind jedoch nicht konsistent.

» Herz und Kreislauf: NMN (600 mg/Tag) verbessert die aerobe Kapazitat (VO.peak) bei gesunden Erwachsenen, wéahrend niedrigere Dosierungen keine
Effekte zeigen. Die Studie legt eine dosisabhangige Steigerung der aeroben Kapazitat nahe, ohne Erfassung molekularer Mechanismen.

« Sicherheit und Vertraglichkeit: NR und NMN werden in kontrollierten Studien gut vertragen, ohne schwere unerwiinschte Ereignisse.

GRENZEN:

» Die methodische Qualitat der Humanstudien ist heterogen: Viele Arbeiten sind klein, nicht randomisiert oder offen, mit variierenden Dosierungen und
Messmethoden. Vergleiche zwischen Studien sind daher erschwert.

« Wirkungsnachweise beschranken sich oft auf Surrogatparameter wie NAD+-Spiegel oder Entziindungsmarker, wahrend klinische Endpunkte wie
Krankheitsverlauf oder Lebensqualitédt selten erfasst werden.

« Langzeitstudien stehen noch aus, und die Ubertragbarkeit préklinischer Befunde (Tier- und Zellstudien) auf den Menschen ist begrenzt, da NAD+-
Stoffwechsel und Alterungsprozesse artspezifisch sind.

EINORDNUNG:

NAD-Vorstufen wie NMN und NR erhéhen die NAD+-Spiegel und zeigen potenzielle Effekte auf Entziindungsmarker, muskuldre Funktion und aerobe
Leistungsfahigkeit in kurzfristigen Humanstudien. Klinische Wirksamkeit oder langfristige Effekte sind nicht konsistent gezeigt. Die Ubertragung der Befunde
auf therapeutische Anwendungen steht noch aus.

1. Was NAD-Vorstufen sind

NAD-Vorstufen sind chemische Verbindungen, die im Kérper zu Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+) umgewandelt werden. NAD+ ist ein zentrales
Coenzym in Redoxreaktionen und spielt eine Schlisselrolle in Energiestoffwechsel, DNA-Reparatur und Zellalterung. NMN und NR sind zwei der
bekanntesten Vorstufen, die oral supplementiert werden kénnen. Beide werden im Kérper tber den Salvage-Pathway zu NAD+ recycelt. Natlrliche Quellen
flr NAD-Vorstufen sind unter anderem Milch, Hefe und bestimmte Gemisesorten, allerdings in deutlich geringeren Mengen als in Supplementen.

Bioverfligbarkeit und Metabolismus sind entscheidend flr das Verstandnis der Studienlage. NMN und NR werden unterschiedlich aufgenommen und
verstoffwechselt. NR wird tiber spezifische Nicotinamid-Ribosid-Kinasen (NRK1/2) direkt zu NMN umgewandelt, wahrend NMN zun&chst in NR gespalten
werden muss, um die Zellmembran zu passieren. Die Messung von NAD+-Spiegeln in Blut oder Gewebe ist methodisch anspruchsvoll und variiert zwischen
Studien. Zudem gibt es Hinweise, dass die Wirksamkeit von der Ausgangslage des NAD+-Stoffwechsels abhangt, was individuelle Unterschiede in den
Studienergebnissen erklaren kdnnte.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Stoffwechsel 31
Sicherheit und Vertréglichkeit 27
Bewegungsapparat 18
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Entzlindungsgeschehen 12
Kognition und Psyche 9
Herz und Kreislauf 8
Erschépfung und Stress 7
Aufnahme und Verfligbarkeit 6
Entziindungsgeschehen

Gemessen wurden cerebrale NAD+-Spiegel mittels *'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie, NAD+-Metaboliten im Liquor sowie cerebrale
Stoffwechselaktivitét via "éFluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie. NR erhdhte die cerebralen NAD+-Spiegel signifikant, allerdings mit hoher
interindividueller Variabilitdt. Bei Probanden mit NAD+-Anstieg zeigte sich eine Veranderung des cerebralen Stoffwechsels, assoziiert mit einer milden
Besserung in explorativen klinischen Skalen (keine quantitativen Angaben). Zudem sanken inflammatorische Zytokine im Serum und Liquor. Die Studie liefert
Hinweise auf ein mogliches neuroprotektives Potenzial von NR, das in groBeren Studien mit klinischen Endpunkten untersucht werden muss. Einschrankend
waren die kurze Interventionsdauer und die kleine, homogene Population, die keine Generalisierung auf andere neurodegenerative Erkrankungen oder
fortgeschrittene Stadien erlaubt ".

Primarer Endpunkt war die Insulinsensitivitdt, sekundar wurden NAD+-Metaboliten im Skelettmuskel, Kérperzusammensetzung und Entziindungsmarker
analysiert. NR erhohte die NAD+-Synthese-Marker (Nicotinsdure-Adenin-Dinukleotid, Methylnicotinamid) im Muskel signifikant und erhéhte die fettfreie
Masse um 1,34 = 0,50 % (p = 0,02). Ob die Veranderung des NAD+-Metaboloms mit Entziindungsprozessen zusammenhangt, wurde nicht direkt gemessen.
GroBere Studien mit gezielter Entziindungsdiagnostik miissen diese Frage klaren. Limitierend waren die kleine Stichprobe und die fehlende Erfassung
spezifischer Entziindungsmarker °.

Eine randomisierte, placebokontrollierte Crossover-Studie (2023) mit 22 gesunden &lteren Erwachsenen (Alter nicht spezifiziert) testete 500 mg NR zweimal
taglich tber 6 Wochen. Gemessen wurden NAD+-Spiegel und Biomarker in neuronal angereicherten Plasma-Extrazellularvesikeln (NEVs). NR erhohte die
NAD+-Spiegel in NEVs signifikant und senkte die Konzentrationen von AB42, phosphoryliertem JNK (pJNK) und pERK1/2 - Kinasen, die mit Insulinresistenz
und Neuroinflammation assoziiert sind. Die Veranderungen von NAD(H) korrelierten mit denen des Insulin-Akt-Signalwegs sowie pERK1/2 und pJNK. Die
Studie liefert Hinweise auf mdgliche Effekte von NR auf neuronale Biomarker in NEVs, allerdings mit der Einschréankung, dass NEVs nur indirekte
Rickschlusse auf cerebrale Prozesse zulassen und keine klinischen Endpunkte erfasst wurden. Zudem fehlen Daten zu Langzeiteffekten und Dosis-
Wirkungs-Beziehungen 2.

In einer 6-monatigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (2023) mit 111 NAFLD-Patienten (Alter nicht spezifiziert) wurde die
Kombination aus NR und Pterostilben (NRPT) in zwei Dosierungen (1x und 2x der empfohlenen Tagesdosis) getestet. Primarer Endpunkt war die hepatische
Fettfraktion, sekundar wurden Leberenzyme (ALT, GGT) und toxische Lipide (Ceramide) gemessen. NRPT reduzierte ALT und GGT signifikant in der 1x-
Dosis-Gruppe (keine quantitativen Angaben), wahrend die 2x-Dosis keine zusatzlichen Effekte zeigte. Ceramid 14:0 sank in der 1x-Dosis-Gruppe signifikant
(p < 0,05 vs. Placebo). Die Studie deutet auf eine Wirkung der Kombination NRPT auf Leberenzyme und Ceramide bei NAFLD hin, allerdings ohne
signifikante Veranderung der hepatischen Fettfraktion. Limitierend war das Fehlen einer reinen NR- oder Pterostilben-Gruppe, sodass die Effekte nicht
eindeutig einer der beiden Komponenten zugeordnet werden kénnen. Zudem wurden keine spezifischen Entziindungsmarker wie CRP oder Zytokine
analysiert ™.

IR Einzelne Studien liefern Hinweise, dass NAD-Vorstufen entziindungshemmende Effekte in verschiedenen Geweben (ZNS, Muskel, Leber)
entfalten kdnnten. Die Mechanismen umfassen vermutlich eine Modulation des NAD+-Metaboloms, die Aktivierung von Sirtuinen und eine Reduktion
proinflammatorischer Signalwege (z. B. JNK/ERK). Allerdings stehen systematische Untersuchungen zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen, Langzeiteffekten
und der Ubertragbarkeit auf andere entziindliche Erkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis) noch aus.

Stoffwechsel

Primare Endpunkte waren Insulinsensitivitdt (hyperinsulindmischer-euglykamischer Clamp) und Substratstoffwechsel (indirekte Kalorimetrie, markierte
Substrate). NR hatte keinen Einfluss auf die Insulinsensitivitat (vs. Placebo), den Ruheenergieumsatz oder die hepatische Fettfraktion. Allerdings stieg die
fettfreie Kérpermasse in der NR-Gruppe leicht an (keine quantitativen Angaben), wahrend die Fettoxidation unverandert blieb. Die Studie zeigt, dass NR bei
adipdsen Mannern keine akuten metabolischen Verbesserungen bewirkt, allerdings kdnnten langere Interventionszeiten oder héhere Dosierungen
erforderlich sein. Limitierend war die fehlende Erfassung von NAD+-Spiegeln oder Muskelbiopsien, die Riickschllisse auf intrazelluldre Mechanismen erlaubt
hatten 2.

In einer randomisierten, multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (2023) erhielten 80 gesunde mittelalte Erwachsene (Alter nicht
spezifiziert) tber 60 Tage taglich 300 mg, 600 mg oder 900 mg B-Nicotinamid-Mononukleotid (NMN) oder Placebo. Primarer Endpunkt war der Anstieg der
NAD+-Konzentration im Blut, sekund&r wurden kdrperliche Leistungsfahigkeit (6-Minuten-Gehtest), biologisches Alter (Aging.Ai 3.0), Insulinresistenz
(HOMA-IR) und subjektive Gesundheit (SF-36) erfasst. NMN erhéhte die NAD+-Spiegel dosisabhangig signifikant (p < 0,001 vs. Placebo und Baseline),
wobei die 900-mg-Dosis den stérksten Effekt zeigte. Keine signifikanten Veranderungen zeigten sich bei HOMA-IR, korperlicher Leistungsfahigkeit oder SF-
36. Die Studie zeigte einen Anstieg der NAD+-Konzentration im Blut nach NMN-Gabe, jedoch ohne direkte metabolische oder funktionelle Effekte.
Limitierend war die kurze Dauer und die fehlende Erfassung von Muskel- oder Leber-NAD+-Spiegeln, die fur die Interpretation der Stoffwechseleffekte
relevant wéren 4.

Primarer Endpunkt war die mitochondriale Funktion im Skelettmuskel (Atmungskapazitat, Proteinabundanz). NR hatte keinen Einfluss auf die mitochondriale
Atmung, den Gehalt oder die Morphologie der Mitochondrien. Allerdings sank die Proteinabundanz von Nicotinamid-Phosphoribosyltransferase (NAMPT) im
Muskel signifikant (p < 0,05), wahrend die NAD+-Metaboliten unverandert blieben. Die Studie widerlegt die Hypothese, dass NR die mitochondriale Funktion
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bei Insulinresistenz verbessert, zeigt jedoch eine unerwartete Regulation von NAMPT. Limitierend war die fehlende Erfassung von NAD+-Spiegeln in
anderen Geweben (z. B. Leber) und die kurze Interventionsdauer .

Primarer Endpunkt war die Vertraglichkeit, sekundar wurden NAD+-Metaboliten im Blut analysiert. NMN wurde gut vertragen, ohne signifikante
Veranderungen in klinischen Laborparametern. Die Studie liefert einen Hinweis auf die kurzfristige Sicherheit von NMN, jedoch keine Daten zu
metabolischen oder funktionellen Effekten (z. B. Insulinsensitivitat) oder Langzeitvertréglichkeit. Limitierend war die kleine Stichprobe ',

Die Studien deuten darauf hin, dass NAD-Vorstufen wie NR und NMN die NAD+-Spiegel im Blut und Muskel erhdhen kénnen, jedoch ohne
konsistente Effekte auf metabolische Surrogatparameter (z. B. Insulinsensitivitat, Fettoxidation). Mdglicherweise sind hohere Dosierungen, langere
Interventionszeiten oder spezifischere Populationen (z. B. altere Erwachsene mit NAD+-Defizit) erforderlich, um klinisch relevante Veranderungen dieser
Parameter zu erzielen. Zudem fehlen systematische Vergleiche zwischen NR und NMN sowie Daten zu Gewebe-spezifischen NAD+-Spiegeln.

Bewegungsapparat

Primadre Endpunkte waren die Pharmakokinetik von NR und die NAD+-Spiegel im Vollblut. Die Studie zeigte die Bioverfligbarkeit von NR, liefert jedoch keine
Daten zu muskuldren NAD+-Spiegeln oder funktionellen Parametern. Limitierend war das offene Design und die kleine Stichprobe °.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie (2022) testete 250 mg NMN téglich tiber 6 oder 12 Wochen bei gesunden &lteren Mannern
(Alter nicht spezifiziert). Priméare Endpunkte waren NAD+-Spiegel im Blut und muskuldre Funktion (Ganggeschwindigkeit, Griffkraft). NMN erhohte die
NAD+-Spiegel signifikant (p < 0,05) und zeigte nominal eine Verbesserung der Ganggeschwindigkeit (p = 0,07) und der Griffkraft links (p = 0,04), jedoch
ohne signifikante Effekte auf die Kérperzusammensetzung. Die Studie liefert einen Hinweis auf eine mogliche Verbesserung der Muskelperformance,
allerdings mit kleinen Effektstarken und ohne Kontrolle fiir kérperliche Aktivitat. Limitierend war die fehlende Erfassung von Muskelbiopsien oder
mitochondrialer Funktion 7.

Einige Studien deuten darauf hin, dass NAD-Vorstufen wie NR und NMN die NAD+-Spiegel im Blut und méglicherweise im Muskel erhéhen,
jedoch ohne konsistente Effekte auf die muskulare Funktion. Die beobachteten Hinweise aus einer kontrollierten Studie am Menschen auf
Verbesserungen (z. B. Ganggeschwindigkeit) kénnten auf indirekte Mechanismen wie eine verbesserte mitochondriale Effizienz oder neuromuskulare
Signalwege zuriickzufiihren sein. Ob diese Effekte bei spezifischen Populationen (z. B. Sarkopenie-Patienten) reproduzierbar sind, steht noch aus.

Herz und Kreislauf

Primarer Endpunkt war die aerobe Kapazitat (VO.peak) im kardiopulmonalen Belastungstest. Im Vergleich zu Placebo zeigte die 300-mg-Dosis keine Effekte.
Die Studie deutet auf eine dosisabhéngige Verbesserung der aeroben Kapazitat (VO.peak) hin, allerdings ohne Erfassung von NAD+-Spiegeln oder
molekularen Mechanismen. Limitierend waren die kurze Dauer und die fehlende Erfassung von Langzeiteffekten oder Sicherheitsparametern &,

Die Studie legt nahe, dass NMN die aerobe Kapazitit (VO.peak) bei gesunden Erwachsenen verbessern kénnte, mdglicherweise durch
eine Steigerung der mitochondrialen Effizienz oder eine Reduktion von oxidativem Stress. Allerdings fehlen Daten zu klinischen Endpunkten (z. B.
kardiovaskuldre Ereignisse) und Langzeiteffekten. Zudem ist unklar, ob die Effekte auf eine direkte Wirkung von NMN oder auf eine verbesserte
Trainingsadaptation zurlickzufiihren sind.

Darm und Mikrobiom

Primére Endpunkte waren die B-Zellfunktion, a-Zellfunktion und die Sekretion von Inkretinhormonen (GLP-1, GIP). NR hatte keinen Einfluss auf die Glukose-,
Insulin- oder C-Peptid-Spiegel, die B-Zellfunktion oder die Inkretinhormone. Die Studie zeigte bei Mannern mit Adipositas keinen Einfluss von NR auf die
endokrine Pankreasfunktion oder die Inkretin-Sekretion. Limitierend war die fehlende Erfassung von NAD+-Spiegeln im Darm oder Mikrobiom-Analysen, die
Riickschliisse auf mégliche indirekte Effekte erlaubt hatten °.

Primarer Endpunkt war die Sicherheit, sekundar wurden NAD+-Spiegel im Blut gemessen. NRPT erhéhte die NAD+-Spiegel tendenziell, wobei nur die
500/100-mg-Dosis eine signifikante Steigerung zeigte (47 %, p = 0,04). Die Studie zeigte die kurzfristige Sicherheit von NRPT bei AKI und liefert einen
Hinweis auf erhohte NAD+-Blutspiegel, jedoch keine Daten zu klinischen Endpunkten oder Mikrobiom-Effekten. Limitierend war die kurze Dauer und die
kleine Stichprobe 7.

Die vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass NR bei Mannern mit Adipositas keine messbaren Effekte auf die endokrine
Pankreasfunktion oder die Inkretin-Sekretion hatte. Méglicherweise kdnnten jedoch indirekte Effekte Uber das Mikrobiom oder die Darmbarriere eine Rolle
spielen, die in zukinftigen Studien systematisch untersucht werden missen.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Primé&rer Endpunkt war die Sicherheit, sekundar wurden NAD+-Metaboliten im Blut und Urin sowie klinische Parameter (MDS-UPDRS) erfasst. NR wurde gut
vertragen, ohne moderate oder schwere unerwiinschte Ereignisse. Die NAD+-Spiegel im Blut stiegen bis auf das 5-Fache (p < 0,001), wahrend die klinische
Verbesserung (MDS-UPDRS) mdglicherweise auf einen kiirzeren Abstand zur letzten Levodopa-Dosis zuriickzufiihren war. Die Studie zeigte die Sicherheit
von hochdosiertem NR bei Parkinson-Patienten, allerdings ohne Langzeitdaten oder Vergleich mit niedrigeren Dosierungen ™.

Priméare Endpunkte waren die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von NMN. Die Studie zeigte die Bioverfligbarkeit und Sicherheit von MIB-6286, liefert
jedoch keine Daten zu klinischen Endpunkten oder Langzeiteffekten 6.

NR verdoppelte die NAD+-Spiegel im Blut. In préklinischen Analysen korrelierte dies mit einer verbesserten mitochondrialen Atmung (basal: R* = 0,413, p =
0,003; maximal: R* = 0,434, p = 0,002) und einer reduzierten NLRP3-Expression (R? = 0,330, p = 0,020). Die Studie zeigte die Sicherheit von NR bei
Herzinsuffizienz, allerdings ohne klinische Endpunkte, Langzeitdaten oder Untersuchung der mitochondrialen Funktion beim Menschen .
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Erschopfung und Stress

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie (2022) untersuchte die Wirkung von 250 mg NMN taglich iber 12 Wochen bei 108 &lteren
japanischen Erwachsenen (Alter nicht spezifiziert). Primare Endpunkte waren Schlafqualitat (Pittsburgh Sleep Quality Index), subjektiv empfundene Fatigue
(,Jikaku-sho shirabe”) und kérperliche Leistungsfahigkeit (z. B. 5-mal Aufsteh-Test). NMN verbesserte die kérperliche Leistungsfahigkeit (5-STS) und
reduzierte die subjektiv empfundene Tagesmiidigkeit, insbesondere bei Einnahme am Nachmittag (Effektstarke d = 0,72 bzw. 0,64). Die Studie deutet auf
eine zeitabhdngige Wirkung von NMN hin, allerdings ohne Erfassung von NAD+-Spiegeln oder molekularen Mechanismen. Limitierend war die fehlende
Kontrolle fir kérperliche Aktivitat oder Ernghrung ™.

Allerdings fehlen Daten zu Langzeiteffekten und der Ubertragbarkeit auf andere Populationen (z. B. chronisches Fatigue-Syndrom).

Kognition und Psyche

Fiir das Gebiet Kognition und Psyche liegen keine kontrollierten Humanstudien mit spezifischen Endpunkten vor. Ubersichtsarbeiten beschreiben praklinisch
untersuchte neuroprotektive Effekte von NAD-Vorstufen wie NMN oder NR in Tier- und Zellmodellen zu Alzheimer, Ischamie-Reperfusionsschaden und
retinaler Degeneration. Die postulierten Mechanismen umfassen eine Steigerung der NAD+-Spiegel, die Aktivierung von Sirtuinen und eine Reduktion von
oxidativem Stress. Ob diese Effekte auf den Menschen Ubertragbar sind, steht noch aus; systematische klinische Studien mit kognitiven Endpunkten fehlen.

Gesamtbild

Die vorliegenden Studien zu NAD-Vorstufen wie Nicotinamid-Ribosid (NR) und Nicotinamid-Mononukleotid (NMN) zeigen konsistent, dass diese
Verbindungen die NAD+-Spiegel im Blut und im Muskel erhéhen; die ZNS-Befunde stammen aus praklinischen Tier- und Zelluntersuchungen, eine Wirkung
am Menschen ist hier nicht untersucht. Die Effekte auf klinische Endpunkte sind jedoch heterogen und abhangig von Population, Dosierung und Dauer der
Intervention. Die starksten Hinweise liefern kontrollierte Studien flir entzindungsmodulierende Wirkungen (z. B. Reduktion von Zytokinen bei Parkinson oder
NAFLD) und metabolische Parameter (z. B. Erhdhung der fettfreien Masse), allerdings mit kleinen Effektstarken und hoher interindividueller Variabilitat.

Deutliche Liicken bestehen in der systematischen Erfassung von Langzeiteffekten, Dosis-Wirkungs-Beziehungen und Gewebe-spezifischen NAD+-
Spiegeln. Zudem fehlen Studien zu spezifischen Patientengruppen (z. B. Diabetes, Herzinsuffizienz, neurodegenerative Erkrankungen) mit klinisch
relevanten Endpunkten. Die meisten kontrollierten Studien sind kurz (4-12 Wochen) und verwenden Surrogatparameter (z. B. NAD+-Metaboliten), wahrend
harte Endpunkte (z. B. Mortalitdt, Hospitalisierungsrate) nicht untersucht werden. Fir eine abschlieBende Bewertung des therapeutischen Potenzials von
NAD-Vorstufen sind gréBere, langerfristige Studien mit klar definierten klinischen Endpunkten erforderlich.

Methodik der Studienlage

Die tragenden kontrollierten Arbeiten umfassen randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudien (RCTs) mit kleinen bis mittleren Stichproben (n = 8-
111) sowie weitere kontrollierte Studien ohne Randomisierung. Typische Interventionsdauern liegen zwischen 4 Wochen und 6 Monaten, wobei die meisten
kontrollierten Studien 6-12 Wochen umfassen. Primare Endpunkte sind haufig Sicherheitsparameter (z. B. unerwiinschte Ereignisse) oder Surrogatmarker (z.
B. NAD+-Spiegel, Entzlindungsmarker), wahrend klinische Endpunkte (z. B. Insulinsensitivitat, korperliche Leistungsfahigkeit) seltener erfasst werden.
Systematische Liicken bestehen in der Erfassung von Langzeiteffekten (> 6 Monate), der Vergleichbarkeit verschiedener NAD-Vorstufen (NR vs. NMN) und
der Untersuchung spezifischer Patientengruppen (z. B. ltere Erwachsene mit NAD+-Defizit). Zudem fehlen haufig Gewebe-spezifische Analysen (z. B.
Muskel- oder Leberbiopsien), die Riickschliisse auf intrazelluldare Mechanismen erlauben wiirden. Die meisten kontrollierten Studien sind explorativ und nicht
auf die Validierung klinischer Effekte ausgelegt.

NAD-+-Anstieg # klinischer Nutzen

Ein zentrales Problem der Forschung zu
NAD-VORSTUFEN

ist die Gleichsetzung von NAD+-Spiegeln mit klinischer Wirkung. Viele Studien messen lediglich den Anstieg von NAD+ im Blut oder Gewebe und leiten
daraus potenzielle gesundheitliche Vorteile ab. Doch erhéhte NAD+-Spiegel sind ein biochemischer Marker, kein Beweis fir eine funktionelle
Verbesserung. Selbst in kontrollierten Studien, die Stoffwechselparameter wie Insulinresistenz oder Muskelstoffwechsel untersuchen, sind die Effekte
inkonsistent. Einige Arbeiten zeigen keine Veranderung trotz NAD+-Anstieg, andere berichten von geringfiigigen Verbesserungen, die klinisch kaum
relevant sein dirften.

Die

FOKUSSIERUNG AUF SURROGATPARAMETER

verdeckt zudem, dass kausale Zusammenhange zwischen NAD+-Stoffwechsel und Krankheitsverlaufen nicht ausreichend belegt sind. Beispielsweise wird
Parkinson oft als Anwendungsgebiet genannt, doch die NADPARK-Studie und die NR-SAFE-Studie zeigen zwar Sicherheit und NAD+-Anstieg, aber keine
signifikante Verbesserung der motorischen Symptome. Ahnlich verhilt es sich bei kognitiven Parametern: Einige Studien berichten von Veranderungen in
Biomarkern, doch ob dies tatsichliche kognitive Leistungen beeinflusst, bleibt unklar. Die Uberschitzung von Laborbefunden ohne klinische Korrelate ist
ein wiederkehrendes Muster in diesem Forschungsfeld.
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3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zu NAD-Vorstufen verteilt sich auf Grundlagenforschung, Tierstudien und Humanstudien. Von den Humanstudien sind kontrollierte Studien
verfligbar, der Rest beobachtend oder auf Sicherheit fokussiert. Die meistuntersuchten Anwendungsgebiete sind Stoffwechsel, Sicherheit und
Bewegungsapparat. Kognition, Herz-Kreislauf und Erschépfung folgen mit deutlich weniger Arbeiten. Die meistzitierten kontrollierten Studien befassen
sich mit Parkinson (NADPARK-Studie), Insulinresistenz, Bioverfiigbarkeit und Muskelstoffwechsel. Ubersichtsarbeiten betonen die Rolle von NAD+ im
Alterungsprozess und bei neurodegenerativen Erkrankungen, allerdings basieren diese Annahmen liberwiegend auf praklinischen Tiermodellen oder
Zellkulturen und sind fiir den Menschen noch nicht untersucht.

Die methodische Qualitdt der Humanstudien ist heterogen. Viele Arbeiten sind klein, nicht randomisiert oder offen. Selbst bei kontrollierten Studien
variieren Dosierungen, Messmethoden und Zielparameter, was Vergleiche erschwert. Die Sicherheitsdaten sind robust, aber Wirkungsnachweise bleiben
oft auf Surrogatparameter wie NAD+-Spiegel oder Entziindungsmarker beschrankt. Klinische Endpunkte wie Krankheitsverlauf oder Lebensqualitat
werden selten erfasst. Zudem fehlen Langzeitstudien, die (iber einen lingeren Zeitraum hinausgehen. Die Ubertragbarkeit von praklinischen Tierstudien auf
den Menschen steht noch aus, da NAD+-Stoffwechsel und Alterungsprozesse artspezifisch sind.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

NAD-Vorstufen als Die Datenlage beschrénkt sich auf kurzfristige Studien mit Surrogatparametern. Langzeiteffekte auf Alterungsprozesse oder Lebenserwartung sind nic
Anti-Aging-Mittel

Anwendung bei Kontrollierte Studien zeigen keine signifikante Verbesserung klinischer Symptome, sondern lediglich Veranderungen von Biomarkern.
neurodegenerativen

Erkrankungen

Verbesserung der Einzelne Studien berichten von geringfligigen Effekten auf Ausdauer oder Muskelstoffwechsel, aber keine konsistenten Ergebnisse.

koérperlichen
Leistungsfahigkeit

Wirkung auf Herz- Die Forschung beschrénkt sich auf Tiermodelle und mechanistische Studien. Humanstudien mit klinischen Endpunkten fehlen.
Kreislauf-
Erkrankungen

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

NAD-Vorstufen (NMN, NR) sind kein Einzelmolekiil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich
beschreiben lasst, sind funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im néchsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

NAD-Vorstufen wie NMN und NR sind an Redox-Prozessen beteiligt. Im menschlichen Gewebe reduzieren sie reaktive Sauerstoffspezies (ROS). NMN senkte
ROS in Ovargewebe und Hautzellen (HEKa, HaCaT) 27 2%, In UVB-exponierten HaCaT-Zellen reduzierte NR in Kombination mit anderen Substanzen ROS um
22,0 % °°. Die Wirkung auf ROS wurde in kontrollierten Studien am Menschen bisher nicht direkt elektrochemisch gemessen, jedoch als sekundérer Effekt
beobachtet. NAD+ selbst schiitzt vor ROS und unterstiitzt mitochondriale Funktionen 2° 26,

Elektrochemische Eigenschaften von NAD-Vorstufen sind am Menschen nicht direkt untersucht. In Gewebe- und Zellmodellen zeigen NMN und NR
dosisabhangige Effekte auf ROS-Level, ohne Zellviabilitat allein zu beeinflussen 2°. Tier- und Gewebestudien deuten auf eine Rolle bei der
Elektroneniibertragung hin, da NAD+ als Coenzym in Redoxreaktionen fungiert 2°. Ob NMN oder NR selbst als Radikalfanger wirken oder indirekt iiber
NAD+-Erhéhung, bleibt unklar.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Chronische Entziindung 61 12
Stress, Cortisol und Entziindung 43 2
Resveratrol 10 5
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STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Darmmikrobiom 9 1
Coenzym Q10 5 3
Kurkuma und Curcumin 3 1
Butyrat (Buttersaure) 3 1
L-Carnitin 3 1
Urolithin A 2 0

Zu Wechselwirkungen von NAD-Vorstufen wie NMN oder NR mit Arzneimitteln oder Nahrstoffen liegen begrenzte Daten vor. Eine Studie zeigt, dass NR in
Kombination mit Pterostilben (NRPT) bei Erwachsenen mit NAFLD (iber 6 Monate untersucht wurde, ohne spezifische Wechselwirkungen zu berichten ™.
Beobachtungen deuten darauf hin, dass NR die Konzentration von NAD+-Vorldufern wie Nicotinsdure-Ribosid (NAR) und Nicotinsdure-Mononukleotid (NAM)
im Skelettmuskel erhdht, was auf eine verénderte Metabolisierung hindeutet *'. Zudem wurde eine synergistische Wirkung von NR mit IFN-B bei Sepsis
durch SIRT1-Aktivierung beschrieben, was auf mégliche Interaktionen mit immunmodulierenden Substanzen hinweist 2. In vitro wurde NMN in Kombination
mit Palmitat an B-Zellen getestet, um Effekte auf die Zellfunktion zu priifen 4.

Hinweise auf Enzyminteraktionen ergeben sich aus der Beobachtung, dass NR in Kombination mit PARG-Hemmung (PARGI) zu einer Hyperakkumulation von
Poly(ADP-Ribose) (PAR) fiihrt, was auf eine Aktivierung von PARP1 hindeutet 2. Zudem wurde eine Regulation mitochondrialer Funktionen {iber den AMPK-
SIRT1-PGC1a-Signalweg beschrieben, was Wechselwirkungen mit anderen Stoffen, die diesen Pfad beeinflussen, nahelegt. Eine Studie zeigt, dass SIRT5 mit
Argininosuccinat-Lyase (ASL) interagiert und deren posttranslationale Modifikation (z. B. Glutarylierung) reguliert, was auf mogliche Interaktionen mit
Stoffwechselwegen der Aminosauren hindeutet. Weitere Untersuchungen zu Bindungsaffinitadten oder Verstarkungs-/Abschwachungseffekten sind
erforderlich.

8. Uberdosierung, Vertriglichkeit, Grenzen

Zu Uberdosierung, Toxizitat und Obergrenzen von NAD-Vorstufen (NMN, NR) liegen begrenzte Daten aus kontrollierten Humanstudien vor. NR wurde in
Dosen von bis zu 3000 mg pro Tag Uber vier Wochen getestet, ohne dass schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen berichtet wurden. Eine Studie mit
1500 mg NR zweimal taglich (3000 mg/Tag) bei Parkinson-Patienten zeigte keine erhohte Toxizitat, was die Erweiterung des Dosisbereichs in Phase-II-
Studien rechtfertigt ' '°. Laborparameter wie ALT-Werte verbesserten sich in einer Gruppe mit NRPT-Einnahme, was auf mégliche hepatoprotektive Effekte
hindeutet, ohne dass eine direkte Toxizitit nachgewiesen wurde ',

Unerwiinschte Wirkungen beschréanken sich in den vorliegenden Studien auf milde gastrointestinale Symptome, die bei NR- oder NRPT-Gabe beobachtet
wurden ". In einer Vergleichsstudie mit intravendser Gabe zeigte NR weniger und schwiéchere Nebenwirkungen als NAD+ wiahrend der Infusion, ohne
spatere adverse Ereignisse *°. Gegenanzeigen sind aus den verfiigbaren Daten nicht explizit abzuleiten, da Studienpopulationen spezifische Erkrankungen
(z. B. Parkinson, AKI, kognitive Einschrankungen) umfassten und keine systematische Priifung bei bestimmten Vorerkrankungen erfolgte. Weitere
Untersuchungen waren erforderlich, um mdégliche Wechselwirkungen mit Medikamenten oder Kontraindikationen bei Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
zu klaren.

9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragfahigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen
= "The NADPARK study: A randomized phase | trial of nicotinamide riboside supplementation in Parkinson's disease (2022)
« 2 A randomized placebo-controlled clinical trial of nicotinamide riboside in obese men: safety, insulin-sensitivity, and lipid-mobilizing effects (2018)

= 3 An open-label, non-randomized study of the pharmacokinetics of the nutritional supplement nicotinamide riboside (NR) and its effects on blood NAD+
lev (2017)

« “The efficacy and safety of B-nicotinamide mononucleotide (NMN) supplementation in healthy middle-aged adults: a randomized, multicenter, double-
blind, (2023)

« ° Nicotinamide riboside supplementation alters body composition and skeletal muscle acetylcarnitine concentrations in healthy obese humans (2020)
- © Nicotinamide riboside does not alter mitochondrial respiration, content or morphology in skeletal muscle from obese and insulin-resistant men (2020)

7 Chronic nicotinamide mononucleotide supplementation elevates blood nicotinamide adenine dinucleotide levels and alters muscle function in healthy
olde (2022)

& Nicotinamide mononucleotide supplementation enhances aerobic capacity in amateur runners: a randomized, double-blind study (2021)
- 9 Effects of Nicotinamide Riboside on Endocrine Pancreatic Function and Incretin Hormones in Nondiabetic Men With Obesity (2019)
- 1° NR-SAFE: a randomized, double-blind safety trial of high dose nicotinamide riboside in Parkinson's disease (2023)

« " Effect of 12-Week Intake of Nicotinamide Mononucleotide on Sleep Quality, Fatigue, and Physical Performance in Older Japanese Adults: A
Randomized, Do (2022)
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« "2 Oral nicotinamide riboside raises NAD+ and lowers biomarkers of neurodegenerative pathology in plasma extracellular vesicles enriched for neuronal
ori (2023)

- '3 safety evaluation of B-nicotinamide mononucleotide oral administration in healthy adult men and women (2022)

« ' Nicotinamide adenine dinucleotide metabolism and arterial stiffness after long-term nicotinamide mononucleotide supplementation: a randomized,
double- (2023)

= 15 Nicotinamide riboside and pterostilbene reduces markers of hepatic inflammation in NAFLD: A double-blind, placebo-controlled clinical trial (2023)

- '8 MIB-626, an Oral Formulation of a Microcrystalline Unique Polymorph of B-Nicotinamide Mononucleotide, Increases Circulating Nicotinamide Adenine
Dinuc (2023)

« 7 Nicotinamide riboside with pterostilbene (NRPT) increases NAD<sup>+</sup> in patients with acute kidney injury (AKI): a randomized, double-blind,
plac (2020)

'8 Randomized crossover clinical trial of coenzyme Q10 and nicotinamide riboside in chronic kidney disease (2023)
- 9 Nicotinamide riboside as a neuroprotective therapy for glaucoma: study protocol for a randomized, double-blind, placebo-control trial (2022)
« 20 Effect of nicotinamide riboside on airway inflammation in COPD: a randomized, placebo-controlled trial (2024)

- ?!Ingestion of B-nicotinamide mononucleotide increased blood NAD levels, maintained walking speed, and improved sleep quality in older adults in a
doubl (2024)

« 22 Effect of the Mediterranean diet supplemented with nicotinamide riboside and pterostilbene and/or coconut oil on anthropometric variables in
amyotroph (2023)

- 23 Towards personalized nicotinamide mononucleotide (NMN) supplementation: Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) concentration (2024)

= 2% Nicotinamide riboside supplementation is not associated with altered methylation homeostasis in Parkinson's disease (2023)

10. Resiimee

Was gezeigt ist: NAD-Vorstufen wie NMN und NR erhéhen nachweislich die NAD+-Spiegel im Blut und Muskel, was durch kontrollierte Humanstudien
bestatigt wird. Die Sicherheit beider Vorstufen ist in kurzfristigen Studien gut dokumentiert, ohne schwere unerwiinschte Ereignisse. In spezifischen
Anwendungsgebieten zeigen sich Effekte auf Surrogatparameter: NR reduzierte in Studien inflammatorische Zytokine bei NAFLD, wahrend NMN
dosisabhangig die aerobe Kapazitédt bei gesunden Erwachsenen verbesserte. Die Bioverfligbarkeit beider Verbindungen zeigte sich in Studien, allerdings
ohne konsistente Effekte auf Surrogatparameter wie Insulinsensitivitat oder Fettoxidation. Befunde zu NAD+-Spiegeln im Gehirn und zu inflammatorischen
Zytokinen im ZNS stammen aus praklinischen Arbeiten; eine Wirkung am Menschen ist dort nicht untersucht.

NAD-Vorstufen kénnten entziindungshemmende Effekte in verschiedenen Geweben entfalten, vermutlich durch Modulation des NAD+-
Metaboloms und Aktivierung von Sirtuinen. Die beobachteten Verbesserungen in muskuldrer Funktion (z. B. Ganggeschwindigkeit) und kardiovaskularer
Leistungsfahigkeit deuten auf indirekte Mechanismen wie verbesserte mitochondriale Effizienz oder neuromuskulére Signalwege hin. Allerdings sind die
Effekte oft klein und variieren interindividuell, was auf eine Abhangigkeit von der Ausgangslage des NAD+-Stoffwechsels hindeutet.

Was eine Studie klaren misste: Zukiinftige Forschung sollte sich auf Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten (z. B. Krankheitsverlauf, Lebensqualitat)
konzentrieren, um die Ubertragbarkeit der Surrogatparameter zu validieren. Systematische Untersuchungen zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen, insbesondere
im Vergleich zwischen NR und NMN, sind notwendig, um optimale Dosierungen und Zielpopulationen zu identifizieren. Zudem sollten Gewebe-spezifische
NAD+-Spiegel (z. B. Leber, Muskel, ZNS) erfasst werden, um die Mechanismen der beobachteten Effekte besser zu verstehen. Die Rolle des Mikrobioms
und der Darmbarriere bei der Wirkung von NAD-Vorstufen sollte ebenfalls untersucht werden, da indirekte Effekte auf den Stoffwechsel und die
Entzlindungsregulation plausibel sind. SchlieBlich sind Studien mit homogenen Populationen (z. B. Patienten mit Sarkopenie, Neurodegeneration oder
metabolischem Syndrom) erforderlich, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf klinisch relevante Gruppen zu priifen.

11. Was offen ist

« Langzeiteffekte: Gibt es nach Jahren der Einnahme kumulative Wirkungen oder Risiken?
« Individuelle Unterschiede: Warum sprechen manche Probanden auf NAD-Vorstufen an, andere nicht?

« Kombinationstherapien: Konnen NAD-Vorstufen synergistisch mit anderen Substanzen wirken, z. B. bei Stoffwechselerkrankungen?

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die Uber den Stoff hinausschauen wollen.

* Wechselwirkungsnetz
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Hiufige Fragen

Sind NMN und NR gleich wirksam?

Die Bioverfiigbarkeit und Metabolisierung von NMN und NR unterscheiden sich. NR wird direkt tiber NRK1/2 zu NMN umgewandelt, wahrend NMN
zunachst gespalten werden muss. Studien zeigen unterschiedliche Effekte auf NAD+-Spiegel und Stoffwechselparameter, aber kein klarer Vorteil
einer der beiden Substanzen ist belegt. Die Wahl hangt von individueller Vertraglichkeit und Zielsetzung ab, nicht von nachgewiesener Uberlegenheit.

Konnen NAD-Vorstufen Entziindungen reduzieren?

Einige kontrollierte Studien zeigen Veranderungen von Entziindungsmarkern, aber keine klinisch relevante Reduktion von Entziindungsprozessen. Die
Studienlage ist noch im Aufbau und inkonsistent. Zudem fehlen Studien, die chronische Entziindungen gezielt untersuchen. Die Ubertragbarkeit von
Laborbefunden auf den Menschen ist nicht gesichert.

Sind NAD-Vorstufen fiir gesunde Menschen sinnvoll?

Die Mehrzahl der Studien wurde an Personen mit Stoffwechselstérungen oder Ubergewicht durchgefiihrt. Fiir gesunde Menschen gibt es keine
belastbaren Daten zu einem préaventiven oder leistungssteigernden Nutzen. Die Sicherheitsdaten sind zwar positiv, aber Langzeitwirkungen sind
unbekannt. Eine generelle Empfehlung lasst sich aus der aktuellen Studienlage nicht ableiten.
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