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Zusammenfassung

Nicotinamidadenindinukleotid (NAD+) nimmt in der menschlichen Biologie eine besondere
Stellung ein. Es ist zugleich Redoxkofaktor, ein bestimmender Faktor des Energietransfers,
Substrat von Signal- und Reparaturenzymen sowie ein Metabolit, dessen biologische
Bedeutung vom Gewebe, vom Zellkompartiment, vom Redoxzustand und von den
Geschwindigkeiten seiner Synthese und seines Verbrauchs abhangt. Die Wiederherstellung
des NAD+-Haushalts ist deshalb ein plausibler klinischer Ansatz; vereinfachende
Schlussfolgerungen sind jedoch unzuverlassig. Ein Anstieg von NAD+ im Vollblut belegt eine
biochemische Wirkung auf das Zielsystem. Fur sich genommen beweist er weder eine
Wiederherstellung der Mitochondrienfunktion noch eine Besserung von Beschwerden oder
eine Veranderung des Krankheitsverlaufs.

Diese Monografie verbindet sechs Evidenzbereiche: gesicherte Biochemie, zellulare und
subzelluldre Verteilung, vom Verabreichungsweg abhangige Pharmakologie,
Interventionsdaten am Menschen, Sicherheit und widersprechende Befunde sowie den
individuellen Verlauf unter Behandlung. Eine behérdliche Zulassung wird als fur die
praktische Durchflihrung relevante Tatsache erfasst, dient aber nicht als ErsatzmaR fur
biochemische Richtigkeit oder klinischen Nutzen. Umgekehrt wird aus mechanistischer
Plausibilitat nicht automatisch auf klinische Wirksamkeit geschlossen. Jede Schlussfolgerung
wird der Ebene zugeordnet, die sie tatsachlich statzt.

Die zentrale klinische These lautet, dass die Wiederherstellung des NAD+-Haushalts als
abgestimmtes Behandlungskonzept besser zu verstehen ist als Uber ein einzelnes Produkt.
Intravenoses NAD+ erzeugt eine akute extrazellulare Exposition; es wird rasch
verstoffwechselt, und die vertragliche Infusionsgeschwindigkeit begrenzt haufig die Zufuhr.
Orales Nicotinamidribosid (NR) und Nicotinamidmononukleotid (NMN) kénnen langsamere,
anhaltende Veranderungen im zirkulierenden NAD-Metabolom bewirken. Einzelne Studien
zeigen zudem messbare Veranderungen im Skelettmuskel oder bei NAD-bezogenen Signalen
im Gehirn. Trimethylglycin (TMG, Betain) ist keine obligatorische Begleittherapie. Sein Einsatz
als Methylgruppendonator ist an bestimmte Voraussetzungen gebunden: maf3geblich sind der
Abbau und die Ausscheidung von Nicotinamid, Homocystein, der Folat- und
Vitamin-B12-Status, Leber- und Nierenfunktion, die ernahrungsbedingte Versorgung mit
Methylgruppen sowie die Entwicklung der Blutfette.

Humanstudien belegen fir NR und NMN regelmafBig eine biochemische Wirkung auf das
Zielsystem. Funktionelle Ergebnisse sind dagegen uneinheitlich, hangen von der
untersuchten Population ab und fallen haufig negativ aus. Die Datenlage zu intravenésem
NAD+ selbst ist deutlich schmaler: Eine kleine metabolomische Pilotstudie zeigt das rasche
Verschwinden aus dem Plasma und die Bildung nachgeschalteter Metaboliten. Eine
retrospektive klinische Fallserie beschreibt von der Infusionsgeschwindigkeit abhangige
Magen-Darm-Beschwerden, Druckgefuhl im Brustkorb und eine langere Infusionsdauer.
Belastbare Studien mit klinischen Endpunkten, die intravendses NAD+ als universelle
Behandlung von Fatigue, kognitiver Benommenheit, Alterungsprozessen oder
Abhangigkeitserkrankungen etablieren, fehlen.

Clinic Terrain schlagt deshalb das klinische Denkmodell NAD-5D vor: Defizit, Zufuhr,
Verteilung, Verbrauch und nachgewiesenes Ansprechen. Das Modell verhindert haufige
Fehlschllsse: Verabreichung wird nicht mit intrazellularer Ankunft gleichgesetzt, eine
biochemische Wirkung nicht mit einem Nutzen flr den Patienten und ein anfangliches
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Ansprechen nicht mit einer dauerhaften Wiederherstellung. NAD-bezogene Behandlungen
sind am besten begriundbar, wenn sie in ein mechanistisch definiertes, qualitatsgesichertes
Programm eingebettet sind, dessen Annahmen sich im Verlauf widerlegen lassen.

Zentrale Ergebnisse

* NAD bildet ein kompartimentiertes Netzwerk und keine einheitliche zirkulierende Menge.
Die zytosolischen, nuklearen und mitochondrialen Pools stehen miteinander in Verbindung,
sind aber nicht austauschbar. Eine im Blut nachgewiesene Wirkung erlaubt nicht
automatisch den Schluss, dass Gewebe oder Organellen wiederhergestellt wurden.

* NAD im Vollblut ist ein Expositionsmarker, kein validierter Biomarker des menschlichen
Alterns. Eine Analyse von sieben Kohorten aus dem Jahr 2026 fand bemerkenswert stabile
Vollblut-NAD-Werte Uber verschiedene Altersgruppen und unter Lebensstilinterventionen
hinweg, wahrend die Werte weiterhin auf NR ansprachen [43]. Befunde aus menschlichen
Geweben sind uneinheitlicher und werden stark von Gewebe, Geschlecht, Probenmatrix
und Messverfahren beeinflusst [44-46].

* Intravendses NAD erzeugt eine kontrollierte vaskulare Exposition; der Transport des
intakten Molekils in die Zelle ist damit nicht bewiesen. Die malkgebliche metabolomische
Humanstudie dokumentiert das rasche Verschwinden aus dem Plasma und die Bildung
nachgeschalteter Metaboliten [6]. FUr weitreichende Aussagen zu Fatigue, kognitiver
Benommenheit, Abhangigkeitserkrankungen oder gesundem Altern fehlen weiterhin
kontrollierte klinische Endpunktdaten.

* Orales NR und NMN beeinflussen das zirkulierende NAD-Metabolom zuverlassig. Manche
Studien zeigen auch eine Wirkung im Muskel oder Gehirn. Die klinischen Ergebnisse
reichen jedoch von positiven Signalen bis zu ausdrucklich negativen primaren Endpunkten
[11-24,38-40,53-55].

* TMG kommt unter bestimmten Voraussetzungen infrage. NNMT verbindet den NAD-Umsatz
mechanistisch mit dem Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel. Die Humandaten begrinden jedoch
keine verpflichtende Supplementierung mit Methylgruppendonatoren. Ob diese sinnvoll ist,
hangt von Homocystein, B-Vitamin-Status, Erndhrung, Leber- und Nierensituation sowie der
Reaktion der Blutfette ab [25-29,40].

* Bei Krebs ist eine kontextspezifische Beurteilung erforderlich. NAD kann die
Widerstandsfahigkeit gesunder Gewebe, die DNA-Reparatur oder das Ansprechen auf eine
Behandlung unterstlitzen, zugleich aber auch den Tumorstoffwechsel und in
experimentellen Modellen Therapieresistenz fordern. Tumorart, Krankheitsstatus und
Wirkmechanismus der Behandlung mussen die Risikoanalyse bestimmen [31-37].

* Die klinisch begrtindbare Einheit ist ein Uber die Zeit Uberprifbarer Therapieversuch,
dessen Hypothese sich widerlegen lasst. Das NAD-5D-Modell von Clinic Terrain
unterscheidet Defizit, Zufuhr, Verteilung, Verbrauch und nachgewiesenes Ansprechen. Es
verlangt Ruckverfolgbarkeit des Produkts, vorab definierte Zielgrofen und Abbruchregeln.
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1. Ziel und Geltungsbereich

Dies ist eine mechanistische klinische Monografie, weder ein Marketingtext noch eine
herkdmmliche Wirksamkeitsleitlinie. Sie behandelt vier Fragen:

* Welche biologischen Erkenntnisse zur Synthese, zum Transport, zur Kompartimentierung
und zum Verbrauch von NAD+ sind gesichert?

* Welcher Exposition wird der Organismus durch den jeweiligen Verabreichungsweg
tatsachlich ausgesetzt?

* Welche klinischen Ergebnisse wurden beim Menschen nachgewiesen, welche bleiben
vorlaufige Signale und welche beruhen auf unbelegten Ubertragungen?

* Wie lasst sich arztlich beurteilen, ob eine NAD-bezogene Strategie flr einen bestimmten
Patienten schllssig ist und ob sie wirkt?

Die Monografie behandelt intravenéses NAD+, orales NMN, orales NR und eine an bestimmte
Voraussetzungen gebundene Unterstutzung durch Methylgruppendonatoren. Sie betrachtet
die verschiedenen Vitamin-B3-Derivate nicht als austauschbar. Nicotinsaure, Nicotinamid,
NR, NMN, NADH und NAD+ gelangen Uber unterschiedliche Enzyme in das Netzwerk,
erzeugen unterschiedliche Metaboliten und unterscheiden sich hinsichtlich Vertraglichkeit
und Evidenzlage.

Das Manuskript trennt bewusst drei Fragen, die haufig miteinander vermischt werden:

e Kann das Molekll oder seine Vorstufe das NAD-Metabolom verandern?

* Erreicht diese Veranderung das beabsichtigte Gewebe und den angestrebten
Mechanismus?

e Entsteht daraus ein relevanter und anhaltender klinischer Effekt?

Ein Ja auf einer Ebene beantwortet die nachste Frage noch nicht.

2. Aufbau der Evidenzbasis und Methode der
Erkenntnisbewertung

2.1 Evidenzquellen

Die Evidenzbasis wurde aus folgenden Quellen zusammengestellt:

» gezielte Recherchen in PubMed/MEDLINE bis zum 12. August 2026;
* biochemische Primarstudien und primare Untersuchungen zu Transportmechanismen;
* randomisierte und kontrollierte Humanstudien zu NR und NMN;

* Humanstudien zu Pharmakokinetik, Metabolom und Vertraglichkeit intravends
verabreichter NAD-bezogener Verbindungen;

« systematische Ubersichtsarbeiten zur Erfassung der klinischen Studienlandschaft und zur
Identifizierung widerspruchlicher Ergebnisse;
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* der interne wissenschaftliche Korpus von Clinic Terrain zu Mitochondrien, Redoxbiologie,
Methylierung, metabolischen Ausgangsbedingungen, Onkologie und intravendser
Behandlungspraxis.

Die wichtigsten Suchkombinationen lauteten im englischen Original:

* NAD metabolism AND compartmentation AND salvage AND NAMPT AND NMNAT;
e SLC25A51 AND mitochondrial NAD transport;

CD38 AND NAD decline AND aging AND senescence;

intravenous NAD AND human AND metabolome OR tolerability;

nicotinamide riboside AND randomized controlled trial AND human;

nicotinamide mononucleotide AND randomized controlled trial AND human;

NNMT AND methylation AND SAM AND SAH AND homocysteine;

betaine OR trimethylglycine AND homocysteine AND lipids;

NAD precursor AND cancer AND tumor metabolism OR chemotherapy resistance.

Diese Arbeit erhebt nicht den Anspruch einer systematischen Ubersichtsarbeit nach PRISMA.
Es handelt sich um eine strukturierte mechanistische Monografie. Reproduzierbarkeit der
Recherche, berucksichtigter Evidenzstand, Studientypen und Gegenbefunde werden dennoch
ausdrucklich dokumentiert, damit spatere Aktualisierungen Uberprifbar bleiben.

2.1.1 Auswabhlkriterien und Regeln der Datenextraktion

FUr Aussagen zum klinischen Nutzen wurden primare Humanstudien bevorzugt. Far
mechanistische Aussagen hatten biochemische Primarstudien, Isotopenmarkierungsstudien
sowie genetische und transportbezogene Untersuchungen Vorrang. Systematische
Ubersichtsarbeiten dienten dazu, Studien aufzufinden, die Tragfahigkeit narrativer
Schlussfolgerungen in der Gesamtschau zu prifen und Widerspriche zu erkennen. Wenn eine
entscheidende Primérstudie verfligbar war, ersetzte eine Ubersichtsarbeit diese nicht. Tier-
und Zellstudien wurden nur bertcksichtigt, wenn sie einen Mechanismus, eine Verteilung
oder eine Sicherheitsgrenze belegten, die sich aus ethischen oder praktischen Grinden nicht
zuerst am Menschen untersuchen lieRS.

Bei jeder Humanstudie konzentrierte sich die Datenextraktion auf die Population, die
randomisierte Stichprobe, die Vergleichsgruppe, die Intervention, die Dauer, den vorab
festgelegten primaren Endpunkt, das quantitative Ergebnis, unerwinschte Ereignisse,
Studienabbriche, Finanzierung und erklarte Interessenkonflikte. Sekundare und explorative
Ergebnisse werden entsprechend gekennzeichnet. Eine statistisch signifikante Veranderung
innerhalb einer Gruppe gilt nicht als Nachweis eines Behandlungseffekts, wenn der
mafgebliche Vergleich zwischen den Gruppen negativ ausfallt. Eine Veranderung eines
Biomarkers wird nicht als klinische Wirksamkeit umgedeutet.
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2.1.2 Kontrolle von Verzerrungen

Gezielt wurde nach funf wiederkehrenden Verzerrungen gesucht: unausgewogenen
Ausgangswerten in kleinen Studien, multiplen Tests ohne Korrektur, Interessenkonflikten von
Sponsoren oder Erfindern, Ubungs- und Erwartungseffekten sowie der selektiven Betonung
von ansprechenden Teilnehmenden oder sekundaren Endpunkten. Studien mit negativen
Ergebnissen wurden ausdrucklich beibehalten. Das ist in einem Forschungsfeld besonders
wichtig, in dem biochemische Wirkungen haufig nachweisbar sind, die Stichproben klein
bleiben und die Rangordnung der Endpunkte leicht verwischt wird.

2.1.3 Evidenzbereiche

Die Monografie fuhrt Evidenz aus verschiedenen Bereichen zusammen, statt einer einzelnen
Institution die Deutungshoheit zu Uberlassen: chemische Identitat und Stéchiometrie,
zellularer Mechanismus, Pharmakokinetik beim Menschen und Wirkung im Zielgewebe,
kontrollierte klinische Ergebnisse, Sicherheit und Gegenbefunde, Qualitat der Zubereitung
sowie reproduzierbares Ansprechen im Verlauf. Der regulatorische Status wird angegeben,
wenn er fur die praktische Durchfuhrung relevant ist; ihm wird jedoch kein eigenstandiges
wissenschaftliches Gewicht zugewiesen.

2.2 Hierarchie der Schlussfolgerungen

Clinic Terrain setzt eine behdrdliche Entscheidung nicht mit wissenschaftlicher Wahrheit
gleich. Marktzulassung, Produkteinstufung und administrativer Status sind fur eine
rechtmaBige Durchfihrung und die erforderliche Information relevant. Bei der Beurteilung, ob
ein biochemischer Mechanismus existiert, erhalten sie jedoch kein Gewicht.

Flar wissenschaftliche Schlussfolgerungen gilt stattdessen folgende Hierarchie:

* Chemische und biochemische Identitat: Molekul, Reaktion, Enzym und Stéchiometrie sind
gesichert.

* Zellularer Mechanismus: Der Stoffwechselweg funktioniert in einem definierten
biologischen System.

Verteilung und Wirkung am Zielsystem: Die verabreichte Intervention erreicht oder
verandert das relevante Kompartiment oder einen sachlich begriindbaren Ersatzmarker.

Funktionelle biologische Reaktion: Stoffwechsel, SignalUbertragung oder Physiologie
verandern sich in der vorhergesagten Richtung.

Patientenrelevanter Endpunkt: Beschwerden, Leistungsfahigkeit, Krankheitsparameter oder
Lebensqualitat verbessern sich in relevantem Ausmals.

Dauerhaftigkeit und Reproduzierbarkeit: Der Effekt halt an, tritt bei erneuter Behandlung
wieder auf oder lasst sich Uber eine eng begrenzte Kohorte hinaus bestatigen.

Die unteren Ebenen werden nicht verworfen, nur weil eine groRe klinische Endpunktstudie
fehlt. Die hdheren Ebenen werden nicht vorausgesetzt, nur weil die Befunde auf den unteren
Ebenen Uberzeugend sind.
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2.2.1 Eigenstandige Achse der klinischen Validierung

Kausale Erklarungstiefe und klinische Validierung beantworten unterschiedliche Fragen und werden daher getrennt ausgewiesen. Die
kausale Erklarungstiefe beschreibt Identitat, Mechanismus, Verteilung und biologische Reaktion. Die klinische Validierung beschreibt die
Starke der am Menschen gewonnenen Evidenz flr patientenrelevante Ergebnisse der konkret benannten Intervention, des
Verabreichungswegs, der Population und des Endpunkts. Keine der beiden Achsen ersetzt die andere.

Klinische Evidenz zu klinischen Zulassige Schlussfolgerung Wesentliche Einschrankung

Klasse Ergebnissen am Menschen

A Replizierte kontrollierte Effektschatzung flr die jeweilige Sagt nicht jede individuelle Reaktion voraus und belegt
Humanstudien mit ausreichender Population, Intervention, nicht jeden Mechanismus
statistischer Teststarke Verabreichungsart und Indikation

B Kontrollierte Humanstudie oder Signal fUr einen klinischen Effekt beim Teststarke, Dauer, Endpunkt, Vergleichsgruppe oder
Ubereinstimmende Studien mit Menschen oder belastbar Replikation kénnen begrenzt sein
wesentlichen Einschrankungen nachgewiesene Wirkung am Zielsystem

C Unkontrollierte Beobachtung am Machbarkeit, Heterogenitat, Kann den Behandlungseffekt nicht zuverlassig isolieren
Menschen oder kleine Sicherheitssignal oder Hypothese

physiologische Studie

D Keine direkten therapeutischen Relevanz fir den menschlichen Kontext Die Wirkung einer von auBen zugefuhrten Behandlung
Endpunktdaten; nur bleibt ungepruft
Zusammenhang mit
kérpereigenen Vorgangen oder
verwandte Exposition beim

Menschen

E Keine ausreichenden AusschlieBlich ein Forschungsansatz Befunde zu verwandten Molekulen,
Humanbelege zu Exposition oder Verabreichungswegen oder Modellen schlieRen diese
klinischen Ergebnissen flr die Llcke nicht

genaue Intervention und den
genauen Verabreichungsweg
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Ein Uberzeugender biochemischer Mechanismus kann mit einer klinischen Validierung der
Klasse D oder E einhergehen. Umgekehrt kann ein kontrolliertes klinisches Ergebnis Mangel
bei der molekularen ldentitat, der Exposition oder der Ubereinstimmung des
Verabreichungswegs nicht ausgleichen. Dieses Zwei-Achsen-System entspricht dem
Erkenntnismodell der Peptidmonografie von Clinic Terrain. Hier wird es auf einzelne Aussagen
zu NAD-bezogenen Interventionen angewendet.

2.3 Begriffe fur die Sicherheit der Aussage

* Gesichert: wiederholt durch direkte Messungen nachgewiesen, ohne wesentliche
Gegenbefunde.

* Gestutzt: schllssige Evidenz aus mehr als einem Bereich, bei verbleibender Unsicherheit.

* Signal: ein prifenswerter Befund, der noch nicht ausreichend gesichert ist, um eine
weitreichende Schlussfolgerung zu tragen.

* An Voraussetzungen gebunden: wahrscheinlich abhangig von Phanotyp,
Verabreichungsweg, Dosis, Gewebe oder Ausgangszustand.

* Ungeklart: die Evidenz ist sparlich, widersprichlich oder beruht auf unzureichenden
Ersatzmarkern.

* Als allgemeingultige Aussage widerlegt: Die Evidenz widerspricht einer weit gefassten
Formulierung direkt, auch wenn engere Anwendungskontexte plausibel bleiben.

3. NAD+ als Redoxkofaktor und verbrauchtes
Substrat

NAD+ und NADH bilden ein Redoxpaar, das fur Glykolyse, Pyruvatoxidation, Citratzyklus,
Betaoxidation und oxidative Phosphorylierung zentral ist. NAD+ nimmt ein Hydrid auf und
wird dadurch zu NADH. NADH Ubertragt Reduktionsaquivalente auf die mitochondriale
Elektronentransportkette oder auf andere Redoxreaktionen. Die Gesamtmenge an NAD ist
daher nur eine Dimension. Das NAD+/NADH-Verhaltnis, der Durchsatz durch den Pool und der
kompartimentspezifische Redoxzustand kénnen ebenso wichtig sein wie die
Gesamtkonzentration.

NAD+ wird auBerdem irreversibel verbraucht. Poly(ADP-Ribose)-Polymerasen nutzen NAD+
fur die Signalantwort auf DNA-Schaden und deren Reparatur. Sirtuine spalten NAD+ bei der
Deacylierung. CD38 und verwandte Ektoenzyme verstoffwechseln extrazellulare oder
membranzugangliche NAD-bezogene Substrate. SARM1 kann in geschadigten Axonen einen
massiven NAD-Verlust auslésen. Diese Reaktionen verbinden die NAD-Verfugbarkeit mit dem
Erhalt des Genoms, epigenetischer Regulation, Kalziumsignalwegen, Immunfunktion und
neuronaler Integritat.

Diese Doppelrolle fuhrt zu einer zentralen klinischen Mehrdeutigkeit. Ein verminderter
NAD-Pool kann auf unzureichende Synthese, Ubermaligen Verbrauch, Umverteilung zwischen
Kompartimenten, veranderte Redoxflisse oder eine Kombination dieser Faktoren
zuruckgehen. Eine héhere Zufuhr von Vorstufen kann einen durch mangelnde Bereitstellung
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begrenzten Zustand korrigieren. Ein anhaltender Verbrauch durch Entziindung,
DNA-Schaden, Immunaktivierung, Schlafstérungen, Alkoholexposition, metabolische
Uberlastung oder einen anderen fortbestehenden Stressor wird dadurch aber méglicherweise
nicht behoben.

Schlussfolgerung: NAD+ ist nicht einfach ein ,,zelluldrer Treibstoff. Es ist ein Metabolit in
einem Netzwerk, der fortlaufend synthetisiert, transportiert, reduziert, oxidiert und
verbraucht wird. Die vereinfachte Bezeichnung mag in der Patienteninformation verstandlich
sein, reicht fir klinische Uberlegungen wissenschaftlich jedoch nicht aus.

4. Biosynthese und Wiederverwertung

Menschliche Zellen erhalten ihre NAD-Versorgung Uber mehrere miteinander verknUpfte
Wege aufrecht.

4.1 De-novo-Synthese

Tryptophan kann in den Kynureninweg eingehen und schlieSlich Chinolinsaure bilden, die
uber QPRT-abhangige Schritte in Richtung NAD+ umgesetzt wird. Dieser Weg ist metabolisch
aufwendig und wird stark von Leberfunktion, Immunsignalen, Mikronahrstoffverfugbarkeit
und konkurrierenden Stoffwechselwegen innerhalb des Kynureninsystems beeinflusst. Ein
verstarkter Stofffluss durch den Kynureninweg garantiert daher keine hohere NAD-Synthese.

4.2 Preiss-Handler-Weg

Nicotinsaure wird durch NAPRT zu Nicotinsduremononukleotid und anschlieBend Uber weitere
Schritte zu NAD+ umgesetzt. Dieser Weg unterscheidet sich pharmakologisch von den
Stoffwechselwegen amidierter Vorstufen und darf nicht mit NR oder NMN gleichgesetzt
werden.

4.3 Wiederverwertung amidierter Vorstufen

Nicotinamid, das bei NAD-verbrauchenden Reaktionen entsteht, kann durch NAMPT zu NMN
wiederverwertet und anschliefend durch NMNAT-Enzyme zu NAD+ adenyliert werden. Dieser
Weg ist in vielen Saugetiergeweben quantitativ bedeutsam. Er erklart, weshalb die
Wirksamkeit einer Wiederherstellung des NAD-Haushalts nicht nur von der Vorstufenzufuhr
abhangen kann, sondern auch von NAMPT-Aktivitat, ATP-Verflgbarkeit, gewebespezifischer
Enzymexpression und der Geschwindigkeit, mit der Nicotinamid der Methylierung und
Ausscheidung zugefuhrt wird.
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4.4 Eintritt von NR und NMN in das Netzwerk

NR wird durch Nicotinamidribosidkinasen zu NMN phosphoryliert. Unter bestimmten
Bedingungen kann NMN vor dem Eintritt in die Zelle extrazellular zu NR dephosphoryliert
werden; in einzelnen Geweben kénnen auch direkte Transportmechanismen wirken. Welchen
Anteil der Transport von intaktem NMN, die extrazelluldare Umwandlung und die durch das
Mikrobiom vermittelte Transformation jeweils haben, hangt vom Kontext ab. In zellularen
Saugetiermodellen begrenzt NRK1 die Verwertung von exogenem NR und NMN.
Isotopenmarkierungen sprechen in diesen Systemen flr eine extrazelluldare Umwandlung von
NMN zu NR vor der Aufnahme [50]. Die orale Verabreichung lasst sich daher nicht auf einen
einzigen allgemeingultigen Resorptionsweg reduzieren.

Das Feld der Vorstufen beschrankt sich nicht auf NR und NMN. Trigonellin wurde durch
Isotopenmarkierungen und mechanistische Modelle als NAD-Vorstufe identifiziert; erganzend
bestehen beim Menschen beobachtete Zusammenhange mit dem Muskelstatus [57]. Damit
ist Trigonellin ein Forschungskandidat. Eine klinische Gleichwertigkeit ist dadurch nicht
belegt, und Interventionsstudien werden dadurch derzeit nicht ersetzt.

Klinische Konsequenz: Die Wahl einer Vorstufe ist eine Entscheidung Uber einen
Stoffwechselweg. Sie sollte sich am wahrscheinlichen Engpass orientieren. Dass ein Molekdl
in einem Stoffwechselschema naher an NAD liegt, bedeutet nicht zwangslaufig, dass es jedes
Gewebe am besten erreicht.

5. Zellulare Kompartimentierung verandert die
Bedeutung von ,,NAD erhohen“

Die NAD-Pools in Zytosol, Zellkern und Mitochondrien sind funktionell verbunden, aber nicht
austauschbar. Nukleare und zytosolische Pools kdnnen tber diffusionsfahige
Zwischenprodukte und lokale Synthese miteinander kommunizieren. Die innere
Mitochondrienmembran stellt eine eigenstandige Transportbarriere dar.

Die Identifizierung von SLC25A51 als mitochondrialem NAD-Transporter bei Sdugetieren hat
gezeigt, dass intaktes NAD+ Uber einen regulierten Transporter in die Mitochondrien
gelangen kann [1,30]. Der genetische Verlust von SLC25A51 vermindert das mitochondriale
NAD, beeintrachtigt die Funktion der Atmungskette und verandert die ATP-Produktion.
Umgekehrt kdnnen Anderungen der SLC25A51-Aktivitadt NAD in zytosolische und nukleare
Pools umverteilen und die PARP1-abhangige DNA-Reparatur beeinflussen [2].

Diese Befunde widerlegen einen haufigen Fehlschluss: Ein gemessener Anstieg von NAD im
Plasma oder Vollblut belegt keinen Anstieg des mitochondrialen NAD in dem Gewebe, das fur
die Beschwerden des Patienten verantwortlich ist. Blut ist ein natzliches und gut zugangliches
Kompartiment, aber kein universeller Ersatz fir Gehirn, Skelettmuskel, Leber, Immunzellen
oder die mitochondriale Matrix.

Die gleiche Unterscheidung gilt fir das NAD+/NADH-Verhaltnis. Die Gesamtmenge an NAD
kann steigen, wahrend kompartimentspezifische Redoxbedingungen weiterhin durch
Substratlberschuss, Hypoxie, gestdrten Elektronentransport oder eine unzureichende
Reoxidation von NADH begrenzt bleiben.
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Gesichert: Die NAD-Biologie von Saugetieren ist kompartimentiert, und SLC25A51 ist ein
wesentlicher mitochondrialer NAD-Transporter.

Klinisch ungeklart: In welchem Ausmal eine bestimmte intravendse oder orale Intervention
das mitochondriale NAD in einem symptomrelevanten menschlichen Gewebe verandert und
ob diese Veranderung den klinischen Nutzen kausal vermittelt.

6. Messmethodik und Interpretation von
Biomarkern

6.1 Der Analyt lasst sich nicht von seiner Probenmatrix trennen

Die Angabe ,,NAD-Spiegel” ist unvollstandig, solange der Befund nicht die chemische Spezies,
die biologische Matrix, die Zellfraktion, das Entnahmeverfahren, die Zeit bis zur
Stabilisierung, das Extraktionsverfahren und die analytische Plattform benennt. Im Vollblut
Uberwiegt der Anteil zellularen Materials, insbesondere der Erythrozyten. Plasma, Serum,
periphere mononukleare Blutzellen (PBMCs), Skelettmuskel und Hirnspektroskopie erfassen
unterschiedliche biologische Raume. Gesamt-NAD, NAD+, NADH, das
NAD+/NADH-Verhaltnis, NADP(H), NMN, NR, NAAD und methylierte Ausscheidungsprodukte
beantworten jeweils andere Fragen.

NAD-Metaboliten stellen hohe Anforderungen an die Analytik. Oxidation und Reduktion
kdnnen nach der Probenentnahme weiterlaufen, Zelllyse kann die Analyten umverteilen, und
eine verzdgerte Unterbrechung der Stoffwechselreaktionen kann biologische Veranderungen
auBerhalb des Korpers erzeugen. Validierte Isotopenverdiunnungs-LC-MS-Verfahren
verbessern Spezifitat und Wiederfindung. Doch selbst eine technisch hervorragende Messung
I6st das Problem eines nicht passenden Zielgewebes nicht [58,59]. Ein praziser Vollblutwert
bleibt ein Vollblutwert.

6.2 Biomarker fur Exposition, Ausgangszustand und Ergebnis

Drei Verwendungszwecke sind zu unterscheiden:

* Expositionsmarker: Er zeigt, dass eine Intervention ein zugangliches NAD-Metabolom
verandert hat. Vollblut-NAD und NAAD erfullen nach oraler NR-Gabe haufig diese Funktion
[49].

» Zustandsmarker: Er soll einen relevanten biologischen Zustand vor der Behandlung
abbilden. Vollblut-NAD ist weder als allgemeingultiger Marker einer unzureichenden
NAD-Verfugbarkeit im Gewebe noch als Marker des biologischen Alterns beim Menschen
validiert [43].

* Ergebnismarker: Er sagt einen patientenrelevanten Nutzen voraus oder vermittelt diesen.
Ein Anstieg des zirkulierenden NAD ist nicht als universeller Ersatzendpunkt fir Energie,
Kognition, koérperliche Leistungsfahigkeit oder eine Veranderung des Krankheitsverlaufs
validiert.

Die Vermischung dieser Kategorien ist der zentrale Interpretationsfehler kommerzieller
NAD-Medizin.
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6.3 Vollblut-NAD und Altern

Die methodisch strengsten aktuellen Gegenbefunde stammen von Tretowicz und
Mitarbeitenden. Sie verwendeten ein validiertes UHPLC-Verfahren mit hochauflésender
Massenspektrometrie in sieben unabhangigen menschlichen Kohorten. Die
Vollblut-NAD-Werte blieben Uber das Alter und verschiedene Lebensstilinterventionen hinweg
bemerkenswert stabil, stiegen nach NR-Supplementierung jedoch erwartungsgemag an [43].
Das Ergebnis stutzt Vollblut-NAD als Expositionsmarker und stellt zugleich seine Verwendung
als Marker des Alterungszustands infrage.

Frihere Humanstudien sind deshalb nicht schlicht ,falsch”; sie untersuchten andere
Kohorten, Probenmatrizen oder Gewebe. Eine Studie mit 1.518 Teilnehmenden berichtete
geschlechtsspezifische Zusammenhange zwischen Vollblutwerten und Alter, mit einem
deutlicheren Rlickgang bei Mannern [44]. In menschlichen Hautproben aus dem
Beckenbereich zeigte sich ein altersassoziierter NAD-RUckgang im Gewebe, der mit
oxidativem Stress und PARP-Aktivitat zusammenhing [45]. Untersuchungen mittels
Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie weisen auf altersbezogene Unterschiede oder
physiologische Zusammenhange beim zerebralen NAD hin. Die Stichproben sind jedoch klein,
die Messungen methodenspezifisch und nicht mit Blutwerten austauschbar [46]. Die
wissenschaftlich angemessene Gesamtschau lautet daher: Unterschiede zwischen Geweben,
keine allgemeingultige Abfallkurve.

6.4 Kompartimentspezifische Messung

Genetisch kodierte Biosensoren zeigen, dass sich freies NAD in Zellkern, Zytosol und
Mitochondrien getrennt messen lasst und dass diese Pools unterschiedlich reagieren [47].
Isotopenmarkierungen und Eingriffe in SLC25A51 zeigen darUber hinaus, dass
mitochondriales NAD das umfassendere zellulare System abpuffern oder dessen Verteilung
verandern kann [1,2,30,48]. Diese Verfahren sind keine klinischen Routinetests. Sie
markieren aber die Grenze zuldssiger Schlussfolgerungen: Eine systemische Messung kann
allein nicht bestimmen, welches intrazellulare Kompartiment fur Beschwerden verantwortlich
ist.

6.5 Mindeststandard der Dokumentation

Jede NAD-Messung bei Clinic Terrain, die wissenschaftlich interpretiert werden soll, sollte
Folgendes festhalten: Nlchternzustand oder Nahrungsaufnahme, Tageszeit,
vorausgegangene korperliche Belastung und Alkoholkonsum, Entnahmerdhrchen, Zeit bis
zum Stoppen der Stoffwechselreaktionen oder Einfrieren, Lagertemperatur und bisherige
Gefrier-Auftau-Zyklen, Matrix und Fraktion, Messverfahren, interne Standards, Einheiten,
Referenzverfahren des Labors und zeitlicher Abstand zur letzten Verabreichung.
Verlaufsmessungen sollten mdglichst mit derselben Matrix und derselben Methode erfolgen.

Messtechnische Schlussfolgerung: Ein Anstieg von NAD im Blut kann eine biochemische
Exposition bestatigen. Er kann allein weder einen NAD-Mangel diagnostizieren noch dessen
Ort bestimmen, den Transport in die Mitochondrien beweisen oder einen klinischen Nutzen
bestatigen.
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7. Altern und das Problem des anhaltenden
Verbrauchs

Altersassoziierte NAD-Veranderungen sind nicht in jedem Gewebe und bei jedem Menschen
gleich. Verbreitete Altersdiagramme mit festen Prozentangaben sind wissenschaftlich nicht
vertretbar. Die Studie mit sieben Kohorten aus dem Jahr 2026 fand keinen relevanten
Alterszusammenhang im Vollblut [43]. Andere Humanstudien berichteten dagegen
Zusammenhange, die von Gewebe, Geschlecht oder Messmethode abhingen [44-46]. Es ist
daher nicht angemessen, einen NAD-Mangel allein Uber das Alter zu diagnostizieren oder
einem Patienten zu erkldren, sein NAD musse in einem bestimmten Alter auf einen festen
Prozentsatz gefallen sein. Altern ist ein mechanistisch relevanter Risikokontext, keine aus
dem Geburtsdatum abgeleitete Labordiagnose.

Mechanistisch sind mehrere Einflussfaktoren allerdings gut belegt. In verschiedenen
Alterungsmodellen nehmen CD38-Expression und NADase-Aktivitat zu. Von seneszenten
Zellen ausgeschuttete Faktoren kdnnen CD38 in Makrophagen und anderen nicht
seneszenten Zellen induzieren. In Mausgeweben tragt die Anreicherung CD38-positiver
Entzindungszellen zum altersbedingten NAD-RUckgang bei [3-5]. DNA-Schaden kdnnen den
NAD-Bedarf durch PARP erhéhen. Chronische Immunaktivierung kann zugleich den Verbrauch
steigern und den Tryptophanstoffwechsel umlenken. Verminderte NAMPT-Aktivitat,
veranderte zirkadiane Regulation, metabolische Uberlastung und mitochondriale Dysfunktion
kdnnen die Wiederherstellung zusatzlich begrenzen. NAMPT-Expression und zellulares NAD
schwanken in experimentellen Systemen unter zirkadianer Kontrolle. Das liefert eine
mechanistische Begrindung, Schlafzeiten und Stérungen des Tag-Nacht-Rhythmus als
madgliche Einflussfaktoren zu berlcksichtigen und nicht als beilaufige Lebensstilfragen
abzutun [52]. SARM1 verursacht einen eigenstandigen neuronalen Verbrauchsmechanismus:
Ein verletzungsbedingter Anstieg des NMN/NAD-Verhaltnisses aktiviert seine intrinsische
NADase und kann einen sich selbst verstarkenden Zusammenbruch des axonalen
Stoffwechsels auslésen [51]. Dieser Mechanismus ist in experimentellen Neuronen und
Modellen axonaler Verletzung gesichert; eine allgemeine Erklarung fur kognitive
Benommenheit ist er nicht.

Daraus folgt ein wichtiges therapeutisches Prinzip: Eine Zufuhr ohne Kontrolle der
Verbrauchsursachen kann eine vortibergehende biochemische Korrektur bewirken, ohne den
NAD-Haushalt dauerhaft wiederherzustellen. Wenn Entzindungsaktivitat, Schlafmangel,
Alkoholexposition, anhaltende Infektion, glykdmische Uberlastung, Arzneimittelwirkungen
oder unbehandelte endokrine Storungen den Bedarf weiter erhdhen, kann der Nutzen
wiederholter NAD-Gaben abnehmen.

Die erste klinische Frage sollte daher nicht ,Wie viel NAD?" lauten, sondern: ,Weshalb ist bei
diesem Patienten eine unzureichende NAD-Verflgbarkeit plausibel, in welchem Gewebe und
durch welchen Mechanismus?*“

NAD+ - Deutsche Ausgabe des Manuskripts 3.1 14



CLINIC TERRAIN | WISSENSCHAFTLICHE MONOGRAFIE

8. Intravenoses NAD+: Was der Verabreichungsweg
belegt und was nicht

8.1 Akute extrazellulare Exposition

Die intravenotse Verabreichung umgeht die gastrointestinale Resorption und erzeugt eine
direkte vaskulare Exposition. Diese Aussage ist pharmakologisch richtig. Sie rechtfertigt
jedoch nicht die Formulierung ,, 100 % zellulare Bioverfligbarkeit”. Das infundierte Molekdil
unterliegt zunachst der Verteilung im Plasma, Interaktionen an endothelialen Grenzflachen,
extrazellularem Stoffwechsel, renaler Verarbeitung und der Wirkung von Ektoenzymen. Erst
danach l3asst sich Uberhaupt Uber eine intrazelluldare Ankunft sprechen.

In der maRgeblichen metabolomischen Pilotstudie am Menschen erhielten acht Teilnehmende
750 mg NAD+ Uber sechs Stunden mit etwa 3 umol/min [6]. Mindestens wahrend der ersten
zwei Stunden wurde das infundierte NAD+ bei dieser Infusionsgeschwindigkeit rasch und
vollstandig aus dem Plasma entfernt. Das Metabolitenmuster war mit einem extrazellularen
Abbau vereinbar. Dazu gehdrten Anstiege von Nicotinamid, ADP-Ribose-bezogenen
Produkten und der Ausscheidung methylierten Nicotinamids. Die Studie belegt die
Verstoffwechslung des infundierten Substrats. Sie zeigt nicht, wie viel intaktes NAD ein
bestimmtes Gewebe oder eine bestimmte Organelle erreicht hat.

8.2 Vertraglichkeit liefert Informationen uber die
Infusionsgeschwindigkeit

Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2026 verglich in einem kommerziellen
Behandlungsumfeld vier aufeinanderfolgende Tage mit jeweils 500 mg intravenésem NAD+
mit intravendésem NR [7]. Unter NAD+ traten wahrend der Infusion haufiger mittelgradige bis
schwere Magen-Darm-Beschwerden, Druckgefuhl im Brustkorb und eine erhdhte
Herzfrequenz auf. Dadurch war die mittlere Infusionsdauer langer als bei intravenésem NR.
Die Beschwerden klangen nach der Infusion ab. Die Studie liefert nttzliche
Vertraglichkeitsdaten aus der Versorgungspraxis. lhre Aussagekraft wird jedoch durch das
retrospektive Design, kleine Stichproben, Selektionseffekte und explorative Endpunkte
begrenzt.

Eine Unvertraglichkeit héherer Infusionsgeschwindigkeiten sollte nicht als blof3e
Unannehmlichkeit abgetan werden. Sie liefert pharmakodynamische Informationen. Wenn
Beschwerden bei schnellerer Zufuhr auftreten und nach deren Drosselung nachlassen, spricht
dies fur die Bedeutung hoher extrazellularer Spitzenexpositionen oder einer raschen
Metabolitenbildung. Die praktische Konsequenz ist eine individuell angepasste
Infusionsgeschwindigkeit mit erneuter Beurteilung, kein allgemeingultiger Zeitplan.
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8.3 Was bisher nicht nachgewiesen wurde

Keine belastbare kontrollierte Studie mit klinischen Endpunkten etabliert intravendses NAD+
selbst als allgemeine Therapie fur Fatigue, kognitive Benommenheit, gesundes Altern, die
Erholung von Abhangigkeitserkrankungen oder ,zellulare Regeneration”. Die systematische
Ubersicht zu NAD-bezogenen Interventionen aus dem Jahr 2026 fand konsistente
biochemische Wirkungen oraler Vorstufen, aber keine nach ihren Kriterien geeigneten
klinischen Endpunktstudien zu intravendsem oder intramuskularem NAD+ selbst far
Anti-Aging- oder Wellness-Indikationen [8].

Das Fehlen solcher Studien beweist nicht, dass einzelne Patienten keinen Nutzen haben
kdnnen. Es bedeutet, dass verdffentlichte klinische Endpunktdaten auf Populationsebene
nicht als alleinige Begrindung herangezogen werden kénnen. Eine klinische Anwendung
muss stattdessen als mechanistisch schllssiger, Uberwachter Therapieversuch mit vorab
festgelegten Zielen und widerlegenden Befunden formuliert werden.

8.4 Begrundbare Rolle von intravenosem NAD+

Intravendses NAD+ lasst sich am sinnvollsten als Bestandteil eines umfassenderen
Programms zur Wiederherstellung des NAD-Haushalts verstehen, der eine akute Exposition
erzeugt. Begrundbare Vorteile sind die kontrollierte Verabreichung, die direkte vaskulare
Exposition, die unmittelbar anpassbare Infusionsgeschwindigkeit und die Mdglichkeit einer
engmaschigen Beobachtung. Ungeklart bleiben die Ankunft im Zielgewebe, optimale Dosis
und Haufigkeit, dauerhafte funktionelle Effekte und die Merkmale der ansprechenden
Patienten.

Der Verabreichungsweg ist somit weder ein Wundermittel noch bedeutungslos. Er erzeugt
eine eigenstandige pharmakologische Exposition, deren Wert von Patientenauswahl, Qualitat
der Zubereitung, Infusionsgeschwindigkeit, abgestimmten BegleitmalRnahmen und
gemessenem Ansprechen abhangt.

9. Orales NR und NMN zur kontinuierlichen
Begleitversorgung

Kinetik und Evidenzprofil oraler Vorstufen unterscheiden sich wesentlich von intravendsem
NAD+. Orales NR und NMN sind nicht einfach schwachere Varianten einer Infusion, sondern
ermaglichen eine anhaltende Zufuhr in die betreffenden Stoffwechselwege.
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9.1 Biochemische Wirkung auf das Zielsystem

Die erste pharmakokinetische Humanstudie zeigte nach einzelnen oralen NR-Dosen von 100,
300 und 1.000 mg dosisabhangige Veranderungen im NAD-Metabolom des Blutes und
identifizierte NAAD als empfindlichen Marker einer wirksamen Wiederauffallung [49]. Mehrere
randomisierte Humanstudien zeigten anschlieRend, dass orales NR NAD-bezogene
Metaboliten im Vollblut dosisabhangig erhoht [9-12]. Bei gesunden Erwachsenen mittleren
und héheren Alters steigerten tagliche NR-Gaben die zirkulierenden NAD-Metaboliten und
wurden Uber mehrere Wochen im Allgemeinen gut vertragen. Bei alteren Mannern
veranderten 1.000 mg taglich Uber 21 Tage das NAD-Metabolom des Skelettmuskels und
transkriptomische Entzindungssignaturen, ohne die mitochondriale Bioenergetik zu
verbessern [12]. Bei Ubergewichtigen oder insulinresistenten Teilnehmenden fanden andere
Studien Veranderungen des Metaboloms, jedoch keine Verbesserung der Insulinsensitivitat
oder der mitochondrialen Atmung im Skelettmuskel [13,14].

Auch NMN-Studien zeigen eine Wirkung auf das zirkulierende Zielsystem. In einer kleinen
randomisierten Studie verbesserten 250 mg taglich dber zehn Wochen bei
postmenopausalen Frauen mit Pradiabetes die insulinvermittelte Glukoseaufnahme und
SignalUbertragung im Muskel [15]. Eine methodische Kritik wies auf erheblich
unterschiedliche Leberfettwerte zwischen den Gruppen zu Studienbeginn hin, was das
Vertrauen in eine weitreichende kausale Interpretation mindert [16]. Andere Studien fanden
Signale bei Gehgeschwindigkeit, Schlafparametern, Kérpergewicht, Blutdruck oder arterieller
Steifigkeit. Die primaren Endpunkte waren jedoch teilweise negativ, und die Kohorten klein
[17-19]. Metaanalysen bis 2024 fanden in Uberwiegend kurzen, kleinen Studien konsistente
Anstiege NAD-bezogener Biomarker, aber keine verlassliche Verbesserung von
Nuchternglukose, Insulin, HbAlc oder Blutfetten [20,21]. Eine Pilotstudie zu Bluthochdruck
mit 54 Teilnehmenden und 1.000 mg NR taglich Gber sechs Wochen verbesserte den
primaren Endpunkt des systolischen Tagesblutdrucks gegentber der Kontrollgruppe nicht.
Befunde zur Pulswellengeschwindigkeit und zum nachtlichen Blutdruck blieben Trends oder
Ergebnisse nachtraglicher Analysen [56].

Daten zur kurzfristigen Sicherheit liegen aus mehreren Anwendungskontexten vor, klaren
aber nicht die langfristige Wirksamkeit. Eine randomisierte Phase-I-Studie untersuchte 3.000
mg NR taglich Uber vier Wochen bei zwanzig Menschen mit Parkinson-Krankheit [40]. Eine
kleine Dosiseskalationsstudie zur Kombination von NR und Pterostilben bei akuter
Nierenschadigung dokumentierte eine biochemische Wirkung und kurzfristige Vertraglichkeit,
war aber nicht zum Nachweis therapeutischer Wirksamkeit ausgelegt [41]. Diese Studien
erweitern den beobachteten Expositionsbereich. Eine routinemaBige Anwendung hoher
Dosen rechtfertigen sie nicht.
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9.2 Exposition des Gehirns

Die Phase-I-Studie NADPARK berichtete, dass 1.000 mg NR taglich Gber 30 Tage gut
vertragen wurden und einen unterschiedlich starken Anstieg des mittels
Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie gemessenen zerebralen NAD bewirkten. Begleitend
zeigten sich Veranderungen des Hirnstoffwechsels und von Entziindungsmarkern [22]. Eine
separate spektroskopische Akutstudie fand bei zehn gesunden Freiwilligen vier Stunden nach
900 mg NR einen Anstieg des zerebralen NAD [23]. Eine pharmakokinetische Phase-I-Studie
aus dem Jahr 2026 mit zwolf Teilnehmenden untersuchte NR oder NMN in einer Dosis von
1.200 mg taglich. Sie berichtete eine langsamere Anreicherung im Blut, ein Plateau nach
etwa zwei Wochen und messbare Anstiege im Gehirn nach vier Wochen [24]. Diese Studien
sind wichtig, weil sie Uber reine Blutmessungen hinausgehen. Sie bleiben jedoch klein und
belegen keinen dauerhaften kognitiven Nutzen.

9.3 Uneinheitliche funktionelle Ergebnisse bedeuten kein Versagen des
Stoffwechselwegs

Ausdrucklich negative Studien scharfen das Modell, statt es zu schwachen. Bei 14 kdrperlich
beeintrachtigten alteren Erwachsenen erhdhte eine 32-tagige Gabe einer Mischung aus
Tryptophan, Nicotinsaure und Nicotinamid das Methyl-Nicotinamid im Muskel, nicht aber das
Muskel-NAD, die mitochondriale Atmung oder die Belastungseffizienz [53]. Bei 32
Erwachsenen im Alter von 55-80 Jahren steigerten taglich 1.000 mg NR plus 200 mg
Pterostilben NAD-bezogene Metaboliten im Vollblut. Die Rekrutierung von
Muskelstammzellen, die Wiederherstellung der Kraft oder die histologische Regeneration
nach experimenteller Schadigung verbesserten sich dagegen nicht [54]. In einer Pilotstudie
mit 20 Personen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI) erhdhte NR das Blut-NAD auf
das 2,6-Fache, ohne die Kognition zu verandern [55]. Diese Studien verdeutlichen, weshalb
Exposition, Zustand des Zielgewebes und klinisches Ergebnis getrennt berichtet werden
mussen.

Das wiederkehrende Muster beim Menschen ist schlussig:

* biochemische Wirkungen auf das Zielsystem sind haufig;

* eine Wirkung im Zielgewebe ist in einzelnen Kontexten nachgewiesen;
* der funktionelle Nutzen ist variabel;

* weitreichende Anti-Aging-Effekte sind nicht belegt.

Darin liegt kein logischer Widerspruch. Es bedeutet, dass die NAD-Verflugbarkeit nicht der
einzige bestimmende Faktor der Funktion ist und nicht bei jedem Patienten den wichtigsten
Engpass darstellen muss. Bei Fatigue infolge von Eisenmangel,
Schilddrisenfunktionsstérung, Schlafapnoe, unkontrollierter Entziindung, unzureichender
Kalorienzufuhr, Arzneimittelwirkungen oder schwerer Depression ist durch eine alleinige
NAD-Erhéhung keine Normalisierung zu erwarten.
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9.4 Kontinuierliche Versorgung als Teil des Behandlungskonzepts

Orales NR oder NMN kann zur kontinuierlichen Begleitversorgung dienen, wenn zwischen
akuten Interventionen eine anhaltende Zufuhr in den Stoffwechselweg angestrebt wird. Die
Auswahl sollte sich nach Vertraglichkeit, gesicherter Produktidentitat, tatsachlich
untersuchter Dosis, Einnahmetreue, gemessenem Ansprechen und einem plausiblen Engpass
im Stoffwechsel richten. Allein die Nahe zu NAD in einem Schema oder Werbeaussagen zur
Resorption sind keine ausreichenden Auswabhlkriterien.

10. Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel,
Nicotinamidabbau und gezielter Einsatz von TMG

10.1 Der biochemische Zusammenhang

Bei NAD-verbrauchenden Reaktionen wird Nicotinamid freigesetzt. Dieses kann Uber NAMPT
wiederverwertet oder durch Nicotinamid-N-Methyltransferase (NNMT) methyliert werden.
NNMT Ubertragt eine Methylgruppe von S-Adenosylmethionin (SAM) auf Nicotinamid. Dabei
entstehen N1-Methylnicotinamid und S-Adenosylhomocystein (SAH). Die Reaktion verbindet
damit den NAD-Umsatz mit dem Methioninzyklus und dem zellularen Haushalt der
Methylgruppendonatoren [25].

TMG beziehungsweise Betain kann Uber die Betain-Homocystein-Methyltransferase, vor allem
in Leber und Niere, eine Methylgruppe abgeben und dadurch die Umwandlung von
Homocystein zu Methionin unterstitzen. Dieser biochemische Weg existiert. Daraus folgt
aber nicht, dass jeder Mensch unter NAD, NR oder NMN einen Mangel an Methylgruppen
entwickelt oder TMG bendétigt.

10.2 Humandaten sprechen gegen eine automatische Supplementierung

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Analyse von 29 Menschen mit
Parkinson-Krankheit verursachte eine kurzfristige hoch dosierte NR-Gabe keine schadliche
Veranderung der DNA-Methylierungshomadostase. Dies galt auch fur Teilnehmende mit
haufigen MTHFR-Varianten [26]. Auch langerfristige NR-Studien zeigten keine konsistente
Storung des Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsels [10,11]. Diese Ergebnisse widerlegen die
allgemeine Aussage, NAD-Vorstufen wirden zwangslaufig ,,Methylgruppen aufbrauchen*.

Gleichzeitig zeigen metabolomische Untersuchungen zu intravendésem NAD eine erhdhte
Ausscheidung methylierten Nicotinamids [6], und die NNMT-Reaktion ist biochemisch
gesichert. Eine zusatzliche Belastung unter bestimmten Bedingungen bleibt daher plausibel:
bei hohem Umsatz, knapper Methylgruppenversorgung, erhdhtem Homocystein oder
veranderter Verarbeitung in der Leber.
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10.3 TMG hat Nutzen und Nachteile

Randomisierte Studien zeigen, dass Betain Homocystein senken kann. Eine Metaanalyse fand
bei mindestens 4 g taglich Uber sechs Wochen oder langer eine gepoolte Abnahme um etwa
1,23 pmol/L [27]. Eine andere Gesamtauswertung fand auch bei niedrigeren Dosen Effekte,
bei hdherer Exposition jedoch einen Anstieg von Gesamt- und LDL-Cholesterin [28]. In
kontrollierten Studien erhdhten 6 g taglich nach sechs Wochen das LDL-Cholesterin um etwa
0,36 mmol/L und die Triglyzeride um etwa 0,14 mmol/L [29].

TMG ist daher keine folgenlose Begleitgabe nach Schema. Es handelt sich um eine gezielte
Intervention mit einem biochemischen Zweck und messbaren Nachteilen.
10.4 Position von Clinic Terrain

TMG wird erwogen, wenn mindestens einer der folgenden Befunde vorliegt:

* erhohtes oder ansteigendes Homocystein;

* hohe kumulative Vorstufenexposition mit verstarktem Abbau und verstarkter Ausscheidung
methylierten Nicotinamids;

* geringe Zufuhr von Cholin oder Betain beziehungsweise eine unzureichende Protein- und
Methioninversorgung;

* ein korrekturbedurftiger Mangel an Folat, Vitamin B12 oder Vitamin B6;
* leberbezogene oder genetische Faktoren, die den Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel verandern;

* ein reproduzierbares klinisches Muster, das trotz fortgesetzter NAD-bezogener Behandlung
auf einen nachlassenden Nutzen hinweist, nachdem unmittelbarere Erklarungen gepruift
wurden.

Der Einsatz von TMG wird neu bewertet, wenn sich die Blutfette verschlechtern, kein
biochemischer Bedarf besteht, die Kombination mehrerer Begleitpraparate die
Ursachenzuordnung erschwert oder die Korrektur eines direkter ursachlichen Mangels
ausreicht.

Schlussfolgerung: TMG ist eine an bestimmte Voraussetzungen gebundene BegleitmalRnahme
zur Unterstutzung des Methylgruppenhaushalts und kein automatischer Bestandteil jedes
NAD-Programmes.

11. Das klinische Denkmodell NAD-5D

Clinic Terrain schlagt ein Modell mit fUnf Bereichen vor, um eine einseitige Konzentration auf
die Verabreichung zu vermeiden.
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11.1 Defizit

Was spricht fir eine unzureichende NAD-Verflgbarkeit? Alter und Entziindungsbelastung
konnen Hinweise liefern. Die Beurteilung sollte aber auch Phanotyp, Ernahrung,
Alkoholexposition, Medikamente, Schlaf, Stoffwechsellage, Organfunktion und, soweit
moaglich, direkte metabolomische Messungen oder geeignete Ersatzmarker einbeziehen.
Symptome allein sind unspezifisch.

11.2 Zufuhr

Welches Substrat wird Uber welchen Weg, mit welcher Geschwindigkeit, Dosis und Dauer
zugefuhrt? Intravendses NAD+, orales NR und orales NMN erzeugen unterschiedliche
Expositionen. Produktidentitat und tatsachlich verabreichte Dosis gehdren in diesen Bereich.

11.3 Verteilung

Welches Gewebe und welches Kompartiment mussen erreicht werden, damit die klinische
Hypothese zutrifft? Welche direkte Messung oder welcher begrindbare Ersatzmarker zeigt
dort eine Wirkung an? Vollblut-NAD ist nicht automatisch eine Messung des Gehirns oder der
Mitochondrien.

11.4 Verbrauch

Welche Prozesse kénnten den Pool verbrauchen oder Stoffe aus ihm umlenken? Relevante
Bereiche sind CD38-assoziierte Entzindung, PARP-Aktivierung und DNA-Schaden, oxidativer
Stress, Infektion, metabolische Uberlastung, schlechter Schlaf, Alkohol, ein Missverhaltnis
zwischen Training und Erholung, Nicotinamidabbau Gber NNMT und weitere konkurrierende
Stoffwechselanforderungen.

11.5 Nachgewiesenes Ansprechen

Gab es ein reproduzierbares Ansprechen auf biochemischer, physiologischer und
patientenrelevanter Ebene? Hielt es an? Bestand ein Zusammenhang mit Dosis oder
Infusionsgeschwindigkeit? Verschwand der Effekt nach Absetzen und trat er bei erneuter
Gabe wieder auf? Veranderte sich ein objektiver Marker in der vorhergesagten Richtung?
Welcher Befund wurde die Arbeitshypothese widerlegen?

Das Modell ist bewusst so angelegt, dass alle Bereiche zusammenwirken mussen. Eine
wirksame Zufuhr gleicht nicht automatisch eine falsche Mangelformulierung, eine fur das Ziel
ungeeignete Verteilung, unkontrollierten Verbrauch oder fehlendes Ansprechen aus.
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12. Klinische Phanotypen und prufbare Hypothesen

12.1 Fatigue und Energiemangel

Fatigue ist keine Diagnose eines NAD-Mangels. Eine begrindbare NAD-bezogene Hypothese
setzt voraus, dass haufige und folgenreiche Ursachen gepruft wurden: Anamie und
Eisenstatus, Schilddrisenfunktion, Schlafdauer und Schlafqualitat, Infektion oder
Entzindung, gestdrte Glukoseregulation, ausreichende Nahrstoffversorgung,
Arzneimittelwirkungen, kardiopulmonale Einschrankungen, affektive Erkrankungen und
Ubertraining.

Ein NAD-bezogener Anteil wird plausibler, wenn Fatigue mit metabolischem Stress,
unzureichender Erholung, Veranderungen nach einer Infektion, altersbezogenem
Funktionsverlust oder einem reproduzierbaren Ansprechen auf frihere NAD-bezogene Gaben
verbunden ist. Auch dann sollte das Ansprechen anhand funktioneller MessgréfSen gepruft
werden und nicht allein anhand des subjektiven Eindrucks.

12.2 Kognitive Benommenheit und andere kognitive Beschwerden

NR-Studien belegen, dass sich zerebrales NAD beim Menschen verandern lasst [22-24]. Sie
beweisen nicht, dass unspezifische kognitive Benommenheit im Allgemeinen durch einen
zerebralen NAD-Mangel verursacht wird. Schlafstorungen, Angst, Depression,
Schilddrisenfunktionsstérungen, Eisen- oder B12-Mangel, postvirale Entzindung,
Glukoseschwankungen, Arzneimittelwirkungen und neurodegenerative Erkrankungen bleiben
konkurrierende Erklarungen.

Far die Verlaufsbeurteilung kdnnen eine standardisierte Symptomskala, Aufgaben zur
Verarbeitungsgeschwindigkeit oder Aufmerksamkeit, Schlafparameter, MaRe der
Arbeitsfahigkeit und der zeitliche Bezug zur Intervention hilfreich sein. Ein voribergehendes
Geflhl geistiger Klarheit ist klinisch relevant, aber nicht mit einer Veranderung des
Krankheitsverlaufs gleichzusetzen.

12.3 Metabolische Dysfunktion

Einzelne NMN-Studien zeigen Signale fUr eine verbesserte Insulinsensitivitat. Gepoolte
Analysen sind fur Ubliche Glukose- und Lipidparameter dagegen weitgehend negativ
[15,20,21]. Eine Blutdruck-Metaanalyse aus dem Jahr 2026 fand eine geringe gepoolte
Senkung des diastolischen Blutdrucks und ein auf bestimmte Altersgruppen begrenztes
systolisches Signal; die Evidenz blieb jedoch vorlaufig [42]. Angemessen ist daher die
Schlussfolgerung, dass Wirkungen von bestimmten Voraussetzungen abhangen, nicht dass
sie allgemein wirksam oder allgemein wirkungslos waren. Der metabolische
Ausgangsphanotyp, die NAD-Verflgbarkeit im Gewebe, die Behandlungsdauer und
begleitende Lebensstilanderungen beeinflussen wahrscheinlich das Ansprechen.
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12.4 Erholung und korperliche Leistungsfahigkeit

Humanstudien zeigen Veranderungen von NAD-Metaboliten im Skelettmuskel und im
Acetylcarnitinstoffwechsel. Mitochondriale Atmung, Insulinsensitivitat und
Leistungsparameter bleiben jedoch haufig unverandert [12-14]. Aussagen zur
Leistungssteigerung erfordern daher eine direkte Messung des betreffenden
Leistungsbereichs statt einer Ubertragung von Biomarkerbefunden.

12.5 Gesundes Altern

Der NAD-Stoffwechsel berthrt mehrere Kennzeichen des Alterns, darunter mitochondriale
Dysfunktion, genomische Instabilitat, veranderte Nahrstoffsensorik, zelluldare Seneszenz und
Entzindung. Diese Verbindung mit vielen biologischen Prozessen macht NAD zu einem
ernstzunehmenden Ziel der Alternsforschung. Sie belegt nicht, dass eine Erhéhung des
Blut-NAD das menschliche Altern verlangsamt, das Leben verlangert oder eine biologische
Altersuhr zurlckdreht. Ein angemessenes Ziel ist die Erhaltung oder Wiederherstellung einer
definierten Funktion, kein ungemessenes Verjingungsversprechen.

13. Onkologie: Weder pauschales Verbot noch
unbedachte Entwarnung

Sowohl normale als auch bosartige Zellen bendtigen NAD. Tumoren kdnnen von
NAMPT-vermittelter Wiederverwertung, mitochondrialem NAD-Transport, PARP-Aktivitat und
NAD-gestutzter Stressresistenz abhangig sein. SLC25A51 ist bei mehreren Krebsarten
hochreguliert und kann in experimentellen Systemen den mitochondrialen Stoffwechsel und
das Tumorwachstum aufrechterhalten [31]. Die Abhangigkeit von NAMPT ist in mehreren
Tumormodellen ein therapeutisch angreifbarer Schwachpunkt [32,33]. Eine Tierstudie aus
dem Jahr 2022 berichtete unter NR-Supplementierung uber eine erhohte Haufigkeit von
Tumoren und Hirnmetastasen in einem Modell des dreifach negativen Brustkrebses [34]. Eine
Studie zu Bauchspeicheldrisenkrebs aus dem Jahr 2026 fand, dass Vitamin-B3-Derivate in
experimentellen Modellen die Resistenz gegentiber Chemotherapie férdern konnten [35].

Der Zusammenhang verlauft nicht nur in eine Richtung. Andere Modelle berichten, dass
NAD-Vorstufen DNA-Schaden verhindern oder das Ansprechen auf eine Behandlung
verbessern kdnnen [36,37]. Dieser scheinbare Widerspruch ist biologisch plausibel: Eine
Wiederherstellung des NAD-Haushalts kann in einem Kontext gesundes Gewebe schitzen, in
einem anderen einen krebsbeglinstigenden Mangel beheben und in einem dritten die
metabolische Widerstandsfahigkeit eines bereits bestehenden Tumors unterstitzen.

Die Schlussfolgerungen von Clinic Terrain richten sich daher nach dem jeweiligen Kontext:

* Bei aktiver oder kirzlich behandelter Krebserkrankung ist eine Beurteilung unter
Einbeziehung onkologischer Sachkenntnis erforderlich;

* Tumorart, Wirkmechanismus der Behandlung und zeitlicher Zusammenhang sind
entscheidend;

* NAD-bezogene Interventionen durfen nicht als grundsatzlich krebsféordernd oder
grundsatzlich krebshemmend dargestellt werden;
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* die gleichzeitige Anwendung mit zytotoxischen, PARP-gerichteten oder
stoffwechselgerichteten Therapien verlangt eine ausdruckliche mechanistische Abwagung;

* Unsicherheit sollte zu einer individuellen Risikoanalyse flhren, nicht zu schlagwortartiger
Angstmache.

Diese Position ist wissenschaftlich besser begrindbar als ein automatischer Ausschluss oder
eine pauschale Entwarnung.

14. Rezepturarzneimittel als Bestandteil der
wissenschaftlichen Intervention

Eine klinische Schlussfolgerung ist nicht interpretierbar, wenn das verabreichte Material
unzureichend charakterisiert ist. Die Qualitat der Zubereitung ist daher keine bloRe
Verwaltungsfrage, sondern Teil der kausalen Bewertung.

Bei einer patientenindividuell hergestellten NAD-bezogenen Rezeptur sollte die
wissenschaftliche Mindestdokumentation Folgendes enthalten:

Lieferant und lickenlose Nachverfolgung der Handhabung;

Identitat der Charge und des Loses;

* ein dem verwendeten Los zugeordnetes Analysenzertifikat;

Identitatsprifung und quantitative Gehaltsbestimmung;

* Verunreinigungsprofil und relevante Rickstande;

* Sterilitdts- und Endotoxinkontrollen flr parenteral verabreichtes Material;
* Lagerungsbedingungen, Lichtschutz und Temperaturverlauf;

* Rekonstitutionsprotokoll, Verdinnungsmittel, Endkonzentration und Begrindung der
Aufbrauchfrist;

* Sichtprifung und Freigabe durch eine dazu befugte pharmazeutische Fachperson;

* genaue verabreichte Dosis, Infusionsgeschwindigkeit, Zeitpunkte und etwaige
Unterbrechungen;

* Dokumentation unerwiinschter Ereignisse und des Ansprechens mit fortlaufender
Zuordnung zur selben Charge.

Das Analysenzertifikat darf nicht als dekorative PDF-Datei behandelt werden. Analytidentitat,
Methode, Akzeptanzgrenzen, Labor, Datum und Chargenzuordnung mussen lesbar und
Uberprufbar sein. Ein allgemeines Zertifikat oder ein Dokument ohne Bezug zum tatsachlich
verabreichten Los kann die Produktidentitat nicht belegen.

Wenn Clinic Terrain eine Zubereitung bezieht und herstellt, ermdglicht diese
Ruckverfolgbarkeit, beobachtete Vertraglichkeit oder Wirkung in der Patientenakte einem
definierten Material zuzuordnen. Das ist wissenschaftlich aussagekréftiger als Uberlegungen
zu einer nicht naher benannten ,NAD-Infusion®.
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15. Messung und Uberpriifung von Hypothesen im
Verlauf

Die Kapitel 15 und 16 ubertragen den mechanistischen Rahmen in die prospektive
Beobachtung: vorab definierte Hypothesen, messbare Ergebnisse, zeitliche Zuordnung,
Prifung alternativer Erklarungen und ausdruckliche Abbruchregeln. Sie sind enthalten, weil
reproduzierbare Beobachtung zum wissenschaftlichen Vorgehen gehért, nicht als
administrativer oder kommerzieller Ablaufplan.

15.1 Modell des Ausgangszustands

Die Erfassung des Ausgangszustands sollte sich an der Hypothese orientieren, statt wahllos
ein breites Laborpanel anzufordern. Je nach Phanotyp kédnnen folgende Bereiche relevant
sein:

* Blutbild, Eisenparameter sowie B12- und Folatstatus;

* Nieren- und Leberfunktion;

* NUchternglukose, Insulin, HbAlc und Lipidprofil;

* Schilddrasenfunktion;

* im jeweiligen Kontext interpretierte Entzindungsmarker;

* Homocystein, wenn eine Unterstutzung durch Methylgruppendonatoren erwogen wird;

* Daten zu Schlaf, Aktivitat und Erholung;

» standardisierte MessgrofBen fur Symptome und Funktion;

* NAD-Metabolom oder verwandte Forschungsmessungen, sofern verfugbar und analytisch
belastbar.

15.2 Dokumentation der akuten Infusion

Die Dokumentation sollte Zusammensetzung, Los, Konzentration, Dosis, Beginn und Ende,
Anderungen der Infusionsgeschwindigkeit, Vitalparameter, Beschwerden, GegenmaRnahmen
und Erholung erfassen. Die Angabe ,,gut vertragen” reicht nicht aus, wenn klinisch relevante
Anpassungen der Geschwindigkeit erforderlich waren.

15.3 Hierarchie des Ansprechens

* Exposition bestatigt: Das vorgesehene Material wurde in der vorgesehenen Dosis
verabreicht.

* Biochemische Wirkung: Der relevante Metabolit oder Ersatzmarker hat sich verandert.
* Funktionelle Wirkung: Physiologie oder Leistungsfahigkeit haben sich verandert.

* Patientennutzen: Das Zielsymptom oder die angestrebte Fahigkeit hat sich in relevantem
Ausmal verbessert.

* Dauerhaftigkeit: Die Verbesserung halt Gber einen akuten unspezifischen Effekt hinaus an.
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15.4 Widerlegende Befunde

Die Arbeitshypothese sollte revidiert werden, wenn:

* wiederholte, angemessen verabreichte Gaben kein Ansprechen der ZielgroBe bewirken;

* nur ein vortbergehender subjektiver Effekt ohne funktionelle oder dauerhafte Veranderung
auftritt;

* sich Biomarker ohne den vorhergesagten physiologischen Effekt verandern;
* unerwlnschte Wirkungen den angestrebten Nutzen Uberwiegen;
* eine konkurrierende Diagnose den Phanotyp besser erklart;

* immer komplexere ZusatzmalBnahmen nétig werden, um eine von Anfang an schwach
begrindete Erklarung aufrechtzuerhalten;

* sich der Zustand nach Korrektur eines anderen identifizierten Engpasses verbessert,
unabhangig von NAD-bezogenen Gaben.

Ein fehlendes Ansprechen ist eine Information. Es sollte das Modell eingrenzen, statt
automatisch eine Dosiserhéhung auszuldsen.

16. Prospektives Protokoll zur Gewinnung
klinischer Erkenntnisse

16.1 Ziel

Das System zur klinischen Erkenntnisgewinnung von Clinic Terrain soll aus der
Routineversorgung auswertbare Verlaufsdaten gewinnen, ohne Beobachtung mit
Randomisierung gleichzusetzen. Ziel ist es, herauszufinden, welche Ausgangskonstellationen,
Verabreichungswege und Dosis-Geschwindigkeits-Muster mit reproduzierbarem Nutzen,
fehlendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit zusammenhangen, und gescheiterte
Hypothesen sichtbar zu machen.

16.2 Prospektiver Mindestdatensatz

Jede Behandlungsepisode sollte fUnf miteinander verknUpfte Ebenen enthalten:

* Ausgangssituation: Indikation, Dauer und Schweregrad; konkurrierende Diagnosen; Schlaf,
Erndhrung, Alkohol, Aktivitat und kirzlich durchgemachte Infektionen; Medikamente und
Nahrungserganzungsmittel; relevante Leber-, Nieren-, Blutbild-, Schilddrisen-, Glukose-
und Methylierungsparameter.

* |[dentitat der Intervention: Herkunft, Los, zugeordnetes Analysenzertifikat,
Gehaltsbestimmung, Herstellungsprotokoll, Verdinnungsmittel, Konzentration, Dosis,
Verabreichungsweg, Geschwindigkeit, Zeitpunkte, Begleitinterventionen und jede
Unterbrechung der Zufuhr.

* Unmittelbare Pharmakologie: Vitalparameter, Beginn und Abklingen von Beschwerden,
Zusammenhang mit der Infusionsgeschwindigkeit, GegenmalBnahmen und Zeit bis zur
Entlassung.
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» ZielgréfBen: ein vor der Verabreichung ausgewahlter primarer patientenrelevanter
Endpunkt; sekundare funktionelle und biochemische Endpunkte; Messinstrument und
Schwelle fur eine klinisch relevante Veranderung.

* Verlaufszustand: Nachbeobachtung in vorab festgelegten Abstanden, Dauerhaftigkeit,
Einnahmetreue der oralen Begleitversorgung, unerwiinschte Ereignisse, Veranderungen
der Verbrauchsfaktoren sowie Absetzen und erneute Gabe, sofern klinisch angemessen.

16.3 Umfang der Konsultation

Eine auf die Durchfuhrung beschrankte Behandlungsepisode erfasst Exposition und
Sicherheit. Eine kurze Konsultation erganzt eine klar begrenzte Indikation, haufige
konkurrierende Ursachen und eine ZielgréBe. Eine vertiefte Konsultation erarbeitet die
vollstandige mechanistische Hypothese, das Kompartiment- und Verbrauchsmodell, den
Laborkontext, den Verlaufsplan und die Abbruchregeln. Die Software sollte den Umfang der
Konsultation ausdricklich kennzeichnen, damit knappe Dokumentationen nicht zu Uberhdéhter
Sicherheit bei der Auswertung flhren.

16.4 Vorab definierte Kategorien des Ansprechens

* AusschlieBlich biochemisches Ansprechen: Der Zielmetabolit verandert sich, ohne dass der
vorab definierte funktionelle oder patientenrelevante Endpunkt erreicht wird.

» Akutes klinisches Ansprechen: Die ZielgroRe verbessert sich im Expositionszeitraum, die
Dauerhaftigkeit ist aber nicht belegt.

* Dauerhaftes Ansprechen: Die Verbesserung Uberschreitet die vorab festgelegte Schwelle
und besteht bei der Nachbeobachtung fort.

* Durch die Infusionsgeschwindigkeit begrenztes Ansprechen: Ein mdglicher Nutzen geht mit
reproduzierbarer, geschwindigkeitsabhangiger Unvertraglichkeit einher und erfordert eine
angepasste Expositionsstrategie.

» Kein Ansprechen: angemessene Exposition ohne relevante Reaktion der ZielgrofSe.

* Nicht beurteilbar: Fehlende Daten, eine wesentliche Begleitintervention, unzureichende
Einnahmetreue oder ein unkontrolliertes konkurrierendes Ereignis verhindern die
Zuordnung.

Die Zuordnung zu diesen Kategorien muss anhand eindeutiger, vor der Gesamtauswertung
festgelegter Regeln erfolgen. ,,Ansprechen” darf niemals bedeuten, dass erst bei der
nachtraglichen Durchsicht irgendeine glinstige Beobachtung gefunden wurde.
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16.5 Sorgfalt bei kausalen Schlussfolgerungen

RoutinemaBig erhobene Verlaufsdaten sind anfallig fur Regression zur Mitte,
Erwartungseffekte, gleichzeitige Behandlungen, spontane Erholung und selektive
Nachbeobachtung. Clinic Terrain kann die Aussagekraft durch wiederholte
Ausgangsmessungen, feste Nachbeobachtungsfenster, vorab definierte Ergebnisschwellen,
unterbrochene Zeitreihen innerhalb derselben Person, sicheres Absetzen mit erneuter Gabe,
Chargenzuordnung, vollstandige Erfassung fehlenden Ansprechens und ausdrickliche
Dokumentation fehlender Daten starken. Negative Beobachtungen sollten im System ebenso
sorgfaltig erhalten bleiben wie positive.

16.6 Wissenschaftliche Veroffentlichungen

Die erste belastbare Veroéffentlichung sollte eine prospektive Beobachtungskohorte oder ein
Methodenbeitrag sein, keine rlckblickende Erfolgsquotenbehauptung. Datenworterbuch,
eindeutige Definitionen des Ansprechens, Regeln fur fehlende Daten, Klassifikation
unerwunschter Ereignisse und statistischer Analyseplan sollten vor der Ergebnisdarstellung
veroffentlicht werden. Anschliefende phanotypspezifische Analysen kénnen dann
Hypothesen des NAD-5D-Modells prifen, ohne Versorgungspraxis in Werbebelege
umzudeuten.
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17. Ubersicht der Humanstudien

Intervention

Population und

Studiendesign

Direkt gestutztes Ergebnis

Wichtige Einschrankung

Intravenoses
NAD+ [6]

Intravendses
NAD+
gegenuber
intravendsem
NR [7]

NR [11]

NR [12]

NR [13]

NR [14]

8 Erwachsene; offene
metabolomische Pilotstudie

Retrospektive Kohorte aus
einem kommerziellen
Behandlungsumfeld

Gesunde Erwachsene
mittleren und hoheren Alters;
randomisierte
Crossover-Studie

12 altere Manner;
randomisierte
Crossover-Studie

Adip0se insulinresistente
Manner; randomisiert

13 Ubergewichtige oder
adip6se Erwachsene;
Crossover-Studie
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750 mg Uber 6 h

500 mg taglich x4

1.000 mg/Tag x6
Wochen

1.000 mg/Tag x21
Tage

2.000 mg/Tag x12
Wochen

1.000 mg/Tag x6
Wochen

Rasche Entfernung aus dem
Plasma; nachgeschaltete
NAD-Metaboliten und MeNAM im
Urin

Unter intravenésem NAD+ mehr
geschwindigkeitsbegrenzende
Beschwerden und langere
Infusionsdauer

Anstieg des NAD-Metaboloms im
Vollblut; im Allgemeinen
vertraglich

Veranderungen des Metaboloms
und Transkriptoms im
Skelettmuskel

Kein relevanter Nutzen flr
Muskel-NAD oder Mitochondrien

Veranderungen von
Muskelmetaboliten und
Acetylcarnitin

Keine Kontrollgruppe; keine
Endpunkte zur Gewebeversorgung
oder klinischen Wirksamkeit

Retrospektiv; klein; explorative
Biomarker

Klein; explorative klinische
Endpunkte

Keine Verbesserung der
mitochondrialen Bioenergetik

Spezifischer mannlicher
metabolischer Phanotyp

Keine Verbesserung der
Insulinsensitivitat oder
Mitochondrienfunktion
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Intervention

Population und

Studiendesign

Direkt gestutztes Ergebnis

Wichtige Einschrankung

NMN [15]

NMN [18]

NMN [19]

NR [22]

NR [23]

NR/NMN [24]

NR [38]

NR [39]

25 postmenopausale Frauen
mit Pradiabetes; randomisiert

60 altere Erwachsene;
randomisiert

36 gesunde Erwachsene
mittleren Alters; randomisiert

30 Menschen mit neu
diagnostizierter
Parkinson-Krankheit;
randomisierte Phase-I-Studie

10 gesunde Erwachsene;
akute Spektroskopie

12 gesunde Teilnehmende
oder Menschen mit
Parkinson-Krankheit;
Phase-I-Pharmakokinetik

58 Menschen mit Long COVID;
randomisiert

40 Menschen mit COPD;
randomisiert
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250 mg/Tag x10
Wochen

250 mg/Tag x12
Wochen

250 mg/Tag x12
Wochen

1.000 mg/Tag x30
Tage

900 mg einmalig

1.200 mg/Tag x4
Wochen

2.000 mg/Tag bis zu
20 Wochen

6 Wochen

Verbesserte Insulinsensitivitat und
SignalUbertragung im Muskel

Hoheres Blut-NAD; sekundare
Signale bei Gehen und Schlaf

Wirkung auf NAD-Metaboliten;
Trend bei arterieller Steifigkeit

Variabler Anstieg des zerebralen
NAD und Veranderungen mehrerer
Omik-Ebenen

Zerebrales NAD nach 4 h erhoht

Plateau im Blut nach etwa 2
Wochen; Anstieg des zerebralen
NAD nach etwa 4 Wochen

NAD auf das 2,6- bis 3,1-Fache
erhoht

IL-8 im Sputum gegenlber
Placebo gesenkt

Klein; wesentlicher Unterschied der
Leberfettwerte zu Beginn

Kein Unterschied beim primaren
Endpunkt des Schritttests;
Mitarbeitende des Sponsors beteiligt

Kein signifikanter Unterschied der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
zwischen den Gruppen

Phase I; statistisch nicht auf
klinische Wirksamkeit ausgelegt

Sehr klein; akut; kein klinischer
Endpunkt

Sehr klein; explorativ

Kein signifikanter kognitiver Nutzen;
hohe Abbruchquote

Krankheitsspezifisch; funktionelle
Bedeutung muss weiter untersucht
werden
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Population und
Studiendesign

Direkt gestutztes Ergebnis

Wichtige Einschrankung

Mischung aus Ni
acinaquivalente
n [53]

NR +
Pterostilben
[54]

NR bei leichter
kognitiver Beein
trachtigung
(MCI) [55]

Hoch dosiertes
NR bei Parkinso
n-Krankheit [40]

Messmethodik
far Vollblut-NAD
[43]

14 altere Erwachsene mit
eingeschrankter korperlicher
Funktion; randomisierte
Crossover-Studie

32 Erwachsene im Alter von
55-80 Jahren; randomisiert

20 altere Erwachsene;
randomisierte Pilotstudie

20 Teilnehmende;
randomisierte Phase-I-Studie

Sieben unabhangige
menschliche Kohorten

NAD+ - Deutsche Ausgabe des Manuskripts 3.1

207,5 mg Niacinaqui
valente/Tag x32
Tage

NR 1.000 mg + PT
200 mg/Tag; vor und
30 Tage nach
induzierter
Schadigung

Steigerung bis 1.000
mg/Tag x10 Wochen

3.000 mg/Tag x4
Wochen

Beobachtungsdaten
und Datensatze aus
Lebensstilinterventio
nen

MeNAM im Muskel erhoht

NAD-bezogene Metaboliten im
Vollblut erhéht

Blut-NAD auf das 2,6-Fache
erhoht; keine Zunahme
unerwulnschter Ereignisse

Blut-NAD bis auf das 5-Fache
erhoht; keine mittelgradigen oder
schweren unerwlnschten
Ereignisse

Vollblut-NAD Uber Alter und
Lebensstil hinweg stabil;
Veranderung nach NR

Keine Verbesserung von
Muskel-NAD, Atmung oder
Belastungseffizienz

Kein Effekt auf Muskelstammzellen,
Wiederherstellung der Kraft oder
histologische Regeneration

Kognition unverandert; Befund zur
zerebralen Durchblutung (CBF) hielt
der Korrektur fir multiple Tests
nicht stand

Symptomsignal durch Zeitpunkt der
Levodopa-Gabe beeinflusst; Erfinder
gaben Patente an

Stltzt die Verwendung als
Expositionsmarker, stellt die
Verwendung als Alterungsmarker
infrage
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18. Matrix aus Aussagen, stutzender Evidenz und Gegenbefunden

Stiutzende Evidenz Gegenbefund oder Grenze Sicherheit der Aussage

NAD ist zentral flir den
Redoxstoffwechsel und wird von
PARPs, Sirtuinen und CD38
verbraucht

Der mitochondriale NAD-Import bei
Saugetieren wird durch SLC25A51
reguliert

Entzindung und Seneszenz kdnnen
CD38-assoziierten NAD-Verlust
antreiben

Intravendses NAD+ erzeugt eine
direkte vaskulare Exposition

Intravendses NAD+ ist fur Zellen ,,zu
100 % bioverfugbar”

Orales NR/NMN erhoht zirkulierende
NAD-bezogene Metaboliten

Ein Anstieg des Blut-NAD verbessert
zwangslaufig Energie, Kognition
oder Altern

NAD+ - Deutsche Ausgabe des Manuskripts 3.1

Gesicherte Biochemie; zellulare
Studien

Genetische Studien und
Transportuntersuchungen [1,2]

Gewebe- und Tierstudien [3-5]

Definition des Verabreichungswegs;
Infusionsstudie am Menschen [6]

Keine ausreichenden Belege

Mehrere randomisierte kontrollierte
Studien und Ubersichtsarbeiten
[8-12,15,17-21]

Keine ausreichende
allgemeinglultige Evidenz

Die GroRe des Gesamtpools allein
beschreibt weder Stofffluss noch
Kompartiment

Humaninterventionsstudien messen dies
selten direkt

Ausmal beim Menschen und individuelle
Unterschiede bleiben unsicher

Belegt nicht die intrazellulare oder
mitochondriale Ankunft des intakten
Moleklls

Rascher extrazellularer Stoffwechsel und
Verschwinden aus dem Plasma [6]

Funktionelle Ergebnisse sind uneinheitlich

Mehrere negative funktionelle Studien
und Metaanalysen [13,14,20,21,38,53-55]

Gesichert

Mechanismus gesichert;
klinische Ubertragbarkeit
ungeklart

Mechanismus gestutzt

Exposition gesichert;
Verteilung ungeklart

Als Aussage Uber Zellen
widerlegt

Wirkung auf das Zielsystem
gesichert

Als allgemeinglltige Aussage
widerlegt
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Stiutzende Evidenz Gegenbefund oder Grenze Sicherheit der Aussage

Vollblut-NAD ist ein Biomarker des Frihere uneinheitliche Validierte Analyse von sieben Kohorten Nicht validiert; als

biologischen Alterns Zusammenhange beim Menschen fand stabile Werte Uber das Alter hinweg allgemeingultige Aussage
[44-46] [43] widerlegt

NR/NMN kann zur kontinuierlichen Anhaltende orale Kinetik und Optimaler Wirkstoff und Phanotyp der Gestltzt, an

Begleitversorgung dienen Wirkung im Zielgewebe ansprechenden Personen ungeklart Voraussetzungen gebunden

[11,12,22-24]

NAD-bezogene Gaben erschdpfen NNMT-Mechanismus macht eine NR-Humanstudie fand keine Stérung der Als allgemeinglltige Aussage
zwangslaufig die Belastung plausibel [25] Methylierung [26] widerlegt; bedingtes Risiko
Methylgruppendonatoren bleibt

TMG sollte jede NAD-Intervention Keine ausreichende Evidenz Nachteile fur die Blutfette und keine Als allgemeingultige Aussage
begleiten allgemeine Stdérung des widerlegt

Methylgruppenhaushalts [26-29]

Aktive Krebserkrankung erfordert NAD-Abhangigkeiten von Tumoren Einige Modelle zeigen Schutzwirkungen Gestutzt, stark
mechanistisch begriindete Vorsicht und kontextabhangige oder verstarkte Behandlungseffekte kontextabhangig
experimentelle Befunde [31-37]
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19. Diskussion

Die starkste Schlussfolgerung aus der aktuellen Humanforschung lautet nicht, dass die
Wiederherstellung des NAD-Haushalts , funktioniert” oder , nicht funktioniert”. Sie lautet, dass
sich biochemische Wirkungen leichter erzeugen lassen als dauerhafte funktionelle
Verénderungen. Dieses Muster sollte klinische Uberlegungen verbessern, statt sie zu
enttauschen.

Der Stoffwechselweg ist biologisch real. Das Messproblem ist es ebenso. Eine Analyse
mehrerer Kohorten aus dem Jahr 2026 widerlegt die unkritische Verwendung von
Vollblut-NAD als Altersuhr, erhalt aber seinen Nutzen als Expositionsmarker [43]. Diese
Unterscheidung ist ein wesentlicher Fortschritt: Sie ermdglicht biochemische Genauigkeit,
ohne aus einer gut zuganglichen Probe eine Mangeldiagnose zu konstruieren.

Orale Vorstufen verandern das NAD-Metabolom haufig. Wirkungen im Gehirn und im
Skelettmuskel wurden gemessen. Intravenéses NAD+ wird rasch verstoffwechselt und weist
ein eigenes Vertraglichkeitsprofil auf. Keine dieser Tatsachen rechtfertigt es, unspezifische
Beschwerden als Beweis eines NAD-Mangels zu behandeln oder eine Standarddosis als
allgemeine Losung einzusetzen.

Der produktivste klinische Einsatz NAD-bezogener Interventionen ist ein klar begrenzter
Therapieversuch innerhalb eines umfassenderen Patientenmodells. Dazu mussen der
vermutete Engpass benannt, ein dazu passender Verabreichungsweg gewahlt, die
Produktqualitat kontrolliert und das Ansprechen einer ZielgroRe gemessen werden. Bleibt die
vorhergesagte Reaktion aus, muss die Hypothese aufgegeben werden kénnen.

Das NAD-5D-Modell macht dieses Vorgehen verbindlich. Die Prufung des Defizits verhindert
eine unmittelbare Zuordnung von Symptomen zu Produkten. Die Zufuhr unterscheidet
Molekile und Verabreichungswege. Die Verteilung verhindert, dass Blutmessungen als
Gewebenachweis ausgegeben werden. Der Verbrauch lenkt den Blick auf fortbestehende
biologische Prozesse, die den wiederaufgefillten Pool erneut aufbrauchen kénnen. Das
nachgewiesene Ansprechen macht das Programm Uber die Zeit Uberprifbar und widerlegbar.

Dieser Rahmen klart auch die Rolle der BegleitmalBnahmen. Orales NR oder NMN kann nach
einer akuten Exposition flr Kontinuitat sorgen, weil seine Kinetik langsamer und anhaltender
ist. TMG kann die Remethylierung unterstltzen, wenn die Methylierungssituation dies
rechtfertigt. Keine dieser MalSnahmen sollte automatisch erfolgen. Routinemafiige
Kombinationen erschweren es zu erkennen, was genutzt, was geschadet und was keinen
erforderlichen Beitrag geleistet hat.

Der Ansatz unterscheidet sich von einem rein regulatorischen oder ausschlieRlich an einer
Studienhierarchie orientierten Modell, ohne kontrollierte Humandaten abzulehnen. Eine
randomisierte Studie bleibt ein starkes Instrument zur Schatzung kausaler Effekte in der
untersuchten Population. Sie ist jedoch nicht die einzige zulassige Wissensquelle zu Chemie,
Transport, Gewebeverteilung oder dem individuellen Ansprechen im Verlauf. Ebenso sind
Uberzeugende biochemische Uberlegungen wertvoll, kénnen aber keinen
patientenrelevanten Nutzen beanspruchen, der nicht gemessen wurde.
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Der angestrebte Standard ist damit strenger als beide Extreme: weder ,nicht zugelassen,
also bedeutungslos” noch ,mechanistisch plausibel, also klinisch bewiesen”.

20. Schlussfolgerungen

Die Wiederherstellung des NAD+-Haushalts ist ein mechanistisch fundiertes Forschungsfeld
mit nachgewiesenen biochemischen Wirkungen beim Menschen und bislang unvollstandiger
klinischer Ubertragung. Ihr wissenschaftlicher Wert liegt im Netzwerk aus Synthese,
Transport, Kompartimentierung, Verbrauch, Redoxzustand, Verabreichungsweg, Gewebe und
individueller Ausgangssituation.

Intraventses NAD+ erzeugt eine akute vaskulare Exposition, wird aber rasch
verstoffwechselt. Seine Zufuhr kann durch die Vertraglichkeit der Infusionsgeschwindigkeit
begrenzt werden; belastbare kontrollierte klinische Endpunktdaten fur weitreichende
Wellness-Aussagen fehlen. Orales NR und NMN sind nachvollziehbare Mittel flr eine
kontinuierliche Versorgung, weil eine anhaltende Gabe zirkulierende und in ausgewahlten
Studien auch gewebliche oder zerebrale NAD-bezogene Messwerte erhéhen kann. lhre
funktionellen Wirkungen sind uneinheitlich und sollten nicht tber die untersuchten
Populationen und Endpunkte hinaus verallgemeinert werden. TMG ist mechanistisch
schlissig, wenn eine Unterstutzung durch Methylgruppendonatoren angezeigt ist. Einer
automatischen Anwendung widersprechen jedoch die Humandaten zur Methylierung und die
eigenen Nachteile von TMG fur die Blutfette.

Clinic Terrain vertritt nicht die Position, dass jeder Patient eine NAD-bezogene Therapie
erhalten sollte. Die Intervention lasst sich vielmehr sinnvoll einsetzen, wenn vermutetes
Defizit, Zufuhrweg, Gewebeverteilung, anhaltender Verbrauch und gemessenes Ansprechen
ein schlUssiges und widerlegbares Ganzes bilden.

Klinische Kernaussage

Eine allgemeine Empfehlung von NAD+-Vorstufen oder intravenésem NAD+ bei
unspezifischer Fatigue, kognitiven Beschwerden oder fur Wellness-Ziele ist wissenschaftlich
nicht schlissig. Eine unzureichende NAD-Verflugbarkeit ist keine allgemeingultige Diagnose,
und eine biochemische Wirkung fuhrt nicht generell zu einer klinischen Besserung.
Individueller Einsatz wird schlUssig, wenn er als strukturierter Therapieversuch angelegt ist:
mit definierter mechanistischer Hypothese, ausdricklichen ZielgroSen, objektiven oder
reproduzierbaren MaRen des Ansprechens, qualitatskontrolliertem Material und vor einer
Steigerung festgelegten Abbruchregeln. Fehlendes Ansprechen ist ein Ergebnis, keine
Einladung, die Hypothese unbegrenzt aufrechtzuerhalten.

Diese Position ist weder eine Rechtfertigung noch ein Rickzug auf regulatorische Argumente.
Sie folgt unmittelbar aus der Biologie der Stoffwechselwege: Der klinische Wert einer
Wiederherstellung des NAD-Haushalts hangt von Defizit, Zufuhr, Verteilung, Verbrauch und
nachgewiesenem Ansprechen ab.
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21. Autorenschaft, Erklarungen und Verifizierung

Autorin und Beitrage: Valentine Wibowo, klinische Forscherin der Clinic Terrain Clinical
Intelligence Unit, entwickelte das Konzept der Monografie, fihrte die Evidenzsynthese durch,
interpretierte die Ergebnisse und verfasste das Manuskript. Sie hat die endgiltige Fassung
freigegeben und Ubernimmt die Verantwortung fur die Integritat der Arbeit.

Arztliche Begutachtung: dr. | Wayan Cahyadi Surya Distira Putra, MPH priifte das Manuskript
auf medizinische Schlussigkeit, klinische Interpretation und die Darstellung von
Sicherheitsfragen und gab die endgultige Fassung frei. Diese interne arztliche Prafung wird
nicht als unabhangige externe Fachbegutachtung dargestelit.

Interessenkonflikte und institutionelle Beziehungen: Valentine Wibowo erklart, keine
personlichen finanziellen Interessenkonflikte zu haben. Sie gehdrt der Clinic Terrain Clinical
Intelligence Unit an. Clinic Terrain und Klinik Pratama Cepat Sehat bieten NAD+-bezogene
klinische Leistungen an. Diese institutionelle Beziehung wird aus Transparenzgrinden
offengelegt. Der arztliche Gutachter erklart ebenfalls, keine persénlichen finanziellen
Interessenkonflikte zu haben, und gehdért derselben klinischen Einrichtung an. Weder die
Vergutung der Autorin noch die Schlussfolgerungen des Manuskripts waren vom
wirtschaftlichen Erfolg einer NAD+-bezogenen Leistung abhangig.

Finanzierung: Fir diese Monografie wurde keine externe wissenschaftliche Férderung
erhalten. Clinic Terrain und Klinik Pratama Cepat Sehat stellten institutionelle Arbeitszeit und
Ressourcen bereit.

Computerunterstitzte Arbeit: Computerprogramme unterstitzten die Organisation der
Literatur, Konsistenzprifungen, den bibliografischen Abgleich und die sprachliche
Bearbeitung. Sie sind keine Autoren. Valentine Wibowo hat das Manuskript gepruft und
freigegeben und Ubernimmt die Verantwortung fur dessen Richtigkeit, Interpretation und
Integritat.

Patientendaten und Ethik: Diese Monografie berichtet weder Daten einzelner Patienten noch
identifizierbare Patienteninformationen oder neu durchgeflhrte Forschung an Menschen. Eine
Forschungsethikgenehmigung und eine Protokollregistrierung waren fur diese Arbeit daher
nicht einschlagig.

Erklarung zur Uberpriifung der Referenzen: Alle 59 PubMed-Kennungen, Artikeltitel und
wesentlichen bibliografischen Angaben wurden mit den entsprechenden
PubMed-Datensatzen abgeglichen. Wesentliche quantitative Aussagen wurden anhand der
indexierten Abstracts und, soweit flr die Interpretation erforderlich, zuganglicher Volltexte
gepruft. Eine Prafung auf Abstract-Ebene wird nicht als Volltextprufung dargestellt. Bestatigt
wurden die bibliografische Zuordnung und die Wiedergabe der zitierten Quellen; eine
unabhangige Replikation der zugrunde liegenden Studien stellt dies nicht dar.

Bestatigungen: Die Erklarung der Autorin und die arztliche Freigabe sind unterzeichnet.

Aktualisierung: Literaturrecherche und Aussagenmatrix werden mindestens jahrlich sowie
nach jeder wesentlichen Humanstudie, jedem relevanten Sicherheitssignal oder jeder
Anderung des Interventionsrahmens erneut bearbeitet.
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