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Erstmals entdeckte der US-amerikanische Biochemiker 
Conrad Elvehjem im Jahr 1937, dass ein extremer  
NAD-Mangel die Ursache für die manchmal tödlich ver-
laufende Pellagra-Krankheit ist. Sie war im 18. und 19. 
Jahrhundert unter armen Bevölkerungsgruppen in den 
USA und Europa weit verbreitet, die sich vorwiegend 
von Mais- oder Hirseprodukten ernährten.1 Mais und 
Hirse enthalten kaum verwertbare NAD-Vorstufen und 
führen so zu einem NAD-Mangel. Bei den Betroffenen 
verfärbt sich die Haut nach Sonneneinwirkung braun 
und entzündet sich. Außerdem leiden sie unter Durch-
fällen, Demenz und Abgeschlagenheit.

Heutzutage tritt die ernährungsbedingte Pellagra in 
den Industrienationen nur noch selten bei extremer 
Mangelernährung auf, etwa infolge von chronischem 
Alkoholismus, gestörter Nährstoffaufnahme über 
den Darm oder Magersucht.1 Auch seltene Erbkrank-
heiten mit Mutationen im NAD-Stoffwechsel können 
Pellagra-ähnliche Symptome hervorrufen, zum Beispiel 
die Hartnup-Krankheit oder die Lebersche kongeni-
tale Amaurose, eine Form der Netzhauterkrankung.2 
Mittlerweile weiß man, dass der NAD-Stoffwechsel bei 
vielen anderen Erkrankungen ebenfalls aus dem Takt 
gerät, wenn auch nicht so dramatisch wie bei Pellagra. 
Dazu gehören metabolische und neurodegenerative 
Erkrankungen, die mit dem Alter einhergehen,3,4 aber 
auch Muskelerkrankungen,5–7 chronische Müdigkeit,8 
Entzündungs-Erkrankungen9–11 und Infektionen.12

Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) ist für unsere Zellen lebensnotwendig. Das Molekül ist  
an hunderten enzymatischen Reaktionen beteiligt, die unter anderem für die Energieproduktion  
in den Mitochondrien, die DNA-Reparatur und für die Immunantwort wichtig sind. Im Alter, bei 
fett- und zuckerreicher Ernährung, chronischen Entzündungen oder Mitochondrien-Störungen  
gerät der NAD-Haushalt zunehmend durcheinander. Das kann altersbedingte und chronische 
Erkrankungen begünstigen. Mit dem NAD-Test lässt sich ein NAD-Mangel oder Ungleichgewicht 
zuverlässig bestimmen, eine personalisierte Therapiestrategie finden und eine bestehende  
Therapie überwachen.

NAD – ein Tausendsassa im  
Zellstoffwechsel

NAD ist ein wichtiges Molekül aller lebenden Zellen. 
Seine bekannteste Funktion verdankt es einer Entde-
ckung des deutschen Nobelpreisträger Otto Heinrich 
Warburg. Der Chemiker fand 1936 heraus, dass NAD 
durch Aufnahme oder Abgabe von Elektronen zwischen 
einer oxidierten NAD+-Form und einer reduzierten 
NADH-Form beliebig hin- und herwechseln kann.13

Diese Eigenschaft macht sich die Zelle zunutze, um 
Energie aus der Nahrung zu gewinnen. Dabei nimmt 
NAD+ als Coenzym bei der Glukose- und Fettver-
brennung Elektronen auf und wird zu NADH umge-
wandelt.14 In den Zellkraftwerken, den Mitochondrien, 
gibt NADH seine Elektronen über die Atmungskette 
an Sauerstoff ab und wird zu NAD+ zurückgewandelt. 
Bei dieser Zell atmung entstehen große Mengen des 
universellen Energieträgers Adenosintriphosphat (ATP) 
(Abbildung 1).

NAD+ und sein Pendant NADH kommen in Zellen auch 
als phosphoryliertes NADP+/NADPH-Paar vor. NADPH 
sorgt als Reduktionsmittel zum Beispiel für die Regene-
ration von Glutathion, das die Zelle vor Schäden durch 
Sauerstoff-Radikale schützt, und ist an der Entgiftung 
durch Cytochrom P450-Enzyme beteiligt.15 Außerdem 
spielt es bei der Produktion von Fettsäuren eine Rolle.
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Abbildung 1: NAD ist wichtig für den Energiestoffwechsel und als Cosubstrat für weitere Enzyme.

NAD+ spielt neben der Energieerzeugung eine Rolle als 
Substrat für drei Enzymklassen, die in Zellen wichtige 
Signale für viele biologische Prozesse erzeugen14:

• Sirtuine sind Proteine, die in allen Körperzellen vor- 
 kommen um beim Menschen sieben Mitglieder 
(SIRT1-7) umfassen. Sirtuine wurden Ende der 1990er 
Jahre als „Langlebigkeits-Enzyme“ bekannt, da sie  
die Lebensspanne von Hefe16 und dem Wurm C.  
elegans17 verlängern können. Die Sirtfood-Diät, die 
Sirtuine aktivieren soll, erlangte durch die Sängerin 
Adele mediale Aufmerksamkeit.

  Sirtuine werden bei zellulärem Stress und Energie-
mangel aktiviert, etwa durch Fasten oder Sport.18 
Sie regulieren die Aktivität zahlreicher Gene und 
Proteine, indem sie Acylgruppen – meist Essigsäure-
reste – von Histonen-Proteinen und anderen Regu-
latorproteinen entfernen und auf die abgespaltene 
ADP-Ribose von NAD+-Molekülen übertragen.14 
Somit passen sie den Glukose- und Fett-Stoffwechsel 
an den gesteigerten Energiebedarf an, regulieren 
energie-intensive Entzündungsprozesse und fördern 
das Überleben und die Erneuerung von Zellen, indem 
sie diese vor Sauerstoffradikalen schützen, die DNA-
Reparatur unterstützen und die Beseitigung von Zell-
müll anregen. Sirtuine fördern wohl eher gesundes 
Altern statt eine direkte Lebensverlängerung beim 
Menschen.

 

• PARPs / ARTDs ist eine Familie von 17 intrazellulären 
Enzymen, wovon 16 ADP-Ribose-Einheiten von NAD+-
Molekülen auf Proteine, DNA oder RNA transferieren.14 
Am besten untersucht ist das Enzym PARP1, das  
an DNA-Strangbrüche bindet und sich selbst sowie 
anderen Proteinen ADP-Ribose-Ketten anhängt.  
Diese dienen als Markierung, um DNA-Reparatur-
enzyme und weitere Proteine anzulocken und zu  
aktivieren. Bei massiven DNA-Schäden kann PARP1 
bis zu 60 % der zellulären NAD+-Moleküle verbrau-
chen,19 die der Zelle dann für die Energieproduktion 
fehlen und den Zelltod auslösen können. PARP- 
Enzyme regulieren auch das Ablesen von Genen,  
helfen bei der Zellteilung und unterstützen die  
Virusabwehr.20

• ADP-Ribosyl-Cyclasen sind Enzyme, die NAD+-Mole-
küle verbrauchen, um ADP-Ribose und zyklische 
ADP-Ribose (cADPR) zu bilden.14 Beide Moleküle sind 
wichtige sekundäre Botenstoffe für die Calcium- 
Freisetzung und Zellkommunikation. Bekannte Ver-
treter sind die Zellmembran-Moleküle CD38 und 
CD157, die bei der Aktivierung von Immunzellen eine 
wichtige Rolle spielen. SARM1, das jüngste Mitglied 
dieser Enzymfamilie, kommt vor allem in Nerven-
zellen, aber auch in Immunzellen vor und kontrolliert 
Entzündungen. Es wird durch Nervenzellschäden 
aktiviert und führt zu deren Absterben.
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Auffüllen des zellulären NAD+-Pools

Weil NAD+-Moleküle im Körper kontinuierlich verbraucht 
werden, sind die Zellen auf ständigen Nachschub an-
gewiesen, um ihre Funktionen erfüllen zu können. Als 
universelles Molekül aller Organismen wird NAD+ zwar 
mit der Nahrung aufgenommen, es kann aber in der 
Regel nicht von den Zellen aufgenommen werden, son-
dern muss im Dünndarm erst in kleinere ungeladene 
Moleküle umgewandelt werden, um die Darmbarriere 
zu passieren und über die Blutbahn im Körper verteilt 
werden zu können. Die Körperzellen stellen folglich 
das lebenswichtige Molekül aus den NAD-Metaboliten, 
aber auch aus der essenziellen Aminosäure Trypto-
phan, selbst her (Abbildung 2). Die Neubildung von 
NAD+ aus Tryptophan ist vor allem in der Leber, Niere, 
Gehirn sowie in bestimmten Immunzellen relevant 
und führt in verschiedenen Reaktionsschritten zu 
Kynurenin und Chinolinsäure und weiter zu NAD+.3 

Die NAD+-Bildung über den Seitenweg des Kynurenin-
Wegs ist jedoch nicht besonders effizient, da sie mit  
der Biosynthese des Glückshormons Serotonin und  
des Schlafhormons Melatonin aus Tryptophan sowie 
mit der Proteinbiosynthese konkurriert.

Den überwiegenden Teil des NAD+ recyceln die meisten 
Gewebe-Zellen aus Nicotinamid (NAM), das als Neben-
produkt aller NAD+-verbrauchenden Enzyme entsteht.3 
Zusätzlich werden NAM und weitere Metabolite des 
NAD+-Stoffwechsels wie Nicotinamid-Mononucleotid 
(NMN) und Nicotinamid-Ribosid (NR) aus der Nahrung 
über diesen „Salvage“-Weg wiederverwertet. Das Nadel-
öhr ist dabei das Enzym NAMPT (Nicotinamid-Phospho-
ribosyltransferase), das im Rhythmus der inneren Uhr 
produziert wird. Es katalysiert den ersten Reaktions-
schritt von NAM zu NMN und wird bei erhöhtem NAD+-
Bedarf und zellulärem Stress wie Hungern21, Sport22 
oder Immunzellaktivierung23 vermehrt gebildet.

Abbildung 2: NAD wird aus Vorläufer über drei unabhängige Wege gebildet.
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Nikotinsäure, die in vielen Lebensmitteln vorkommt 
und ursprünglich zur Unterscheidung von dem Sucht-
mittel Nikotin als Niacin* bezeichnet wurde,24,25 ist die 
Ausgangssubstanz für einen weiteren NAD+-Synthese-
weg.3 Er wird nach seinen Entdeckern Preiss-Handler-
Weg genannt. In ihn mündet auch der De-Novo-Syn-
these-Weg aus Tryptophan. Wichtige Schlüsselenzyme 
aller drei NAD+-Synthesewege sind die NMNATs 1-3 
(Nicotinamidmononucleotid-Adenylyltransferasen).  
In Nervenzellen, in denen laut dem humanen Protein-
atlas26 vergleichsweise wenig NAMPT-Enzyme gebildet 
werden, scheinen NMNAT-Enzyme die NAD+-Versor-
gung über die anderen beiden Synthesewege sicher-
zustellen und wirken neuroprotektiv.14 

Neben den Körperzellen helfen auch Darmbakterien, 
welche für den Menschen unverdauliche Ballaststoffe 
abbauen, die NAD+-Speicher wieder aufzufüllen.27,28 
Sie bilden nicht nur selbst NAD+, sondern schleusen 
die NAD+-Vorläufer des Wirts auch über alternative 
Routen, so dass der Wirt gegen einen Ausfall eines der 
Biosynthese-Wege besser gewappnet ist.

NAD im Gleichgewicht – ein Garant  
für Gesundheit

Ein ausgewogenes Verhältnis zwischen den beiden 
Molekülen NAD+ und NADH ist für den Energiestoff-
wechsel der Zellen unerlässlich und wird daher streng 
reguliert. Dabei übersteigt die NAD+-Konzentration, 
die zusätzlich für NAD-verbrauchende Enzyme ge-
braucht wird, diejenige des NADH um ein Vielfaches.29 
Innerhalb der Zelle befindet sich das meiste NAD in den 
Mitochondrien. Dabei ist die NAD+-Konzentration in 
den Zellen hoch, während außerhalb der Zellen nur 
eine verschwindend geringe Menge detektiert wird.30  
Die NAD+-Konzentration unterscheidet sich zudem in 
verschiedenen Zelltypen oder Gewebearten, je nach-
dem welcher Biosyntheseweg vorherrscht. Sie steigt 
bei gesteigertem Energiebedarf an, etwa nach Hunger 
oder Sport.21 Dagegen sinken die NAD+-Spiegel bei 
Überernährung, Übergewicht und chronischen Entzün-
dungsprozessen14 sowie als Folge von Medikamenten-
Einnahme, beispielsweise von bestimmten Chemo-
therapeutika, Antibiotika oder Immunsuppressiva.31

Abbildung 3: NAD wirkt sich auf viele Organe aus und ist wichtig für die Gesundheit.

*Der in der Nahrungsergänzungs- und Kosmetikindustrie übliche Begriff Niacin ist abgeleitet von nicotinic acid vitamin. In der EU ist Niacin 
vor allem ein Sammelbegriff für Nicotinsäure und Nicotinamid. Manchmal werden noch weitere verwandte Substanzen wie Nicotinamid-
Ribosid dazu gezählt. Niacin wird oft auch als Vitamin B3 bezeichnet, obwohl es streng genommen gar kein Vitamin ist, da der Körper diese 
Stoffe auch aus Tryptophan selbst herstellen kann.

5



NAD+-„Fresser“ im Alter und  
gesundheitliche Folgen

Bei jungen und gesunden Menschen halten sich Bil-
dung, Verbrauch und Abbau von NAD+ die Waage.  
Mit zunehmendem Alter sinkt die NAD+-Konzentration 
in Geweben wie Haut, Gehirn, Leber,3 Skelettmuskel32 
und Blut33. Das liegt einerseits vermutlich an den 
NAD+-verbrauchenden PARP1- und CD38-Enzymen, die 
im Alter durch akkumulierte DNA-Schäden und stille 
Entzündungen massiv aktiviert werden.2 Andererseits 
nimmt die Menge des Enzyms NAMPT und somit die 
NAD+-Bildung im Skelettmuskel und Blutplasma ab, 
wahrscheinlich wegen des häufig gestörten Schlaf-
Wach-Rhythmus und Entzündungen bei älteren Men-
schen.3 Gleichzeitig bleiben weniger NAD+-Moleküle 
für die Aktivität nützlicher Sirtuine übrig. Der alters-
bedingte NAD+-Mangel ist mit den zehn Kennzeichen 
des Alterns verknüpft, wie gestörter Energiestoff-
wechsel, Anhäufung von Giftstoffen und beschädigten 
Makromolekülen, mangelhafter Zellmüll-Beseitigung 
und stillen Entzündungsherden.4 Ein NAD+-Mangel 
wird auch bei vorzeitigem Altern infolge von Mutatio-
nen im DNA-Reparatursystem und bei Alterskrank-
heiten wie Alzheimer, Parkinson,4 Herz-Kreislauf-
Erkrankungen34 und Diabetes35 beobachtet. Forscher 
vermuten, dass der NAD+-Verlust zur Entstehung 
dieser Krankheiten beiträgt:

Neurodegenerative Erkrankungen

Das Gehirn verbraucht etwa 20 % der Energie, obwohl 
es nur 2–3 % des Körpergewichts ausmacht. Zudem 
reagieren Nervenzellen sehr empfindlich auf freie 
Radikale. Erkrankungen wie die Alzheimer-Demenz, 
Parkinson oder Huntington sind durch beschädigte 
Mitochondrien und Proteinaggregate gekennzeichnet, 
die in den Nervenzellen oxidativen Stress auslösen.  
Die vorhandene NAD-Menge reicht aber nicht aus, um 
die Nervenzellen ausreichend mit Energie zu versorgen 
und sie vor Schäden zu schützen.4 Ein wichtiger NAD+-
Verbraucher in Nervenzellen ist das Enzym SARM1,  
das die Degeneration von beschädigten Nervenzellfort-
sätzen einleitet. Zudem scheint die NAD+-Neubildung 
aus Tryptophan bei Huntington und weiteren neuro-
logischen Erkrankungen beeinträchtigt zu sein, wodurch 
neurotoxischer Zwischenprodukte anfallen.4

Das Wiederauffüllen der NAD+-Pools mit dem NAD+-
Vorläufer NR verbesserte in ersten Studien einige neu-
rologische Symptome von Patienten mit Parkinson36,37 
und Ataxia-telangiectasia.38,39 Eine Kombination aus  
NR und dem Sirtuin-Aktivator Pterostilben, der zum 
Beispiel in Trauben oder Heidelbeeren vorkommt, 

Abbildung 4: NAD+ -Spiegel sinken mit dem Alter (modifiziert nach Massudi H et al. PLoS One 2012; 7(7): e42357).
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zeigte Wirkung bei Patienten mit amyotropher Lateral-
sklerose.40 Kurzfristig verabreichtes Nicotinamid, auch 
kombiniert mit Pyruvat – einem wichtigen Zwischen-
produkt im Energiestoffwechsel, verbesserte das Seh-
vermögen von Glaukom-Patienten.41,42 Patienten mit  
Alzheimerdemenz oder kognitiven Defiziten profi tier-
ten hingegen nicht von einer Zufuhr von Nicotinamid43 
oder NR,44 während NADH widersprüchliche Ergeb-
nisse zeigte.45,46

Metabolische Erkrankungen

Die NAD+-Spiegel sinken nicht nur im Alter, sondern 
auch bei Übergewicht, beides Risikofaktoren für meta-
bolische Erkrankungen wie Typ-2-Diabetes, Fettleber 
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Bei Übergewicht 
und Diabetes ist das NAD+/NADH-Gleichgewicht in ver  -
schiedenen Organen zugunsten von NADH verscho-
ben.47 Überschüssige zucker- und fettreiche Nahrung 
führt zu einer Überflutung der Mitochondrien mit 
NADH.35,47 Diese können das überschüssige NADH 
nicht vollständig zu NAD+ regenerieren und zur ATP-
Pro duktion nutzen, wodurch vermehrt toxische freie 
Radikale entstehen.

Somit fehlen NAD+-Moleküle für den Abbau von Gluko-
se und Fettsäuren sowie für die Funktion der Sirtuine, 
die für die Mitochondrien wichtig sind. Stattdessen 
wird Glukose zu Fruktose umgebaut, die von der Leber 
besonders effizient in Fett umgewandelt wird und das 
Bluthochdruckrisiko erhöht. Angestaute freie Fettsäu-
ren, unvollständig abgebaute Fette wie Ceramide und 
Diacylglycerin sowie angehäufte Sauerstoffradikale  
in den Mitochondrien können den Insulin-Signalweg in 
Leber, Muskel- und Fettgewebe blockieren.35 Die sin-
kende ATP-Produktion in den Mitochondrien verringert 
zudem die ATP-getriebene Insulin-Ausschüttung der 
Bauchspeicheldrüse.48

Auch das Herz benötigt für seine Pumpaktion viel Ener-
gie und ein ausgeglichenes NAD+/NADH-Verhältnis.49 
Bei metabolischen Erkrankungen scheint die NAD+-
Bildung jedoch verringert zu sein. Menschen mit Über-
gewicht, Fettleber, Diabetes und Bluthochdruck haben 
geringe Mengen des Synthese-Enzyms NAMPT, das bei 
alten oder übergewichtigen Personen vermutlich infolge 
von stillen Entzündungen herunterreguliert ist.34,50  
In experimentellen Studien wurde außerdem gezeigt, 
dass ein Aktivitätsverlust von SIRT1-Enzymen Entzün-
dungen in Blutgefäßen befeuert und die Vasodilation 
beeinträchtigt, was Atherosklerose und koronare Herz-
erkrankungen begünstigt.51 NAD+ und SIRT1 regulie-
ren auch Ionenkanäle, die mit Herzrhythmusstörungen 
assoziiert sind.52

NAD+-Vorläufer wie NR und NMN zeigten gemischte 
Ergebnisse bei der Verbesserung von Blutdruck, Blut-
fettwerten und Gefäßsteifigkeit bei älteren und zum 
Teil übergewichtigen Menschen.53–58 Bei Patienten  
mit Herzversagen besserte die NR-Supplementierung  
die Mitochondrien-Funktion und Entzündungsvor-
gänge.59,60 Hingegen wirkt Nikotinsäure zwar choleste-
rinsenkend, senkt aber laut einer Metaanalyse nicht  
die Herzinfarktrate.61

Bei älteren übergewichtigen Frauen mit Prädiabetes 
erhöhte NMN die Insulinsensitivität in den Skelettmus-
keln,62 während NR diese Wirkung bei prädiabetischen 
Männern nicht zeigte.63,64 Wissenschaftler warnen je-
doch vor hohen Dosen von NAD+-Vorläufern wie NAM 
bei erhöhtem Blutzuckerspiegel. Wegen des herunter-
regulierten NAMPT-Enzyms wird NAM nicht zur NAD+- 
Synthese genutzt, sondern abgebaut.47 Dabei ent-
stehen Wasserstoffperoxid und Metabolite, die mit 
Entzündungen in Blutgefäßen assoziiert werden.65  
Alternativ kann bei Typ 2-Diabetes die Zellproduktion 
von NAMPT durch Stimulation des Energiesensors 
AMPK (Adenosin-Monophosphat-aktivierte Protein-
kinase) gesteigert werden.47 Bekannte Stimulatoren 
sind das Polyphenol Resveratrol aus Weintrauben, aber  
auch einige Antidiabetika. In Kombination mit Anti-
diabetika erhöhte NAM die Insulinausschüttung bei 
dünnen Typ-2-Diabetes-Patienten66 und senkte die 
Insulinresistenz sowie die Blutfettwerte bei Diabetes-
patienten mit Fettleber.67

Erkrankungen der Skelettmuskulatur

Muskelschwund und Schwäche bei alten Menschen 
sind mit Mitochondrien-Defekten und beeinträchtig-
tem NAD+-Recycling verbunden, so dass weniger 
Energie für Muskelkontraktionen produziert wird.68 
Eine Studie zeigte, dass ältere Männer mit Muskel-
schwund etwa ein Drittel weniger NAD+-Moleküle im 
Muskel hatten als gesunde Gleichaltrige. Je niedriger 
der NAD+-Spiegel, desto geringer war auch die Griff-
stärke und die Gehgeschwindigkeit der Probanden. 
Ein NAD+-Mangel und erniedrigtes NAD+ zu NADH-
Verhältnis ist auch mit erblichen Muskeldystrophien 
und mitochondrialen Myopathien assoziiert.5,6,69 Bei 
sinkenden NAD+-Spiegeln und defekten Mitochondrien 
wird das angereicherte NADH genutzt, um aus Glukose 
die Milchsäure herzustellen, wodurch der Muskel über-
säuert und schneller ermüdet.70,71
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Eine Erhöhung der NAD+-Spiegel kann die Mitochon-
drien-Funktion wieder herstellen, die Anzahl von Muskel-
stammzellen erhöhen und die Muskelschwäche von 
Mäusen verbessern.72 Bei gesunden älteren Menschen 
zeigte die Einnahme des NAD+-Vorläufers NR keine 
Wirkung auf die Skelettmuskulatur54,73, während NMN 
in höheren Dosen bis 900 mg die Muskelleistung ver-
bessern konnte.74,75–77 Bei Patienten mit mitochondria-
ler Myopathie erhöhte Nikotinsäure die NAD+- und 
Mitochondrien-Menge im Muskel, was sich positiv auf 
deren Muskelkraft auswirkte.6 Gesunde Personen mit 
ausreichenden NAD+-Spiegeln profitierten weniger von 
der Supplementierung. Nikotinsäure regenerierte auch 
den Muskelverlust aufgrund einer Krebserkrankung 
oder -therapie in Mäusen.78

Krebs

Ein NAD+-Mangel und somit geringere Aktivität des 
DNA-Reparaturenzyms PARP erhöht auch das Krebs-
risiko, so dass sich geschädigte Zellen mit Krebs-Poten-
zial anhäufen.31 Studien weisen darauf hin, dass NAM 
das Risiko für die Entstehung von Krebs reduzieren 
kann.79 Andererseits benötigen wuchernde Tumorzellen 
viel NAD+, um ihren Stoffwechsel aufrecht zu erhalten.  
Daher werden Strategien getestet, den energie - 
hung ri gen Krebszellen die NAD+-Zufuhr zu entziehen, 
indem Enzyme in den NAD+-Synthesewegen gehemmt 
werden.80 

Weitere Erkrankungen mit  
NAD+-Beteiligung

Ein NAD+-Mangel wird auch bei Krankheiten beo-
bachtet, die nicht direkt mit dem Alterungsprozess 
zusammenhängen:

Chronische Müdigkeit

Chronisches Fatigue-Syndrom wird mit Mitochondrien-
Störungen, veränderter Immunantwort und Entzün-
dungen im Gehirn assoziiert.81 Forscher gehen davon 
aus, dass in der entzündlichen Umgebung auch der 
Kynurein-Weg durcheinandergerät, über den die Zellen 
aus Tryptophan unter anderem NAD+ bilden, so dass 
sich stattdessen neurotoxische Zwischenprodukte 
anhäufen.8

Studien zeigen, dass eine Kombination aus NADH und 
Coenzym Q10 – einer Schlüsselkomponente in der 
mitochondrialen Atmungskette, die Energieproduktion 
steigern und einige Fatigue-Symptome im Vergleich zu 

Placebo oder einer symptomatischen Therapie lindern  
konnten.82–84 Die Einzelgabe von NADH zeigte in kleine-
ren Studien ebenfalls eine gewisse Wirkung auf Fatigue- 
oder Angst-Symptome.85–87

Post-COVID-Patienten, die ebenfalls an schwerer 
Erschöpfung leiden, scheinen von einer Kombinations-
therapie mit NAD+-haltigem Hautpflaster und niedrig 
dosierten Naltrexon-Tabletten, einem Entzündungs-
hemmer, zu profitieren.88 In der offenen nicht-Placebo-
kontrollierten Studie sprachen rund die Hälfte der 
Patienten auf die Therapie an.

Infektionen

Virusinfektionen können ebenfalls die NAD+-Spiegel 
senken.89 Zum Beispiel bekämpft der Körper SARS-CoV-2, 
indem er schädliche Sauerstoffradikale ausschüttet 
und antivirale PARP-Enzyme produziert.90 Als Kollateral-
schaden wird auch die zelleigene DNA beschädigt, was 
weitere NAD+-verbrauchende PARP-Enzyme aktiviert. 
Ein NAD+-Mangel gilt daher als Risikofaktor für einen 
schweren COVID-19-Verlauf.91 SARS-CoV-2 wehrt sich 
gegen PARPs, indem es deren Markierungen entfernt. 
Daher wurde eine Supplementierung mit NAD+-Vor-
läufern vorgeschlagen, um die PARP-Enzyme mit aus-
reichend NAD+ zu versorgen.92

Entzündungen

NAD+ ist an der Regulation von Immunantworten betei-
ligt, daher werden NAD+-steigernde Therapien zur 
Linderung entzündlicher Erkrankungen untersucht, die 
in der Regel mit hohem Energiebedarf und NAD+-Ver-
brauch einhergehen.23 Die wenigen Daten aus Versu-
chen mit Mäusen oder Patientenzellen deuten darauf 
hin, dass NAD+-Vorläufer entzündungshemmend  
bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen und 
Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoider Arthritis 
und Lupus erythematodes wirken.9,11,93,94 Sie dämpften 
in Krankheitsmodellen auch akute Entzündungen  
der Bauchspeicheldrüse und durch Sepsis verursachte 
Entzündungen.95,96 Dieser Effekt wird teilweise anti-ent-
zündlich wirkenden Darmbakterien zugeschrieben, die 
NAD+-Vorläufer zum Wachsen benötigen und nebenbei 
den NAD+-Pool des Wirts erhöhen.97 Ande rerseits 
kann extrazelluläres NAD+ Immunzellen aktivieren.23 
Und das Recycling-Enzym NAMPT, das bei chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen vermehrt in die 
Blutbahn ausgeschüttet wird, fördert außerhalb von 
Zellen wohl ebenfalls Entzündungen. Auch den Sir-
tuinen werden in Immunzellen sowohl pro- als auch 
anti-entzündliche Wirkungen nachgesagt. 

NAD-Diagnostik8



Der NAD+/NADH-Test

Der NAD-Nachweis beruht auf einer enzymatischen 
Reaktion, die an einen Farbumschlag gekoppelt ist, 
der photometrisch gemessen wird (Abbildung 5). Dabei 
werden die aus der Blutprobe extrahierten und jeweils 
getrennt stabilisierten NAD+- und NADH-Moleküle 
mit NAD-abhängigen Enzymen versetzt. Neben den 
Konzentrationen für NAD+ und NADH im Blut wird auch 
das Verhältnis von oxidiertem zu reduziertem NAD 
berechnet.

Das NAD+/NADH-Verhältnis reguliert den Glukose- und 
Fettsäure-Abbau über NAD+-abhängige Enzyme in  
der Glykolyse im Zytosol und dem Zitronensäurezyklus 
in den Mitochondrien und die anschließende NADH-
abhängige Energieproduktion in den Mitochondrien. 
Es wird spekuliert, dass die Aktivität von Sirtuinen 
ebenfalls vom Gleichgewicht des Redoxpaares abhän-
gen könnte, sind sie doch erst ab einer bestimmten 
NAD+-Menge voll aktiv und werden durch extrem hohe 
NADH-Konzentrationen gehemmt.29

In ruhenden Zellen, die ihre Energie hauptsächlich aus 
oxidativem Stoffwechsel gewinnen, ist das NAD+/NADH-
Verhältnis relativ hoch.98 Es sinkt sowohl bei einem 
NAD+-Mangel als auch bei einem NADH-Über schuss, 
wobei beide Zustände schädlich für die Gesundheit 
sind. NADH staut sich, wenn die mitochondrielle 
Atmungskette beeinträchtigt ist oder Sauerstoff als 
Endelektronenakzeptor fehlt. Dies tritt zum Beispiel  

bei Diabetes ein, wenn die Mitochondrien durch die 
hohen Glukosemengen überlastet sind. Auch Krebszel-
len, die auf die anaerobe Energiegewinnung umstellen, 
weisen ein niedriges NAD+/NADH-Verhältnis auf. Die 
Anhäufung von NADH blockiert über einen Rückkopp-
lungsmechanismus den Zitronensäurezyklus, hemmt 
die Nukleotid- und Proteinsynthese und beeinträchtigt 
so das Zellwachstum.99

Wann und wie oft testen?

Der Test gibt an, ob die NAD-Spiegel im idealen Bereich 
liegen oder ob Maßnahmen ergriffen werden müssen. 
Bei einer bestehenden Therapie mit NAD+ können 
regel mäßige Tests helfen, die Dosis individuell an den 
Patienten anzupassen, so dass eine maximale Wirkung 
erzielt wird und möglichst wenig unerwünschte Neben-
wirkungen auftreten.

Es empfiehlt sich daher, den Test vor Beginn einer  
Therapie durchzuführen und danach alle drei bis sechs  
Monate zu wiederholen, wenn die Therapie länger als 
drei Monate andauert oder der NADH-Spiegel erhöht 
ist. Bei einer Dosisänderung, einem Produkt-Wechsel, 
aber auch bei Einnahme weiterer Medikamente oder 
Nahrungsergänzungsmittel, die mit dem NAD-Stoff-
wechsel interagieren, kann eine häufigere Testung 
sinnvoll sein. 

Abbildung 5: Der NAD+ und NADH-Gehalt im Blut wird über einen enzymatischen Test bestimmt.
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Weiterführende Diagnostik

Ein Ungleichgewicht der NAD+ und NADH-Moleküle 
in den Zellen kann durch diverse Faktoren verursacht 
oder verschärft werden. Die Identifikation dieser 
Faktoren ermöglicht eine umfassendere und dadurch 
effektivere Behandlung, indem verschiedene Aspekte 
des NAD+-Mangels gleichzeitig angegangen werden.

Mitochondriale Funktionsstörungen

Funktionierende Mitochondrien sind eine Vorausset-
zung für ein ausgeglichenes NAD+/NADH-Verhältnis.

Coenzym Q10 (oder Ubiquinon-10) ist als Elektronen- 
und Protonenüberträger zwischen den Komplexen I/
II und III der Atmungskette wichtig für die Energie-
produktion in den Mitochondrien.

Der Mitochondrienfunktionstest überprüft die mito-
chondriale Leistungsfähigkeit. Dafür wird die Sauer-
stoffverbrauchsrate in weißen Blutzellen bestimmt.

Oxidativer Stress

Oxidativer Stress entsteht, wenn die Bildung von Sauer-
stoffradikalen die Entgiftungskapazität übersteigt, 
was DNA und andere Zellstrukturen schädigt und den 
NAD+-Verbrauch durch DNA-Reparaturenzyme wie 
PARP erhöht.

Glutathion schützt in seiner aktiven reduzierten Form 
Zellen vor Schäden durch Radikale, indem es reaktive 
Sauerstoffverbindungen reduziert. Dabei wird Gluta-
thion oxidiert. Das Verhältnis von reduziertem (GSH) 
zu oxidiertem Glutathion (GSSG) zeigt die Entgiftungs-
fähigkeit der Zellen. 

Superoxiddismutase ist ein anti-oxidatives Enzym,  
das hochreaktive Superoxidionen unschädlich macht.

Glutathionperoxidasen sind eine Gruppe von Enzy-
men, die zellschädliche Wasserstoffperoxide und 
andere Peroxide neutralisieren. Als Ko-Substrat dient 
Glutathion.

Wichtige antioxidative Vitamine und Mineralien sind  
die Vitamine C, D und E sowie Zink. Selen dient in 
Form von Selenocystein als Coenzym von Glutathion-
Peroxidasen. Mangan ist ein wichtiger Bestandteil  
der Superoxiddismutase.

Darm-Mikrobiomanalyse

Darmbakterien tragen zur NAD+-Produktion ihres 
Wirts bei und können Entzündungen hemmen.100 Einige 
pathogene Bakterien produzieren dagegen Toxine, 
die den NAD+-Stoffwechsel des Wirts beeinträchtigen, 
und fördern Entzündungen, die den NAD+-Verbrauch 
zusätzlich erhöhen.97,101 Eine ausgewogene Darmflora 
hilft, optimale NAD+-Spiegel zu erhalten. Die Darm-
Mikrobiomanalyse prüft, ob die Darmbakterien im 
Gleichgewicht sind.

Therapieoptionen

Es gibt drei Hauptstrategien, um einen NAD-Mangel  
zu beheben:

1. Supplementierung: Einnahme von NAD-Vorläufern 
über Nahrungsergänzungsmittel oder natürliche 
Lebensmittel.

2. Enzymaktivierung: Förderung der NAD-Produk-
tion, beispielsweise durch Fasten oder Sport

3. Abbauhemmung: Verhindern des NAD-Abbaus.

Tabelle 1: NAD-Vorläufer, die in klinischen Studien getestet worden sind.

*unter dem Begriff Niacin zusammengefasst. Vorkommen in Lebensmitteln für Niacin angegeben.

NAD-Vorläufer Natürliches Vorkommen Max. Tagesdosis Nebenwirkungen

Nikotinsäure* Fleisch, roter Fisch, Getreide-
produkte, Hülsenfrüchte, Nüsse,  
Milchprodukte, Kaffee, Grüner Tee

1 g Hautrötung direkt nach Gabe, Juckreiz, 
Hautausschlag, Hepatotoxizität, Gastro-
enteritis-Symptome, Sodbrennen

NAM* Fleisch, roter Fisch, Getreide-
produkte, Hülsenfrüchte, Nüsse, 
Milchprodukte, Kaffee, grüner Tee

3 g Übelkeit, Durchfall, Erbrechen,  
Hautrötung

NMN Sojabohnen, Gurke, Brokkoli,  
Avocado, Pilze, Tomaten, Kraut, 
Rindfleisch, Shrimps, Milch

1250 mg Hepatotoxizität (reversibel), aber  
generell wenig Nebenwirkungen und 
sicher

NR Milch 2 g Sehr gut verträglich, selten Kopf-
schmerzen und Hautrötungen

Niacin / 
Vitamin B3
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NAD-Vorläufer in Nahrungs-
ergänzungsmitteln

NAD-Vorläufer in Nahrungsergänzungsmitteln sind 
bisher am besten erforscht. Zu den getesteten Vorstu-
fen in klinischen Studien gehören Nikotinsäure, NAM, 
NMN und NR (Tabelle 1). Ihre Wirkung variiert je nach 
Zielgewebe und den dort vorhandenen NAD-Synthese-
Enzymen.102 Umwandlungsprozesse im Darm und Blut 
sowie der Abbau in den Zellen bestimmen ebenfalls, 
wie viel des verabreichten NAD+-Vorläufers tatsächlich 
in den Zellen ankommt. Beispielsweise erhöht Nikotin-
säure schnell, aber nur geringfügig die NAD+-Spiegel 
in der Mausleber, während NR eine Vervierfachung 
bewirkt.

Nebenwirkungen unterscheiden sich ebenfalls: Nikotin-
säure, ursprünglich zur Behandlung von Pellagra und 
zur Senkung von Blutfetten verwendet, kann in hohen 
Dosen starke Hautrötungen verursachen, indem sie 
Rezeptoren auf Immunzellen der Haut aktiviert, was zu 
erweiterten Hautkapillaren führt. Diese Hautrötungen 
sind zwar ungefährlich, können aber die Akzeptanz 
bei den Patienten verringern. NAM wiederum hat den 
Nachteil, dass es als Endprodukt von Sirtuinen und PARP-
Enzymen diese hemmen kann. In hohen Dosen wird 
NAM zu toxischen Substanzen abgebaut, die über den 
Urin ausgeschieden werden.65 Zusätzlich verbraucht der 
NAM-Abbau Methylgruppen, die für die epigenetische 
Genregulation wichtig sind. Daher sollte eine NAM- 

Therapie ausreichend Methylgruppen-Spender wie zum 
Beispiel Betain einschließen, welches in Quinoa, Rote 
Bete und Spinat enthalten ist.103 Jüngere Studien kon-
zentrieren sich auf NR und NMN wegen ihrer besseren 
pharmakologischen Eigenschaften. Sie gelten in einer 
Tagesdosis bis zu 1250 mg NMN (oder 2 g in der neuen 
Formulierung MIB-626) und bis zu 2 g NR als sicher und 
gut verträglich.104 Allerdings könnte NMN bei neurode-
generativen Erkrankungen den Nervenzelluntergang 
fördern, da es in hohen Dosen das Enzym SARM1 
aktiviert.102 Neuere Formen von NR (Dihydronicotina-
mid-Ribosid) und NMN (Dihydronicotinamid Mononu-
kleotid), die stabiler und effektiver sind, wurden bisher 
noch nicht am Menschen erprobt. Bei Krebspatienten 
ist eine Therapie mit NAD+-Vorläufern generell mit 
Vorsicht anzuwenden, da hohe NAD+-Konzentrationen 
in Laborversuchen das Wachstum von Krebszellen 
förderten.105

Ernährung

Der Bedarf an NAD+-Vorläufern kann bei jungen und  
gesunden Menschen üblicherweise durch eine abwechs-
lungsreiche und ausgewogene Ernährung gedeckt 
werden (Abbildung 6). Im Alter reicht dies jedoch oft 
nicht aus, um NAD+-Mangel auszugleichen. 

Abbildung 6: NAD-Vorläufer sind in Fleisch, Fisch, vielen Gemüsesorten, Nüssen und Milch enthalten.
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Die empfohlene tägliche Zufuhrmenge an NAD+-Vor-
läufern beträgt in Deutschland für Erwachsene je nach 
Alter und Geschlecht 11 bis 16 mg Nikotinsäure oder 
Äquivalente oder 60 mg Tryptophan.106

Tryptophan ist in proteinreichen Lebensmitteln wie Soja-
bohnen, Cashewnüssen, Milch, Eiern, Fleisch und Fisch 
enthalten. Nikotinsäure und NAM in verwertbarer Form 
finden sich reichlich in Fleisch, Fisch, Getreide produkte, 
Hülsenfrüchte, Nüsse, Milchprodukten, Kaffee und 
grünem Tee.107 NMN kommt in unreifen Sojabohnen, 
Gurken, Brokkoli, Avocado, Pilzen, Tomaten, Kraut  
und Rindfleisch vor.108 Milch enthält ebenfalls in gerin-
geren Mengen NMN und NR.109

Sekundäre Pflanzenstoffe wie Resveratrol und Ptero-
stilben, die in Blaubeeren und Weintrauben enthalten 
sind, und Curcumin aus der Kurkuma-Wurzel stimulie-
ren indirekt das NAD+-Recyclingenzym NAMPT, indem 
sie den Energiesensor AMPK aktivieren.103

Übermäßiger Alkoholkonsum sollte vermieden werden, 
da Alkohol-Dehydrogenasen für den Alkohol-Abbau 
ebenfalls NAD+-Moleküle benötigen.110 Breitbandanti-
biotika, die nützliche Darmbakterien dezimieren können,  
sollten während einer NAD+-Therapie minimiert  
werden.100 Stattdessen kann die zusätzliche Gabe von 
Prä- oder Probiotika eine gesunde Darmflora fördern.

Kalorienrestriktion

Kurzfristige Kalorienrestriktionen oder Intervallfasten 
drosseln die Energieproduktion und erhöhen somit 
ebenfalls das Verhältnis der NAD+- zu NADH-Molekülen 
in den Zellen. Dabei sollte eine Unterernährung unbe-
dingt vermieden werden. Bei Versuchstieren, die eine 
reduzierte Menge an Futter erhielten, waren folglich 
mehr Sirtuine aktiv, sie bildeten mehr des NAD+-synthe-
tisierenden NAMPT-Enzyms und lebten länger.21  

Ausgelöst wird der Prozess durch den Energiesensor 
AMPK, der den Energiemangel aufgrund des Hun-
gerns registriert.111 Bei Personen, die zwei Jahre lang 
täglich etwa 300 Kilokalorien weniger konsumierten, 
verbesser ten sich verschiedene Stoffwechselparame-
ter wie Blutfettwerte oder Insulinsensitivität.112 Eine 
zeitlich begrenzte ketogene Diät mit hohem Fett- und 
niedrigem Kohlenhydratanteil kann ebenfalls die 
NAD+-Menge erhöhen, da für die Fettverbrennung 
weniger NAD+-Moleküle zu NADH reduziert werden  
als bei der Glukoseverbrennung.113

Sport

Regelmäßiger Ausdauersport oder Krafttraining für 
45 bis 60 Minuten mehrmals wöchentlich steigert nach 
drei Monaten die Produktion des Recycling-Enzyms 
NAMPT im Skelettmuskel und damit den NAD+-Spiegel 
sowohl bei jüngeren als auch älteren untrainierten 
Erwachsenen.22  

Athleten haben doppelt so viel NAMPT in ihren Skelett-
muskeln wie ihre sportlich weniger aktiven Mitmen-
schen.114 Diese Zunahme wird wie beim Fasten durch 
den Energiesensor AMPK angestoßen, der den gestei-
gerten ATP-Bedarf während des Sports registriert.  
Als Folge des Trainings steigt auch die Anzahl der Mito-
chondrien in den Muskelzellen, die dadurch in der Lage 
sind, mehr Energie zu produzieren. Der positive Effekt 
auf die Mitochondrien wird den Sirtuinen zugeschrie-
ben, die durch die erhöhten NAD+-Konzentrationen 
aktiviert werden.111 Unklar bleibt, ob NAD+-Vorläufer 
den positiven Effekt von Sport weiter steigern oder 
eher beeinträchtigen, da es hierzu widersprüchliche 
Daten gibt.114
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Neben körperlicher Aktivität wirken sich auch kurze 
Hitze- oder Kältereize wie regelmäßige Saunagänge 
oder Eisbaden positiv auf das NAD+/NADH-Verhältnis 
und die Gesundheit aus.21 Da NAD+ abhängig von  
der inneren Uhr gebildet wird und die Konzentrationen 
im 24-Stunden-Rhythmus schwanken, ist es außer - 
dem wichtig, regelmäßig und ausreichend zu schlafen.

Hemmung des NAD+-Verbrauchs

Eine weitere Strategie, die NAD+-Spiegel zu erhöhen, 
besteht darin, die größten NAD-Verbraucher in den 
Zellen zu hemmen, nämlich CD38-Moleküle und PARP-
Enzyme. CD38-Inhibitoren wie Apigenin, ein gelber 
Pflanzenfarbstoff aus der Kamille, oder eine Substanz 
namens 78c haben in alternden oder übergewichtigen 
Mäusen die NAD+-Spiegel wieder hergestellt und ge-
sundheitsförderliche Sirtuine aktiviert.3 PARP-Hemmer, 
die in der Krebstherapie zur Verhinderung der DNA-
Reparatur eingesetzt werden und diese somit in den 
Zelltod treiben sollen, sind als NAD+-Booster umstrit-
ten, da PARP-Enzyme auch für den Erhalt gesunder 
Zellen wichtig sind.31

Anforderungen an das  
Probenmaterial

Für die Bestimmung des NAD+ und NADH-Gehalts 
im Blut benötigen wir mindestens 1 ml EDTA-Vollblut. 
Idealerweise sollte das Blut morgens nüchtern abge-
nommen werden, da die NAD+-Spiegel im Tagesrhyth-
mus schwanken und durch Nahrungsaufnahme be-
ein flusst werden können. Notieren Sie bitte auf dem 
Auftragsschein das Datum und die Uhrzeit der Blut-
entnahme sowie Informationen, ob der Patient mit 
NAD+-Vorläufern therapiert wird.

Senden Sie die Blutprobe gekühlt zusammen mit dem 
Auftragsschein innerhalb von 24 Stunden nach der Blut-
entnahme in unser Labor, um die Stabilität der NAD+- 
und NADH-Moleküle zu gewährleisten. Für eine zügige 
Bearbeitung bitten wir Sie, die Proben nur von Montag 
bis Mittwoch und nicht vor Feiertagen zu verschicken. 
Optional können Sie die Blutentnahme auch direkt in 
unserem Labor vornehmen lassen. Bei weiteren Fragen 
oder Materialbestellungen steht Ihnen unser Kunden-
dienst gerne zur Verfügung.

Der Preis für Selbstzahler beträgt 60,61 € und für 
Privat patienten 69,70 €.

Abbildung 7: Regelmäßiges Ausdauer- oder Krafttraining stimuliert die NAD-Bildung.
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