Informationen. fur Fachkreise

zum Produkt Synervit, 30 Kapseln (Monatspackung, PZN 14415986) und 90 Kapseln (PZN 14415963)






Was Synervit ist

Synervit ist ein Nahrungserganzungsmittel und wird unter fachkundiger medizinischer Aufsicht zur
Senkung des erhéhten Homocysteinspiegels im Blutplasma eingesetzt.

Wer Synervit braucht

Hohe Homocystein-Werte werden in der medizinischen Fachwelt mit immer mehr Krankheiten/Leiden
in einem ursachlichen Zusammenhang gesehen. Folgende Krankheitsbilder mit Hyperhomocysteinamie
sollten dringend mit Synervit behandelt werden:

0 Venose Vaskulopathie
Synervit ist sinnvoll bei oberflachlichen und tiefen Beinvenenthrombosen sowie bei tiefen
Beckenvenenthrombosen.

o Arterielle Vaskulopathie
Synervit ist sinnvoll bei Angina pectoris-Beschwerden (KHK), bei cerebralem Insult (Hirninfarkt), bei
peripherer arterieller Verschlupkrankheit (paVK) sowie bei angeborener Hyperhomocysteindmie in
Folge von Enzymdefekten.

o Vaskulopathien, die nicht eindeutig vends oder arteriell einzuordnen sind
Synervit ist sinnvoll bei vaskularen Formen der Altersdemenz, bei Verschliissen, Stenosen
und Leckagen im vendsen oder arteriellen Endstromgebiet. Fiir den otologischen Bereich sind dies
insbesondere Gefdfp-Prozesse des Innenohres und der Hérbahn. Fir den opthamologischen Bereich
sind dies feuchte Makulopathie, trockene Makulopathie, Opticusatrophie, Glaukom, diabetische
Retinopathie, neovaskuldre Retinopathie, Astvenenthrombose und Astarterienverschluf. Synervit
ist ebenso sinnvoll bei Vaskulopathien im Rahmen von Allgemeinerkrankungen wie z.B. die dia-
betischer Angiopathie bzw. die vaskular bedingte Impotenz.

o Pravention
Synervit ist sinnvoll bei Schwangerschaften als effektiver Ersatz der nicht in jedem
Behandlungsfall sicheren Folatbehandlung.

0 Medikamenttse Hyperhomocysteinamie
Synervit ist sinnvoll bei einer Cyclosporin-Therapie nach Organ-Transplantationen (Herz, Niere, Leber
etc.), bei einer Cytostatica-Therapie bei Malignomen wie etwa Seminom, Mamma-Ca., M. Hodgkin,
Sarkom sowie Magen-Ca., bei einer immunsuppressiven Therapie von Autoimmunkrankheiten und
einer immunsuppressiven Therapie rheumatischer Erkrankungen.
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SyNERViT

Was Synervit leistet

Synervit wird unter fachkundiger medizinischer Aufsicht zur Senkung des erhéhten Homocysteinspie-

gels im Blutplasma eingesetzt. In diesem Einsatzgebiet hat Synervit eine besonders hohe Therapie-

Sicherheit. In einer breit angelegten multizentrischen Studie ergaben sich u.a. folgende wesentliche

Therapie-Faktoren:

o die durchschnittliche Senkung des Homocystein-Wertes durch Synervit betrug 46,2 % des
Ausgangswertes.

o die durchschnittliche Senkung des Homocystein-Wertes durch Synervit betrug bei medika-
mentds bedingten Hyperhomocysteindmien (z.B. durch Cyclosporingabe nach Herz-
Transplantation) 29,6 % des Ausgangswertes.

o mit Synervit gab es keinen einzigen Therapie-Versager

o mit Synervit gab es bei den umfassenden vorliegenden Studien in keinem einzigen Fall
unerwinschte Wirkungen.

o mit Synervit gab es bei keinem einzigen Patienten paradoxe Anstiege der Homocystein-

Werte wie unter anderen Therapien, z.B. der Folat-Therapie.

Wann Synervit sinnvoll ist

Der Einsatz von Synervit sollte ab Werten von tber 10 Mikromol/L erfolgen. Ab diesem Wert empfiehlt
auch die American Heart Association Mafnahmen zur Senkung des Homocystein-Wertes.
Nachfolgend Homocystein-Werte und deren mdgliche medizinische Bedeutung:
0 bis 8 Mikromol/L: Kein homocysteinabhangiges Risiko vorhanden.
O bis 10 Mikromol/L: Grenzwert, erster schadlicher Einfluss auf die GefaB-Innenwand (Intima) mdglich.
0 bis 15 Mikromol/L: Erhohter Wert mit gefdpfaggressiven Wirkungen.
0 ab 15 Mikromol/L: Erhdhter Wert mit deutlich gesteigertem Arteriosklerose-Risiko in den
Gefaf3gebieten Herz, Gehirn, periphere Arterien, verbunden mit erhéhtem
Risiko flr Thrombose, Gefdfstenose, arterielle Verschlisse oder Stenosen.

Warum Synervit einzigartiqg ist

Synervit hat eine patentgeschitzte Dreier-Kombination aus Folsdure, Vitamin By und Vitamin B,,, die
anderen Vitamin-Kombinationen bzw. anderen Therapieansatzen in der Wirkung sowie in der
Sicherheit Uberlegen ist. Der Patentschutz macht Synervit weltweit einzigartig bei der Verteilung der
Mengen der Vitamin Folsdure, B, und B,, pro Tagesdosis zueinander.

Warum Synervit Zukunft hat

Die Bestimmung des Homocystein-Gehaltes im Blut gehért in immer mehr Praxen zur Standard-
Untersuchung bzw. zur Routine. Dieser Trend wird sich nach Ansicht von Fachleuten noch erheblich
verstarken, denn der negative Einfluss von zu hohen Homocystein-Werten ist zwischenzeitlich unbe-
stritten und durch eine Vielzahl von Studien belegt. Die Homocystein-Bekdampfung wird daher mehr
und mehr zur Pflicht - dhnlich wie in den USA, wo das amerikanische Gesundheitsministerium die
Homocystein-Bekdampfung bereits im Herbst 2002 als eigenstandiges Behandlungsziel einstufte. Ein
Schritt, der auch in Deutschland zu erwarten ist, zumal in den letzten Jahren wissenschaftlich darge-
legt wurde, dass erhdhte Homocystein-Werte nicht nur einen massiven negativen Einfluss auf das
gesamte Gefafp-System, sondern auch auf Alters-Demenz und Alzheimer-Krankheit haben. Neueste
Forschungen belegen zudem, dass es einen engen Zusammenhang zwischen erhdhten Homocystein-
Werten und den gerade im Alter weit verbreiteten Glaukom-Erkrankungen gibt.
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Wi haftliche Dok tation zu dem Prap Synervit

1. Vorbemerkung

Das Praparat Synervit ist eine erganzende bilanzierte Diat fur Personen, die einen
erhGhten Homocysteinspiegel haben. Es handelt sich um ein Praparat nach § 14b Abs.
1 Satz 2 DiatV. Die orale Einnahme des Praparates erfolgt unter &rztlicher Aufsicht, wie
dies hierfir gesetzlich vorgesehen ist.

2. Produktprofil

Eine Weichgelatinekapsel enthalt als wirksame Bestandteile:

Folsaure 250 pg
Vitamin B12 (Cyanocobalamin) 250 ug
Vitamin B& (Piridoxinhydrochlorid) 25 mg

Als Tagesverzehrsempfehlung ist 1 Kapsel vorgesehen.
Anwendungsgebiete sind angeborene und erworbene Formen des erhohten
Homocysteinspiegels im Blut.

Universititsidnikum Schieswig-Holstein
Anstalt des Offentlichen Rechts

Bankvertindungen:
Dvesdner Bank Lubeck Nr.: 3 D00 412 00 (BLZ 230 800 40)
Postbank Hamiurg Nr.; 38 58 81 - 207 (BLZ 200 100 20)

—

Synervit - der
Homocysteinsenker

Gutachten Prof. Siegers, Universitdts-
Klinikum Schleswig-Holstein: Synervit hat
eine einzigartige Dreier-Kombination der
Vitamine Folsdure, By, und Bg. Eine Kapsel
Synervit am Tag reicht, um die Homocystein-
Werte sicher und nachhaltig zu senken. Hohe
Homocystein-Werte (Werte ab 10 Mikromol/L)
sind eindeutige Risikofaktoren fir arterielle
und venose Gefapkrankheiten.

YNERVIT

3. Einleitung

Folsaure und die Vitamine B6 und B12 sind wichtige Co-Faktoren in der enzymatischen
Umwandlung der schwefelhaltigen Aminosduren Homocystein zu Methionin einerseits
und iiber den Cysthation-Stoffwechsel zu cystein. Bei erblichen Enzymdefekten, z.B.
Cysthation-Beta-Synthetase (CBS), kommt es zu Hyperhomocysteindmien und in deren
Folge zu unterschiedlichen  neurologischen  Krankheitsbildern — sowie  zu
GeféalRerkrankungen, die sich nach einer Normalisierung des Homocysteinspiegels
wieder bessern.

Aus den biochemischen Zusammenhé&ngen wird verstandiich, dass sowohl Folsaure ais
auch die als Co-Faktoren wirksamen Vitamine B6 und B12 in ausreichendem Maf
vorhanden sein missen, um den erhdhten Homocysteinspiegel sicher und wirksam zu
senken.

Sowohl die Gabe von Folsdure alleine als auch eine Unterdosierung der
Dreierkombination Fols&ure, Vitamin B6 und Vitamin B12 fUhrt nicht stets zu einer
zuverfassigen Senkung des Homocysteinspiegels, sondern gelegentlich sogar zu einem

paradoxen weiteren Anstieg.

4. Folgen der Homocysteingmie

In praklinischen experimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die
Hyperhomocysteindmie als hochgradiger Risikofaktor fir die Entstehung von
Atherosklerose und Thrombose anzusehen ist. Tierexperimentell konnte gezeigt
werden, dass die Hyperhomocysteinamie zu einer Abschilferung von
GefaRendothelzellen, zu Proliferation glatter Muskelzellen in den Gefaen und zu einer

Intimaverdickung fiihren kann. Die Folge sind Stenose oder Verschluss des GefaRes.

In mehreren kiinischen Studien konnte gezeigt werden, dass ein erhéhter
Homocysteinspiegel als Risikofaktor fiir Venenthrombosen anzusehen ist. Eine Meta-
Analyse aus 27 Studien ergab, dass ein Ansteg um 5 mmolll des
Plasmahomocysteinspiegels das kardiovasculare Erkrankungsrisiko um das 1,6fache

bei Mannern und um das 1,8fache bei Frauen ansteigen lasst.

Universititsklinikum Schleswig-Holstein
Anstalt des Offentlichen Rechis

Bankverbindungen
Dresdner Bank Lubeck Nr.: 3 000 412 00 (BLZ 230 800 40)
Postbank Hamburg Nr.: 38 56 51 - 207 (BLZ 200 100 20)
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5. Behandlung erhéhter Homocysteinspiegel mit Synervit

In mehreren klinischen Studien wurde gezeigt, dass eine Homocysteindmie durch die
Gabe von Folsaure, Vitamin B6 und Vitamin B12 korrigiert werden kann. Die alleinige
Gabe von Folsaure fiihrt ebenfalls zu einer Senkung des Homocysteinspiegels, nur ist
die Behandlung unsicher und fuhrt in nicht wenigen Fallen zu einem paradoxen
weiteren anstieg des Homocysteinspiegels.

Die Behandlung der Wahl erfolgt mit der Dreierkombination Folséure 250 pg, Vitamin
B12 250 pg und Vitamin B6 25 mg, wie dies im Priparat Synervit gegeben ist.

In einer zurzeit noch laufenden multizentrischen Langzeitstudie (n = 96) betrug die

Senkung des  Homocysteinspiegels bei  Patienten mit  arteriovendser

Verschlusskrankheit nach vierwéchiger Synervit-Behandlung im Durchschnitt 47,4 %.
einer  weiteren Patienten  nach

Die Therapie Patientengruppe  von 32

Herztransplantation (Gruppe 2) ergab eine durchschnittiche Senkung des

Homocysteinwertes wvon 28,3 %. Als Ursache der etwas geringeren
Homocysteinsenkung gegentber der Gruppe 1 wird die gleichzeitige Dauertherapie der
Herztransplantierten mit Cyclisporin angesehen, die erfolgen muss, um die magliche
AbstoBungsreaktion des Spenderorgans zu verhindern.

Cyclosporin hat die unerwlnschte Wirkung, den Homocysteinspiegel zu erhohen. Diese
durch Cyclosporin hervorgerufene Hyperhomocysteindmie wird als mégliche Ursache

spaterer vaskularer Probleme bei Herztransplantierten angesehen.

6. Nutzen-/Risikobewertung der Behandlung mit Synervit
Mit Synervit lassen sich krankhaft erhéhte Homocysteinspiegel im Blut sicher senken.

Das Risiko, an

« areriellen Gefdlkrankheiten wie koronare Herzkrankheit mit dem

Myocardinfarkt oder am apoplektischen Insult,
« vendsen GefaBerkrankungen wie thromboembolische Erkrankungen der
Beinvenen

Universitatsklindoumn Schleswig-Halstein
Anstal des Offendlichen Rechls

Bankverbindungen:
Dresdner Bank Libeck Nr.: 3 000 412 00 (BLZ 230 800 40)
Posthank Hamburg Nr.: 38 56 51 - 207 (BLZ 200 100 20)

—
Synervit nach Transplantationen

Gutachten Prof. Siegers vom Universitats-
Klinikum Schleswig-Holstein:

Nach einer Organ-Transplantation bzw. unter
einer immunsuppressiven Cyclosporin-
Behandlung steigen die Homocystein-Werte
und damit die Gefaf3-Risiken der Patienten.
Eine Studie mit Herz-Transplantierten ergab:
Durch die Gabe von Synervit kénnen die
Homocystein-Werte und die Risiken wieder
auf Normalmaf3 gebracht werden.

YNERVIT

zu erkranken, wird mit der Normalisierung des Homocysteinspiegels vermindert.

Die Therapie mit Synervit erfolgt nicht nur praventiv, sendern auch kurativ.

Durch GefaRleiden schlecht durchblutete minder perfundierte Gewebe werden nach
Gabe von Synervit besser nutritiv versorgt.

in der Folge steigt auch die Leistungsfahigkeit der Patienten wieder an. Die Senkung
des erhdhten Homocysteinwertes wird von zahlreichen Universitaten und GefaRzentren

empfohlen.

7. Individualrisiko, an einer Gefalkrankheit zu erkranken, und Synervitbehandlung
Das Individualrisiko, an einer GefaRerkrankung zu erkranken, kann mit der
Framinghamforme!l fir jeden einzelnen Patienten berechnet werden, da die
wesentlichen Risikofaktoren in der Formel berlicksichtigt sind.

Aufgrund der neuesten Erkenntnisse wird zur Risikoberechnung fur den einzelnen
Patienten die erweiterte Framinghamformel empfohlen. Sie berlicksichtigt als weiteren

wichtigen Risikofaktor den Homocysteinwert.

8. Unerwtinschte Wirkungen

Die empfohiene Tagesdosis liegt weit unterhalb der Dosis, von der unerwiinschie
Wirkungen zu erwarten waren.

In seltenen Fallen kann es zu Parésthesien wie Kribbelgefuhl an Armen und Beinen
kommen, das nach Absetzen der Behandlung rasch wieder verschwindet.

9. Krankheitsbilder, die mit Synervit behandelt werden scllten

Hyperhomocysteinamie bei vendser Vaskulopathie

+ oberflachliche Beinvenenthrombose

« tiefe Beinvenenthrombose

+ tiefe Beckenvenenthrombose

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Anstalt des Offentlichen Rechts

Bankverbindungen
Dresdner Bank Lubeck Nr.: 3 000 412 00 (BLZ 230 800 40)
Postbank Hamburg Nr.* 38 56 51 - 207 (BLZ 200 100 20)
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Hyperhomocysteindmie bei arterieller Vaskulopathie

« Angina pectoris-Beschwerden bei KHK

« cerebrale Insulte (Hirninfarkt)

« periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK)

« angeborene Hyperhomocysteinamie bei Enzymdefekten
« praventiv bei Schwangerschaft

« vasculdre Formen der Altersdemenz

Hyperhomocysteindmie durch medikamentdse Induktion

« Cyclosporintherapie nach Herztransplantation, Nierentransplantation,
anderen Organtransplantationen

« Cytostatikatherapie bei verschiedenen Malignomen: z. B. Semincm,
Mamma-Ca, M. Hodgkin, Sarkom, Magen-Ca

« Immunsuppressive Therapie bei Autoimmunerkrankungen

+ Immunsuppressive Therapie bei rheumatischen Erkrankungen

—

Wirkung ohne Nebenwirkung

Studie zu Synervit, diverse Autoren:
Synervit ist anderen Therapieansatzen, wie
etwa der alleinigen Gabe von Folsdure, weit
Uberlegen. Bei den Synervit-Studien gab es
keinen einzigen Therapieversager. Es kam auch
in keinem Fall zu einem paradoxen Anstieqg der
Werte. Und ganz wichtig: Synervit verursachte
bei keinem Patienten Nebenwirkungen.

YNERVIT

Hyperhc y dmie: Erg einer multizentrischen Interventionsstudie

mit Synervit’

H. Géme, U. Budde, H.J. Beyersdorf, H. Nagele, G. Held, M. Stubbe, E. Thies, R.
Zahorsky, C.-P. Siegers

' Das Préparat Synervit ist eine ergénzende bilanzierte Didt fiir Personen, die einen
erhtihten Homocysteinspiegel haben. Es handelt sich um ein Priparat nach § 14b
Abs. 1 Satz 2 DiatV. Die orale Einnahme des Prdparales erfolgt unter drztlicher
Aufsicht, wie dies hierfir gesefzlich vorgesehen ist.

Eine Weichgelatinekapsel enthélt als wirksame Bestandteile:

Folsdure 250 ug

Vitamin B12 (Cyanocobalamin) 250 g

Vitamin BE (Pindoxinhydrochlorid) 25 mg

Als Tagesverzehrsempfehlung ist 1 Kapsel vorgesehen,

Einleitung

Folsdure und die Vitamine B8 und B12 sind wichtige Co-Faktoren in der
enzymatischen Umwandlung der schwefelhaltigen Aminoséuren Homocystein zu
Methionin einerseits und iiber den Cysthation-Stoffwechsel zu cystein. Bei erblichen
Enzymdefekten, z.B. Cysthation-Beta-Synthetase (CBS), kommt es zu
Hyperhomocysteindmien und in deren Folge zu unterschiedlichen neurologischen
Krankheitsbildern sowie zu Gefalerkrankungen, die sich nach einer Normalisierung
des Homocysteinspiegels wieder bessern.

Aus den biechemischen Zusammenhdngen wird verstandlich, dass sowohl Folssure
als auch die als Co-Faktoren wirksamen Vitamine B6 und B12 in ausreichendem
Mal vorhanden sein miissen, um den erhbhten Homocysteinspiegel sicher und
wirksam zu senken (Ubersicht Siegers und Schulze, 2002).

Sowohl die Gabe von Folsdure alleine als auch eine Unterdosierung der
Dreierkombination Folsdure, Vitamin B6 und Vitamin B12 fihrt nicht stets zu einer

zuverlassigen Senkung des Homocysteinspiegels, sondern gelegentlich sogar zu

einem paradoxen weiteren Anstieg.
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Folgen der Hyperhomocysteindmie

In préklinischen experimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die
Hyperhomocysteindmie als hochgradiger Risikofaktor fir die Entstehung wvon
Atherosklerose und Thrombose anzusehen ist. Tierexperimentell konnte gezeigt
werden, dass die Hyperhomocysteindmie zu einer Abschilferung wvon
Gefaltendothelzellen, zu Proliferation glatter Muskelzellen in den Gefalen und zu
einer Intimaverdickung fithren kann. Die Folge sind Stenose oder Verschluss des
Gefales.

In mehreren klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass ein erhihter
Homocysteinspiegel als Risikofaktor fir Venenthrombosen anzusehen ist. Eine Meta-
Analyse aus 27 Studien ergab, dass ein Ansteg um § mmolil des
Plasmahomocysteinspiegels das kardiovasculare Erkrankungsrisiko um das 1,6fache
bei Mannern und um das 1,8fache bei Frauen ansteigen |&sst.

Behandl erhohter H ysteinsg

In mehreren klinischen Studien wurde gezeigt, dass eine Homocysteinamie durch die
Gabe von Folséure, Vitamin B8 und Vitamin B12 korrigiert werden kann. Die alleinige

| mit Synervit

Gabe von Folsdure filhrt ebenfalls zu einer Senkung des Homocysteinspiegels, nur
ist die Behandlung unsicher und fuhrt in nicht wenigen Fallen zu einem paradoxen
weiteren anstieg des Homocysteinspiegels. Die Behandlung der Wahl erfolgt mit der
Dreierkombination Folsaure 250 pg, Vitamin B12 250 pg und Vitamin B6 25 mg, wie
dies im Préparat Synervit gegeben ist. In einer zurzeit noch laufenden
multizentrischen  Langzeitstudie (n = 74) betrug die Senkung des

Homocysteinspiegels bei Patienten mit ar | Verschlussk heit nach

vierwtichiger Synervit-Behandlung im Durchschnitt 46,21 % (Signifikanzprifung nach
dem Vozeichentest).

Die Therapie einer weiteren Patientengruppe von 35 Patienten nach
Herztransplantation (Gruppe 2) ergab eine durchschnittiche Senkung des
Homocysteinwertes wvon 296 %. Als Ursache der etwas geringeren
Homocysteinsenkung gegeniiber der Gruppe 1 wird die gleichzeitige Dauertherapie
der Herztransplantierten mit Cyclosporin angesehen, die erfolgen muss, um die
mdgliche AbstoRungsreaktion des Spenderorgans zu verhindern.

—

Risiken rasch und sicher abbauen

Studie zu Synervit, diverse Autoren:

Die Negativ-Folgen von hohen Homocystein-
Werten flr die kleinen und grof3en Gefape

ist unbestritten. Daher ist rasche und sichere
Hilfe notwendig. Synervit ist das Mittel der
Wahl. In einem Zeitraum von vier Wochen
konnte Synervit Homocystein-Werte im Schnitt
um 46,2 % senken.

YNERVIT

Cyclosporin hat die unerwiinschte Wirkung, den Homocysteinspiegel zu erhdhen.
Diese durch Cyciosporin hervorgerufene Hyperhomocysteinamie wird als mégliche
Ursache spaterer vaskulérer Probleme bei Herztransplantierten angesehen (Miner et

al., 2001).

Nutzen-/Risikobewertung der Behandlung mit Synervit

Mit Synervit lassen sich krankhaft erhthte Homocysteinspiegel im Blut sicher
senken.

Das Risiko, an arteriellen GeféBRkrankheiten wie koronare Herzkrankheit mit dem
Myocardinfarkt oder am apoplektischen Insult, ventsen GefaRerkrankungen wie
thromboembolische Erkrankungen der Beinvenen zu erkranken, wird mit der
Normatisierung des Homocysteinspiegels vermindert. Aus diesem Grund wird die
Absenkung des erhdhten Plasmahomocysteins bei Risikopatienten mittierweile als
eigenes Behandlungsziel gesehen (Practical Guidelines, NCEP, ATP [1i, 2002).

Die Therapie mit Synervit erfolgt nicht nur praventiv, sondern auch kurativ. Durch
GefsRleiden schlecht durchblutete minder perfundierte Gewebe werden nach Gabe
von Synervit besser nutritiv versorgt.

in der Folge steigt auch die Leistungsfahigkeit der Patienten wieder an. Die Senkung
des erhéhten Homocysteinwertes wird von zahlreichen Universitaten und
GefaRzentren empfohlen.

Das individuelle Risiko von einer schweren Komplikation der artheroskierotischen
Gefalerkrankung betroffen zu werden, kann mit Hilfe des Framingsham Risk Scores
abgeschatzt werden.

Eine Erweiterung des Framingham Scores durch die Bestimmung des
Plasmahomocysteins wird empfohlen, insbesondere in den Féllen, in denen sonst
kein eindeutiger Therapieplan erstellt werden kann, beispielsweise bei familidr
gehauftem Auftreten prématurer Artherosklerose bei gleichzeitigem Fehlen der
klassischen Risikofaktoren (Linton und Fazio, 2003).

Unerwiinschte Wirkungen

Die empfohiene Tagesdosis liegt weit unterhalb der Dosis, von der unerwiinschte
Wirkungen zu erwarten wéren.

In seltenen Fallen kann es zu Parasthesien wie Kribbelgefihl an Armen und Beinen

kommen, das nach Absetzen der Behandlung rasch wieder verschwindet.
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Krankheitsbilder, die mit Synervit behandelt werden sollten

Hyperhomocysteindmie bei vendser Vaskulopathie

« oberflachliche Beinvenenthrombose
« tiefe Beinvenenthrombose

« tiefe Beckenvenenthrombose

Hyperhomocysteindmie bei arterieller Vaskulopathie

« Angina pectoris-Beschwerden bei KHK

« cerebrale Insulte (Himinfarkt)

« periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK)

« angeborene Hyperhomocysteinamie bei Enzymdefekten

« praventiv bei Schwangerschaft

» vasculare Formen der Altersdemenz Literaturiibersicht:

Siegers, C.-P., Schulze, J.: Risikopatient mit Hyperhomocysteinédmie. Eine Indikation
fur Vitaminsupplementierung? Cardiovasc 42-44, 4 (2002)

Hyperhomocysteindmie durch medikamentdse Induktion Linton, F., Fazio, S.: A practical approach to risk assessment to prevent coronary
artery disease and its complications. Am J Cardiol. 82 (Suppl. 19-26), 2003
+  Cyclosporintherapie nach Herztransplantation, Nierenransplantation, Miner, S.E.S. et al. : Hyperhomocysteinemia and transplant coronary artery disease
anderen Organtransplantationen in cardiac transplant recipients. Clin. Transplant.15: 258-262, 2001

» Cytostatikatherapie bei verschiedenen Malignomen: z. B. Seminom,
Mamma-Ca, M. Hodgkin, Sarkom, Magen-Ca
« Immunsuppressive Therapie bei Autoimmunerkrankungen

» Immunsuppressive Therapie bei rheumatischen Erkrankungen

Fir die Autoren:
Prof. Dr. C.-P. Siegers

Universitéatsklinikum S-H, Campus Liibeck

Institut fir experimentelle und klinische Pharmakologie und Toxikologie
Ratzeburger Allee 160

23538 Lubeck

siegers@medinf.mu-luebeck.de

—
Breites Wirkspektrum

Studie zu Synervit, diverse Autoren:
Synervit sollte nicht nur praventiv, sondern
auch kurativ eingesetzt werden. Durch sein
breites gefapprotektives Wirkspektrum steigert
Synervit rasch wieder die Leistungsfahigkeit
der Patienten. Daher ist der Einsatz von
Synervit bei allen ventsen und arteriellen
Vaskulopathien besonders sinnvoll.
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Absenkung Plasma Hcy bei Atherosklerose (AVK,
Insult,KHK);n=39; Synervit iiber 36 Tage;p<0,05
Messbare Erfolge
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Werte zu hoch waren
(Grafik unten). Beide
Grafiken zeigen ein-
drucksvoll, wie Synervit
selbst ganz kritische
Werte Uber 25 Mikro-
mol/L sicher und in kur-
zer Zeit in Richtung

Absenkung Plasma Hcy nach Norlr/wlw_alws rt (L? Mikro-
Htx;n=35;Synervit iiber 32 Tage,p<0,05 mol/L) absenkt.
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Risikopatient mit Hyperhomocysteindmie

SyNERViT

Eine Indikation fur Vitaminsupplementierung?

PROF. DR. MED. CLAUS-PETER SIEGERS, PRIV.-DOZ. DR. MED. JOHANNES SCHULZE

Die Hyperh ysteindmie wird b d als
bhii Risikofaktor fiir kardio- und zerebro-
vasi:uiafe Erkra nkungen diskutiert. Neben Hinwei-
sen aus der Grundlag hung liegen Erget
se aus epidemiologischen Studien vor, die erhéhte
Homocysteindmiespiegel mit einem erhdhten Risiko
fiir atherothrombotische Erkrankungen assoziieren
[10,5].
Ob eine langfristige Gabe von Folsdure plus Vitamin
B6 nicht nur die Homocysteinspiegel, sondern auch
das klinische Risiko des Patienten sen ken kann, wird
derzeit in prospektiven Intel tudien un-
tersucht. Bis diese vnrliegen.sollte zumindest bei Ri-
sikopatienten eine Bestimmung des Serumhomo-
cysteins vorgenommen und bei erhéhten Werten
eine Vitaminsupp tierung erwogen ]

| Hyperhomocy ie (HHC, Serumhomocys-
tein13-15 pmol/1) ist ein moglicher Risikofaktor fiir
eine Vielzahl von Erkrankungen. Derzeit werden die
Ergebnisse prospektiver, randomisierter klinischer
Studien zu HHC als Risikofaktor publiziert (kardio-

Metabolische Zusammenhénge
i 5-Adenosyl-
imethionin
Dimethylghycerin
n‘l\‘:lhytmnﬂeuu

[«

Methylen-
tetrahydrofalat-
Reduktase

\mn

-———

I Cystathionin-p-Synthetase
S }
} £
Cysteln g
=
bbildung 1 bolischer hang zwischen Meth Homocystein,

Cystein, Folséiure und Vitamin B2,
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vaskulire Erkrankungen [10], Prc der Athero-
sklerose [9], Hirninfarkt [15], angeborener Neu-
ralrohrdefekt [4]) oder lnten'ennonssludlcn zur Sen-
kung des He gels durchgefithrt [14].

Hintergrund
Homocystein entsteht bei der Methylgruppenti-
bertragung von 5-Adenosyl-Methionin; es kann zu
Methionin bzw. Cystein verstoffwechselt werden
(Abb.1). An den Reaktionen sind Vitamin B12 (Co-
balamin) als Kofaktor der Methioninsynthase, Vita-
min B6 (Pyridoxalphosphat) als Kofaktor der Cys-
tation-fi-Synthase (CBS) sowie Folsiure als Methyl-
gruppendonor (Methyltetrahydrofolat) beteiligt.
Der seltene (1 in 200 000) erbliche Defekt der
CBS fiihrt zur Akkumulation von Homocystein
(= 100 pmolfl) und Methionin sowie einem Cystein-
und Cystinmangel, Betroffene Patienten zeigen
Thromboseneigung, mentale Retardierung, Osteo-
porose und Linsendislokationen, etwa ein Viertel
stirbt vor dem 30. Lebensjahr an vaskuliren Erkran-
kungen. Angeborene Defekte der Methylentetra-
hydrofolsiure-Reduktase und Methylcobalamin-
Synthase sind extrem selten; betroffene Kinder weisen
in erster Linie ZNS-Storungen auf. In zwei sterrei-
chischen Familien mit einem erblichen Polymorphis-
mus der CBS sowie in einer chinesischen Studie
zeigte sich eine vom Mutationstyp abhiingige Klinik;
die Insertionsmutation CBS 844ins68 erniedrigt so-
gar das Risiko ischiimischer Komplikationen. Ge-
netische Varianten der MTHFR korrelieren z. B. mit
dem Homocystein-Serumspiegel [11], der Intima-
dicke der Karotiden [7] und dem Auftreten von
Neuralrohrdefekten [4]; ands its konnte kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dem MTHFR
667C—T-Polymorphismus und der Herzinfarkt-
hiufigkeit [12] sowie der erhohten Gerinnung bei
Patienten mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen [1] nachgewiesen werden.
Verschiedene Autoren postulieren einen (ver-
stirkten) Effekt des MTHFR-Polymorphismus mit
einer gleichzeitig k henden Folatdefizi dem
wichtigsten der Kofaktoren. Bei gleichzeitigem Man-
gel an allen drei Kofaktoren kann Folatgabe einen

bestehenden Vitamin-B12-Mangel d kieren [3].
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Das Fachblatt CARDIO-

VASC, Heft 4, 2002, emp-

fiehlt als erfolgreiche
Behandlung zu hoher
Homocystein-Werte die
tagliche Einnahme von
Folsdure, Vitamin Bg
sowie Vitamin By.
Synervit hat exakt die
empfohlene Dreier-
Dosierung.
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Wirkungsmechanismen

Sowohl in vitro als auch in vivo wurde fiir Homo-
cystein die Beteiligung an verschiedenen patho-
physiologischen Prozessen nachgewiesen. Bereits
1976 wurde an Affen eine Endothelzellabschilfe-
rung und Intimaverdickung durch Muskelzellproli

feration beobachtet. In vitro konnte gezeigt werden,
dass Homocystein bereits ab 100 pmol/] hierfiir di-
rekt verantwortlich ist. Eine Vielzahl weiterer Effekte
konnte nachgewiesen werden. Sie sind in Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt.

Die in vitro beobachteten Homocysteineffekte
wurden meist bei Konzentrationen erzielt, die die in
vivo beim Menschen gefundenen Werte weit {iber-
steigen und nur bei genetisch bedingten Defekten
erreicht werden kénnen; somit besteht noch ein er-
heblicher Forschungsbedarf, um die Relevanz dieser
Beobachtungen fiir die epidemiologisch belegten
Korrelationen zwischen HHC und Durchblutungs-
storungen zu sichern.

Hyperhomocysteinimie und Thrombosen
Ein Zusammenhang zwischen Homocystinurie-
Hyperhomocysteindmie und GefidBerkrankungen
wurde bereits 1969 gefiuBert [8] und spiiter immer
wieder bestiitigt [2]. In epidemiologischen Studien
ist eine Hyperhomocysteinéimie fast immer mit Vita-
min B6- und Folsiuredefizienz verbunden, so dass
eine 1501|crle Homocyslem\mrkung nicht von den
Vi heinungen abgetrennt werden
kann. Em erhﬁhter Homocyslemspiegel wurde bei
1 rungen gefunden,

wie z. B. Myokardp Hirnin-
farkt oder peripheren arteriellen Durchblutungs-
storungen. In allen Gruppen ist nach Methionin-
belastung eine erhhte Humucystcmhlidurlg zu be-
obachten. Auch bei tsen thre
Erkrankungen finden sich analoge Beobachtungen
einer Folséiure- und Vitamin-B6-Defizienz, eines er-
hithten Homocysteinserumspiegels sowie eines ge-
storten Homocysteinstoffwechsels.

SyNERViT

Original- und Obersichtsarbeiten I8

Homocysteineffekte in vitro

* verschlechterte Mikrozirkulation bei oxidativem
‘Stress in Maus-Mesenterium, verstarkte Gerin-

nung [Geri faktor-V-Aktivierung, Protein-

s -h ' = Al Ak ' Eh { P gy
C-und r te
; ot Aktiv ke

Heparamulfa‘hexpression derceﬂsmnd
* erhihte E: dhisic lekiilen
{menschliche Leul und Zelladhisi

-y

{endotheliale Aortenzellen in vitra).

Férderung gefiBsklerotischer Vorginge durch

» erhhten, strogenreversiblen oxidativen Stress
(Rinderendothelzellen, Ratt ta), verstarkte
Arteriosklerose (in vivo in Ratten, verstirkt nach
Lasion in Rattenkarotiden, erhhter Endothel-
umbau); verminderte ACh-vermittelte Vasodila-
tation (Menschen) und erhihte endogene Cho-
lesterinsynthese (HMGCoA-Reduktase in
menschlichen Nabelschnurendothelien, Nieren-
kapillarendothelien);

= verminderte NO-Bildung (menschliche Throm-
bozyten, Schweinearterien), in Ratten durch
Hemmung von Him-Oxidase, verstarkte Endo-
thelialdysfunktion in vivo nach NacI-Beiastung
sowie vert lotheliale D kti
nach Homocysteinbelastung dumll Glutathion-
Peroxidase;

* verminderte Endothelin-1-Bildung sowie
Hemmung des TNF-alpha-vermittelten NFkB-
Anstiegs (Zellkultur).

Organschidigungen

* erhdhte Proteinurie (Ratten);

= vermehrte Hey-Bildung in der vorgeschadigten
Leber (Ethanol bei Ratten, I.ebelzln'huse, prtmir
bilire Leberzirrhose und d
bau nach Methioninbelastung (verminderte
MMP-Aktivitat, verstarkte Fibrosierung);

* Potenzierung der Amyloidzytotoxizitat in Neuro-
blashmullen

In allen epidemiologischen U hungen finden
sich qualltal.w glenche Knnsmllauunen zwischen Hyper-
hom ver di Folsi und Vita-

min-B6-Versorgung, Hypercholesterinéimie, Hyperin-
sulinismus, arterieller Hypertension sowie Rauchen,
hisheres Alter, ménnliches Geschlecht und Bewegungs-
mangel [10]. ErwartungsgemiB fithrt die Gabe von Fol-
sdureantagonisten (Methotrexat, Antikonvulsiva),
Cobalamininaktivatoren wie N20 oder den Vitamin-
B6-Abbau induzierenden Pharmaka (Theophyllin)
zu einer milden bis mé#Bigen Hyperhomocysteiniimie.

Interventionsstudien
GroBe prospektive Interventionsstudien zur langfris-
tigen Senkung des Serum-Homocystein durch

Gesamthomocysteinbestimmung bei
Risikogruppen
© Patienten mlt Atherosklerose oder. arteriellen
Durchblut 355“ 5
. Pﬂleﬁﬁnmﬂﬂltbmbembolisch!ﬂfr&ah—
_kungen, unabhingig von der Genese
. PatlenQen mihlen'nuhetem {emﬁhnmgsbe—

fingtem) Vit 1's B Malah

vegehrls:he Kos!,AllmhoEabllsus.

Vitaminsupplementierung sind geplant oder werd
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Zu hohe Homocystein-
Werte stehen auch

in einem engen Zu-
sammenhang mit
Gefafverschlissen.
Patienten mit einem
Hcy-Wert Uber 8 sollten
daher taglich eine
Kapsel Synervit zur
gezielten Reduzierung
des kritischen Wertes
nehmen.
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derzeit durchgefiihrt. Dass cine entsprechende Sen-
kung mésglich ist, zeigte Brattstrim [3] bereits 1996 in
klinischen Studien. Wegen der engen Vergesellschaf-
tung von Vitamin B6, Folsiure, Cystein, Homo-
cystein und Methionin scheint die kombinierte Gabe
von Folsiiure und Vitamin B6 sinnvoll zu sein, auch
wenn die Folsiuregabe allein bereits Homocystein
senkend wirkt.

Uber die klinische Relevanz einer breiten Prophy-
laxe der Hyperhomocysteinidmie besteht derzeit kei-
ne Einigkeit; aus einer Met lyse von elf Studien
errechnete Boushey et al. [2] eine mégliche Sen-
kung der Letalitit aus koronaren Herzerkrankungen
um 13 500 bis 50 000 Todesfille pro Jahr. Auch wenn
dlesc Anga ben zu hoch sind, erscheint aufgrund der

Suppl ierung, im Rahmen einer aus-
reichenden \"'ltammvemrgung eine breitere An-
wendung sinnvoll. Fiir Patientenkollektive mit HHC
wurde eine Dosicrung von (0,5 mg Folsiiure, 50 mg
Vitamin B6 und 0,5 mg Vitamin B12 empfohlen. Einer
Kombinationsgabe entspricht auch die derzeitige
Datenlage zum kombinierten Folsiure- und Vita-
min-B6-Mangel bei Risikogruppen.

Homocystein als Screeningparameter
Die routinemiBige Bestimmung von Homocystein
wird bei Patienten mit vermuteten genetischen
Stérungen des Methioninstoffwechsels mit sehr ho-
hen Serum-Homocysteinspiegeln angewendet: als
Screeningparameter fiir ein erhohtes Risiko an
thrombembolischen Erkrankungen bedarf sie ei-
ner guten Probengewinnung und -verarbeitung [ 13].
In der Literatur besteht weitgehende Uberei
mung, dass die derzeitige Datenlage fiir eine isolierte,
kausalu Verkniipfung zwischen Hyperhomocys-
dmie und thrombembolischen Erkrankungen
noch lickenhaft ist. Andererseits ist Homocystein
ein zuverldssiger Marker fiir eine laborchemisch
nachweisbare Minder- oder Mangelversorgung mit
einem oder mehreren dieser Faktoren.

Zusammen mit In-vitro- und epidemiologischen
Ergebni erscheint eine Besti g des Ge-
samthomocysteins im Serum indiziert bei Risiko-
gruppen (Tabelle 2). Bei einer Uberschreitung des
oberen Normwertes sollte eine langfristige Vita-
minsupplementierung erwogen werden,
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Folsdure alleine kann
auch den Hcy-Wert sen-
ken, doch dabei kommt
es haufig zu paradoxen
Wirkungen und der Wert
steigt an statt sich zu
senken. Die Kombination
von drei B-Vitaminen in
Synervit verhindert
paradoxe Anstiege.
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Homocystein und B-Vitamine im Fokus neurodegenerativer
Erkrankungen

Prof. Dr. Wolfgang Herrmann, Universitétsklinikum des Saarlandes

Was sind neurodegenerative Erkrankungen

Neurodegenerative Erkrankungen sind eine Gruppe von sehr unterschied-
lichen Erkrankungen mit verschiedenen Atiologien und klinischen Merkmalen.
Diese Erkrankungen teilen ein gemeinsames Merkmal, die Veranderung der
Struktur neuronaler Proteine, die eine Schadigung von Nervenzellen oder
Neuronen verursachen. Demenz, Alzheimer Erkrankung (AD), Morbus
Parkinson oder Schlaganfall sind Beispiele fiir solche neurodegenerativen
Erkrankungen, die bei alteren Menschen haufig auftreten. Milde kognitive
Storung (MCI) ist ein bedeutendes gesundheitliches Problem alterer
Menschen, die in etwa 50% der Falle in Demenz miindet (Wimo A 2003).
AD ist eine multifaktorielle Erkrankung, die durch genetische wie auch

ird mindest teilweise mdglich werden, wenn die wichtigsten nicht-
erworbene, sprich Umweltfaktoren verursacht sein kann. Das pathologische wira: zumi et gt W W e wicnllg :

tischen Risikofakt fur D kranki identifiziert sind. Abge-
Schllsselereignis bei AD ist die Anhaufung neurofibrillarer Geflechte, genetischen Risikofakioren 1Ur Demenzerkrankung identiliziert sin 9e

neuritischer Plagues und von unigslichem Amyloid-B (A B) (Seubert P 1992; sehen vom Alter sind mehr als 20 nicht-genetische Risikofaktoren identifiziert

Hardy J 2002). Dieser Prozess beginnt 10 bis 20 Jahre vor der dem kognitiven worden. Jedoch nur wenige davon wurden in randomisierten Interventions-

studien bestatigt. Hyperhomocysteindmie (HHcy) und der Mangel an B-Vitami-
nen (Folat, Vitamin B12 und B6) sind etablierte Risikofaktor-Kandidaten fiir

Abfall (Tanemura K 2001). Anderungen des Hirnvolumens, der Intensitét oder

das Vorhandensein kleiner Infarkte sind friihe Zeichen von Demenz. Eine

Alzheimer wie fiir vaskuldre Demenz. Viele Querschnitts- und prospektive
Assoziation zwischen der Homocystein-Konzentration (Hcy) im Blutplasma a prosp

Studien haben Assoziationen zwischen kognitivem Defizit oder Demenz und
HHcy bzw. B-Vitaminmangel gefunden (Smith AD 2008).

und qualitativen oder quantitativen Veranderungen in der Kernspintomografie
(MRT) sind berichtet worden (Sachdev PS 2005; Wright CB 2005).

Abfall kognitiver Lei: g, Hirninfark H ysteil
Dramatischer Anstieqg Demenzerkrankungen — Risikofaktoren bfall kognitiver Leistun irninfarkt und Homocystein

Demenz ist eine altersassoziierte Erkrankung. Aufgrund der wachsenden
Population alterer Menschen wird die Pravalenz von Demenzerkrankungen in
den nachsten Jahrzehnten rasant ansteigen und endemische AusmaRe

HHcy ist ein starker prognostischer Marker fiir einen zu erwartenden Abfall der
kognitiven Leistung (Refsum H 2006). Da HHcy bei alteren Menschen haufig
vorkommt sind MClIs in dieser Population ein groRes gesundheitliches

erreichen. Weltweit wird jahrlich mit etwa 4.6 Millionen Neuerkrankungen an Problem (Herrmann W 1999). Die derzeitigen Studienergebnisse belegen,

Demenz gerechnet (Smith AD 2008). Eine Prévention von Demenzerkrankung dass eine gesteigerte Aufnahme von B-Vitaminen protektiv fir das zentrale

Nervensystem sein kann. Diese Wirkung kann auf den Hcy-senkenden Effekt
1
oder aber auf eine direkte Wirkung der Vitamine beruhen. GroRe

randomisierte Studien mit Hcy-senkenden Vitaminen bei alteren Menschen
sind erforderlich, um zu erfahren, ob ein signifikanter Anteil an MCI, aber

—

Steigen die Homocystein-Werte, sinken die
kognitiven Leistungen. Dies qgilt vor allem

bei Menschen Uber 60 Jahren. Daher empfiehlt
sich gerade flr diese Altersgruppe die tagliche
und dauerhafte Einnahme von Synervit.

eventuell auch an Demenzerkrankung verhinderbar ist.

HHcy ist sehr haufig bei Schlaganfall-Patienten anzutreffen (Obeid R 2008).
Stummer Hirninfarkt und Hirnatrophie sind ebenfalls mit HHcy und niedrigem
B-Vitaminstatus assoziiert (Hogervorst E 2002, Polyak Z 2003,). Die Inzidenz
von stummen Hirninfarkt steigt deutlich mit dem Alter und Studien an alteren
Menschen mit solchen Lasionen haben, verglichen mit Gleichaltrigen ohne
Hirninfarkt, hohere Hcy-Plasmakonzentrationen (Matsui T 2007). Aus den
Daten der Rotterdam-Studie geht hervor, dass pro 1 pmol/L Hcy-Anstieg das
Schlaganfallrisiko um 6 bis 7% zunimmt (Bots ML 1999). In der “Physicians
Health Study” war das Schlaganfallrisiko bei Personen mit Plasma-Hcy
>12,7 ymol/L, verglichen mit Personen mit niedrigerem Hcy, moderat erhéht
(1,4 fach) (Verhoef P 1994). Ahnliche Resultate wurden von der “Northern

2
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Manhattan Study” berichtet, wo die adjustierte Hazard Ratio fir den
ischamischen Schlaganfall bei einem Plasma-Hcy von 215 pmol/L gegeniiber
<10 pmol/L sich verdoppelte [2.01 (95% Vertrauensbereich, VB 1.00—4.05)]
(Sacco RL 2004). Die “Third National Health and Nutrition Examination
Survey” berichtete, dass Personen mit Hcy in der obersten Hcy-Quartile
verglichen mit der untersten Quartile eine adjustierte Odds Ratio (OR) fiir
Schlaganfall von 2,3 (95% VB 1.2-2.6) aufwiesen (Giles WH 2002). Ein
anderer Bericht von der Rotterdam-Studie beschrieb eine signifikante und
unabhangige Assoziation zwischen Plasma-Hcy und stummen Hirninfarkt oder
periventrikuldren wie subkortikalen mittels MRT erfassten weien Gehirn-
|asionen (white matter lesions) (Vermeer SE 2002). Diese Gehirnlésionen sind
gewohnlich intrakranielle Erkrankungen kleiner GefaRe, die kleine Areale
ischamischer Demyelinierung verursachen. Eine Meta-Analyse von retro- wie
prospektiven Studien fand, dass eine Absenkung des Plasma-Hcy um
3 pmol/L mit einer Verminderung des Schlaganfall-Risikos um 24% assoziiert

ware (Wald DS 2002).
solchen Therapie. In einer kirzlichen Meta-Analyse von acht randomisierten

B.Vitamine senken das Risiko fiir Schalganfall und fiir Demenzer- Sekundarpraventionsstudien  wurde  untersucht, inwieweit B-Vitamin-

krankungen
A) Schlaganfall

Untersuchungen mittels Magnetresonanzangiographie belegen, dass ein

Supplementation (Folsaure, Vitamin B6 und/oder B12) das Schlaganfallrisiko
verandert (Wang X 2007). Diese Meta-Analyse mit 16.841 Patienten
berichtete, dass durch Folsduresupplementation das Gesamtrisiko fir
hl fall 189 ki We X 2007). Allerdi i

Absenken des Hcy durch Folsdure und Vitamin B6 mit leichten Schlaganfall um 18% gesenkt wurde (Wang X 2007). Allerdings war eine
. . . signifikante und starkere Risikoreduktion nur zu beobachten, wenn die
Verbesserungen zerebrovaskuldrer und zerebraler Indizes einhergeht

(Vermeulen EG 2004). Ein Report der HOPE-2-Studie dokumentierte, dass
tagliche Supplementierungen mit Folsaure, Vitamin B6 und B12 uber 5 Jahre

das Schlaganfallrisiko um 25% vermindert hatten (Saposnik G 2007). Die

Behandlung langer als 3 Jahre dauerte, Risikoreduktion 29%, wenn Plasma-
Hcy mehr als 20% gesenkt wurde, Risikoreduktion 23%, oder bei Patienten
ohne Schlafanfall-Historie und aus Landern ohne Folsaurefortifikation von
Grundnahrungsmitteln, Risikoreduktion 25%. Die jiingst von Lee et al. (Lee M

Wirkung der supplementaren Vitamine war bei Personen mit bestimmten

Risikoprofilen oder Medikationen sogar noch groRer. Eine signifikante 2010) versffentlichte  Meta-Analyse zur  Effizienz einer Hoy-senkenden

Risikoreduktion wurde dabei erst nach den ersten drei Behandlungsjahren Therapie zur Schlaganfall-Pravention hat 39.005 Patienten aus 13 randomi-

gefunden. Allerdings, Patienten unter Therapie mit Plattchen-Aggregations- sierten, kontrollierten Studien eingeschlossen, die Hcy-senkende Folsaure-

hemmern oder Cholesterinsenkern oder jene von Regionen bzw. Léandern mit therapie untersucht haben und wo Schiaganfall als einer der Studienend-

Folsaurefortifikation von Grundnahrungsmitteln profitierten weniger von einer punkle berichtet wurde. Insgesamt lie sich ein positiver Trend flr eine milde
Schlaganfall-Pravention beobachten, ohne aber statistische Signifikanz zu
erreichen [relatives Risiko (RR) 0.93; 95% VB 0.85-1.03; P 0.16]. Fur Studien
mit nicht-sekundarer Prévention war die Risikoreduktion mit 11% signifikant

— (RR 0.89; 95% VB 0.79-0.99; P 0.03). Mittels stratifizierter Analyse war ein

groBerer Nutzen in Studien zu beobachten, wo Folsaure in Kombination mit
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Vitamin B6 und B12 untersucht worden war, die Risikoreduktion war 17%

ES glbt aUCh aus SICht der WISSGnSChaft einen (RR 0.83; 95% VB 0.71- 0.97; P 0.02), und in Studien, die tUberproportional

engen Zusammenhang zwischen SChIaganfa” mehr Manner eingeschlossen hatten, das Risiko wurde um 16% reduziert
und zu hohen Homocystein-Werten. Synervit ist (Ménner : Frauen >2; RR 0.84; 95% Cl, 0.74-0.94; P 0.003). Die Autoren der
daher das Mlttel der Wah| um der Gefahr eines Meta-Analyse schlussfolgern, dass Folsaure einen milden Effekt hinsichtlich

Schlaganfall-Pravention besitzt und dass diese Wirkung besonders bei
SChIaganfa”S VorZUbeUgen. Kombination mit B6 und B12 und bei mannlichen Patienten zu beobachten
war.

Die Inzidenz von Schlaganféllen konnte seit der 1998 in den USA und Kanada
eingefiihrten landesweiten Folsaurefortifikation von Getreideprodukten signifi-

kant gesenkt werden (Yang Q 2006). Seitdem gibt es in den USA jahrlich etwa
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13.000 weniger Schlaganfalltote, was einer etwa 10%igen Senkung der
Schlaganfallmortalitdt entspricht. Die Abnahme der Schlaganfallmortalitat
korreliert mit der Senkung des Hcy-Spiegels und wird daher als kausale
Assoziation gewertet.

B) Kognitive Stérungen und Demenz

HHcy ist auch ein etablierter Risikofaktor flir Demenz (vaskulare wie Alzheimer
Demenz) und kognitive Stérungen. Hey fungiert einerseits als Marker eines B-
Vitaminmangels und ist andererseits ein neurotoxisches Agens. In zahlreichen
Studien ist untersucht worden, wie Hcy mit den Stoffwechselwegen interferiert,
die die neurodegenerativen Prozesse beschleunigen und zur vermehrten
Bildung von neurodegenerativen Schllsselproteinen, wie Amyloid-B (AB) oder
Phospho-Tau (P-tau), flihren (Obeid R 2007). Es ist gezeigt worden, wie Hcy
um den NMDA-Rezeptor konkurriert, wie es oxidativen Stress bewirkt oder das
Redoxpotential stort. Dabei zahlt die Hypomethylierung zu den Schllssel-

mechanismen der Neurodegeneration (Obeid R 2008, Herrmann W 2007).

eigten verglichen mit jenen mit Hcy <11 pmol/L (iber die Beobachtungszeit
Das Konzept, das klinische Outcome der Patienten durch Absenkung des zelg vergl * : 4 H Y : ungszel

. o) s . )
Plasma-Hcy mit B-Vitaminen zu verbessern, erscheint daher attraktiv. von 3 Jahren eine etwa 25% starkere Abnahme der Dicke des Temporal

Zahlreiche aber nicht alle Sekundarpraventionsstudien kénnen eine Ver- lappens. Die Befunde unterstreichen die Bedeutung des Hey als Risikofaktor

besserung der kognitiven Scores wie auch eine Abnahme von Schlaganféllen fur die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen.

durch Senkung des Plasma-Hcy mit B-Vitaminen berichten. Es ist zu erwah-

In einer ji ith I. (201 lizi isi klinisch
nen, dass der Hauptfokus in der Pravention neurodegenerativer Prozesse liegt n einer jngst von Smith et al. (2010) publizierten randomisierten Klinischen

i al M h it mil kogniti Einschrank MCI
und daher ist das Bewahren eines niedrigen Hcy-Spiegels eine bedeutende Studie wurden altere Menschen mit milder kognitiver Einschrankung (MCI)

« . Uiber zwei Jahre mit B-Vitaminen behandelt. An der Studie nahmen 271 Per-
PraventionsmaRnahme.

il, die &l Is 70 Jah MCI litten. 187 di P
In prospektiven Untersuchungen lber 6 bzw. 8 Jahre wurde an alteren sonen tel, die alter als 70 Jahre waren und an MCI litten. 187 dieser Personen

h iner kranialen MRT zu Begi d Ende der Untt h teil.
Menschen gezeigt, dass jene mit einem Plasma-Hcy >14 bzw. >15 pmol/L nanmen an einer kraniaien zu Beginn und Ende der Untersuchung tel

Primarer Endpunkt die Verand d ittels MRT (1,5 Tesla) be-
oder Plasma-Folat <9 pmol/L signifikant haufiger an Demenz erkrankten. rimarer Endpunkt war die Veranderung des mittels ( esla) be

) - . . . . stimmten Hirnvolumens. Die Teilnehmer wurden in zwei gleich groRe Gruppen
Diese Beobachtungen wurden kiirzlich in einer weiteren prospektiven : irvolu e tel wu in zwei gleich g upp!

ingeteilt, 85 Proband hielten Ub i Jahre taglich 0,8 Folsaure,
klinischen Studie bestatigt. Es wurde das Voranschreiten von AD durch eingetel robanden ernietien tber zwel Janre taglic mg Folsaure

Bestimmung der Abnahme der GréfRe des medialen Temporaliappens des 0,5 mg Vitamin B12 und 20 mg Vitamin B6, wahrend alle anderen Placebos

Hirns der Patienten MRT verfolgt und mit dem Ausgangsspiegel des Plasma- bekamen. Da die B-Vitamine Kofaktoren oder Substrate von Enzymen sind,

Hcy korreliert (Smith AD 2008). Patienten mit einem Plasma-Hcy >11 pmol/L die Homocystein im Kérper verstoffwechseln, wurde die Dosis so gewahlt,

dass in der Verumgruppe ein Riickgang des Plasma-Hcy um 30 Prozent zu
5
erwarten war. Tatsachlich kam es unter der Behandlung mit den B-Vitaminen

zu einer Verzogerung der Hirnatrophie. Das Hirnvolumen nahm nur um
— 0,76 Prozent pro Jahr ab, gegeniiber einem Riickgang von 1,08 Prozent im
Placebo-Arm. Das Voranschreiten der Hirnatrophie wurde somit durch die B-
Vitamine signifikant verzégert. Im Vergleich zur Placebogruppe war die

Zu hohe Homocystein-Werte gehen in der

Atrophierate um 50% reduziert. Personen mit den hochsten Ausgangsspiegeln

Regel auch mit einem Risikofaktor fir Demenz an Plasma-Hcy profitieren am meisten. AuRerdem fiihrten die Wissenschaftier
(VaSkU|ére wie A|Zheimer-Demenz) einher. kognitive Tests durch. Personen mit der geringsten Atrophierate konnten dabei
Daher empfiehlt sich Synervit insbesondere die hochste Punktzah erreichen.

. . . Eine altersassoziierte Abnahme des Hirnvolumens lasst sich auch bei kognitiv
zur Vermeldung der AIZheImer-Krankhelt' gesunden Menschen nachweisen. Sie ist allerdings bei Patienten mit AD
beschleunigt. Eine Mittelposition nehmen hier Menschen mit MCI ein. Etwa
einer von sechs Menschen uber 70 Jahren entwickelt eine MCI, die aber nur
bei der Halfte die erste Manifestation einer spateren Demenz ist. Plasma-Hcy

ist mit dem Fortschreiten der Hirnatrophie im Alter assoziiert. Basierend auf
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diesen Ergebnissen schlieRen die Autoren obiger Studie, dass das
Voranschreiten einer Gehirnatrophie bei Senioren mit milden kognitiven
Einschrankungen durch die Einnahme von B-Vitamine verlangsamt werden
kann. Vor dem Hintergrund, dass in den USA und in Europa rund 19 Millionen
Personen von dieser Form der kognitiven Einschréankung betroffen sind, ist
Smith der Ansicht, dass diese ersten Studienergebnisse vielversprechend
sind. Dennoch besteht weiterhin groRer Forschungsbedarf, ehe die Auswir-
kungen auf die kognitive Entwicklung endgiiltig abgeklart sind und ob diese
Vitamine auch das Voranschreiten von Alzheimer verlangsamen oder gar
verhindern kénnen.
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Gebrauchsanweisung

Zur didtetischen
Behandlung eines erhGhten

e YNERVIT
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Diétetisches Lebensmittel fur besondere medizinische Zwecke
(ergé&nzende bilanzierte Dit).

Weichgelatinekapseln mit Vitamin B-Komplex und Folséure.

Synervit ist eine ergdnzende bilanzierte Diat zur Behandlung eines erhéhten
Homocysteinspiegels. Es ist bekannt, dass die Vitamine Bs und B12 im
Zusammenspiel mit Folsdure zur Senkung des Homocysteinspiegels beitra-
gen. Der Homocysteinspiegel ist ein wichtiger Indikator fUr das Risiko fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Synervit hat sich gerade in dieser zum Patent
angemeldeten Zusammensetzung der Zutaten Vitamin Beg, Vitamin B2 und
Folsaure als wirksam erwiesen.

Zutaten: Sojadl raffiniert, Gelatine vom Rind, Vitamin Bg als Pyridoxin-
hydrochlorid (15,6 %), Sojadl teilhydriert, Feuchthaltemittel Glycerin, Trennmittel
Siliciumdioxid, Emulgator Sojalecithine, Farbstoff Zuckercouleur E150c¢,
Folsaure (0,14 %), Vitamin B12 als Cyanocobalamin (0,14 %).

Durchschnittlicher Nahrwert in100g pro Kapsel % des empfohlenen
Tagesbedarfes™

Brennwert 2172 kJ/526 kcal 9,34 kJ/2,26 keal

Protein 22,46 g 96,57 mg

Kohlenhydrat 10,80 g 46,44 mg

Fett 45,52 g 195,69 mg

Vitamin Be 4600 mg 20 mg 1.430 %

Folséure 57 mg 250 g 125 %

Vitamin B1z 57 mg 250 ug 10.000 %

* Nach Referenzwerten der Nahrwertkennzeichnungsverordnung

Glutenfrei

Verzehrempfehlung: 1 Kapsel tdglich mit einer Mahlzeit verzehren

YNERVIT

Wichtige Hinweise:

Ergénzende bilanzierte Diat zur Verwendung unter arztlicher Aufsicht,
gegebenenfalls auch mit Unterstiitzung von Heilpraktikern oder
Erndhrungsberatern. Insbesondere wenn Sie Arzneimittel zu sich nehmen,
soliten Sie Ihren Arzt befragen.

In sehr seltenen Fallen kann es unter der bilanzierten Diat mit Synervit

zu Neuropathien, insbesondere Kribbel- oder Taubheitsgefihlen an
Armen und Beinen kommen. Nach Unterbrechung der Didt verschwindet
diese Empfindungsstorung rasch. Dennoch sollte sofort der die Diat
Uberwachende Arzt informiert werden und die Einnahme von Synervit
sicherheitshalber unterbrochen werden.

Der Gehalt an den Vitaminen Bg, B12 und Fols8ure Ubersteigt die empfoh-
lenen Hochstwerte, da dies flr den erndhrungsmedizinischen Zweck von
Synervit notwendig ist.

AuBerhalb der Reichweite von kleinen Kindern aufbewahren.

30 Weichgelatinekapseln = 13 g
90 Weichgelatinekapseln = 39 g

232,6 Kapseln = 100 g

Packung bitte kiihl und trocken aufoewahren.
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