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ZUR SOFORTIGEN FREIGABE
Orthomolekularer Medizinischer Informationsdienst, 4. Marz 2025

Die umwalzenden Auswirkungen einer hochdosierten
Thiamintherapie: Das Vermachtnis von Dr. Derrick Lonsdale

Von Elliot Overton

Dr. Derrick Lonsdale, eine wahre Koryphde auf dem Gebiet der Erndhrungsmedizin, verstarb letztes
Jahr im hohen Alter von 100 Jahren. Er begann seine Karriere als Kinderarzt an der Cleveland
Clinic und widmete fast fiinf Jahrzehnte der Erforschung der tiefgreifenden Auswirkungen von
hochdosiertem Thiamin (Vitamin B1) auf chronische Krankheiten. Er war lautstarker Befiirworter
des orthomolekularen Ansatzes in der Medizin und bemiihte sich unermiidlich darum, das Bewusst-
sein fiir das zu schérfen, was er als hochkalorische Mangelerndhrung bezeichnete — ein Zustand, bei
dem eine Fiille verarbeiteter Lebensmittel essentielle Mikronahrstoffe aufzehrt, den Stoffwechsel
auf grundlegender Ebene beeintrachtigt und den Grundstein fiir chronische Gesundheitsprobleme
legt.

Derrick Lonsdale, MD (1924 - 2024)
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Dartiber hinaus stellte seine Pionierarbeit die engstirnige Sichtweise der Schulmedizin bzgl. Vita-
minmangel in Frage und zeigte, dass pharmakologische Dosen von Thiamin weit mehr bewirken
konnen als nur die Vorbeugung von Mangelerscheinungen — sie kénnen den Energiestoffwechsel
aktiv wiederherstellen. Dr. Lonsdale bezeichnete diesen Néahrstoff oft als ,, Lebensfunken“ und ,, Tor
zum Energiestoffwechsel “ und betonte seine lebenswichtige Rolle bei der Bekampfung der metabo-
lischen Stressfaktoren des modernen Lebens, wenn er in angemessener Menge verabreicht wird. Er
fiihrte das Konzept der Thiaminabhdngigkeit ein — ein Zustand, bei dem manche Menschen regel-
maRig supraphysiologische Dosen benétigen, um gesund zu bleiben — eine Erkenntnis, die fiir viele
moderne chronische Krankheiten von grofler Bedeutung sein kénnte. Bemerkenswerterweise wird
vieles von dem, was er vor Jahrzehnten vermutete, heute durch Spitzenforschung bestétigt, was
zeigt, dass sein intuitives Gespiir richtig war.

Trotz seiner umfangreichen Forschungsarbeiten und klinischen Beitrdge ist Thiamin in der Medizin
auch heute noch einer der am meisten vernachldssigten Nahrstoffe. Selbst nach sieben Jahren der
Anwendung dieser Prinzipien bin ich immer noch erstaunt iiber die umwaélzenden Effekte, die
dieses Vitamin bei einer so breiten Palette von Gesundheitsproblemen haben kann.

In den folgenden Abschnitten werden wir die wesentliche Rolle von Thiamin in der Bioenergetik,
seine einzigartigen Anti-Stress-Eigenschaften und das tibersehene Konzept des organspezifischen
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lokalen Mangels untersuchen — ein aufkommendes Phdnomen, das fiir bestimmte Gesundheits-
zustdnde, insbesondere neurodegenerative Erkrankungen, von entscheidender Bedeutung sein kann.
Wir werden auch die Griinde fiir die Verwendung pharmakologischer Dosen als wirksame therapeu-
tische Intervention bei einer Vielzahl moderner Krankheiten untersuchen.

Thiamin: Ein universelles ,Anti-Stress“-Molekl

Thiamin (auch als Vitamin B1 bekannt) ist ein essenzielles Vitamin, das in einer Vielzahl von Voll-
wertnahrungsmitteln, insbesondere in Fleisch und Innereien, Hiilsenfriichten und Vollkorngetreide,
natiirlich vorkommt. Aufgrund seiner hydrophilen (wasserliebenden) Natur und kurzen Halbwerts-
zeit muss es kontinuierlich iiber die Nahrung aufgenommen werden. Seine weit verbreitete Rolle in
der menschlichen Physiologie konzentriert sich auf seine Beteiligung als essenzieller Kofaktor fiir
Enzyme, die an verschiedenen biochemischen Stoffwechselwegen beteiligt sind. Unter diesen sind
Thiamin-abhdngige Dehydrogenasen (oxidierende Enzyme) einzigartig an wichtigen metabolischen
Knotenpunkten positioniert, wodurch eine zelluldre metabolische Flexibilitdt ermoglicht und die
globale Rate des Energiestoffwechsels moduliert wird.

Pyruvatdehydrogenase (PDH), das geschwindigkeitsbestimmende Enzym fiir die mitochondriale
Glukoseoxidation, verbindet Glykolyse und den TCA-Zyklus (Citratzyklus der Energieproduktion),
wodurch Thiamin fiir die effiziente Nutzung von Kohlenhydraten unverzichtbar wird. Alpha-
Ketoglutarat-Dehydrogenase (KGDH), ein weiteres die Geschwindigkeit bestimmendes Enzym des
TCA-ZyKlus, verbindet Bioenergetik, Aminosdurestoffwechsel und Neurotransmittersynthese. Uber
die Erzeugung von NADH und die Entsorgung von Glutamat hinaus fungiert KGDH als ,,Stoff-
wechsel-Signalzentrum®, der das Redoxgleichgewicht, das Wachstum, die hypoxische (Sauerstoff-
mangel) Reaktion, die Proteinsignalisierung und die Calciumhomdostase (Gleichgewicht)
beeinflusst (1).
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Die einzigartige Positionierung dieser geschwindigkeitsbestimmenden thiaminabhdngigen Enzyme
an kritischen Knotenpunkten im Stoffwechsel bedeutet, dass sie die Aufgabe haben, die globale
Geschwindigkeit der ATP-Produktion (Energie) zu steuern. Aus diesem Grund sind die intrazellu-
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laren Thiaminwerte auch eng mit der mitochondrialen Sauerstoffverwertung verbunden. Unzurei-
chende Thiaminwerte stéren diesen Prozess und fiihren zu Pseudohypoxie — einem Zustand, in dem
Zellen trotz ausreichender Verfiigbarkeit keinen Sauerstoff nutzen kénnen, was zu einem weit
verbreiteten Energiedefizit fiihrt.

Dieser Zusammenhang wird durch die auffallende Ahnlichkeit zwischen den histologischen
(Gewebestruktur) Veranderungen, die in Gehirnen mit Thiaminmangel beobachtet wurden, und
denen, die bei hypoxischen Verletzungen beobachtet wurden, belegt (2-4). Beide Zustdnde
aktivieren die gleiche koordinierte zelluldre Reaktion auf Stress, die durch die Stabilisierung und
Aktivierung des Hypoxie-induzierbaren Faktors 1-alpha (HIF-1a) gekennzeichnet ist (5-7).
AuBerdem wurde nachgewiesen, dass sowohl Hypoxie als auch Thiaminmangel SLC19A3, einen
membrangebundenen Thiamintransporter, hochregulieren, vermutlich als Ausgleichsmechanismus
zur Verbesserung der Thiaminaufnahme in die Zelle zum Zweck der Stressminderung. In Uberein-
stimmung mit diesen Erkenntnissen korreliert eine Verschlechterung des Thiaminstatus mit Hypo-
thermie (Untertemperatur) und einer deutlichen Verringerung der oxidativen Stoffwechselrate bei
Tieren (8). Dariiber hinaus wurde nachgewiesen, dass es identische Symptome hervorruft, wie sie in
Hans Selyes Modell des ,,Allgemeinen Anpassungssyndroms® (9) zu finden sind. Aufgrund dieser
engen Beziehung zwischen Thiamin, Bioenergetik und Stressanpassung bezeichnete Dr. Lonsdale
Thiamin treffend als ,, Lebensfunke“ und ,, Tor zum Energiestoffwechsel “.

Die Anti-Stress-Eigenschaften von Thiamin scheinen auch bei Pflanzen, Pilzen und Bakterien
erhalten zu bleiben. Der Nahrstoff wurde bei Pflanzen als ,,Umweltstress-Schutzmittel“ und ,,Stress-
Alarmin® (10) bezeichnet. Unter Bedingungen von biotischem und abiotischem Stress ist bekannt,
dass Pflanzen ihre Thiaminproduktion erh6hen und thiaminabhéngige Enzyme hochregulieren, um
ihre Widerstandsfahigkeit gegeniiber ungiinstigen Umweltbedingungen zu verbessern. Dartiber
hinaus verleiht exogenes (von aufen gegebenes) Thiamin Resistenz gegen viele verschiedene Arten
von Krankheiten (11).
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Bei Bakterien kommt es in Cyanobakterien unter Stress zu einer dhnlichen Hochregulierung von
Genen, die an der Thiamin-Biosynthese beteiligt sind, (12) und bei E. coli (Darmbakterium) wurde
festgestellt, dass es unter starkem Energiestress ,,grolle Mengen an Thiamintriphosphat, einem Thia-
minderivat, anreichert” (13). Bei Hefe bietet Thiamin auch Schutz vor oxidativem, osmotischem
und thermischem Stress (14).

Aus einer breiteren Perspektive betrachtet scheint Thiamin ausgeprégte ,,Anti-Stress“-Eigenschaften
aufzuweisen und die zelluldre Widerstandsfahigkeit in verschiedenen biologischen Systemen zu
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verbessern. Die Anerkennung dieser Eigenschaften kann eine solide Grundlage fiir das Verstdndnis
dafiir bieten, wie und warum Thiamin so niitzlich sein kénnte, um die Auswirkungen chronischer
Gesundheitszustdnde zu mildern, die durch metabolische, oxidative und umweltbedingte Stress-
faktoren gekennzeichnet sind.

.Der grol3e Imitator*: Die vielen Gesichter des Mangels

Ein schwerer Mangel an diesem Nahrstoff fiihrt klassischerweise zu Thiaminmangelerkrankungen
(TDDs, thiamine deficiency disorders), die vorwiegend eines oder mehrere der drei Hauptsysteme
des Korpers betreffen: das zentrale Nervensystem (was zur Wernicke-Enzephalopathie fiihrt), das
Herz-Kreislauf-System (was zur feuchten Beriberi fiihrt) und die peripheren Nerven (was zur
trockenen Beriberi fiihrt). Das klassische Symptommuster hdngt vom Subtyp ab und kann unter
anderem Ataxie (Bewegungsstorung), Ophthalmoplegie (Augenmuskelldhmung), periphere
Neuropathie (Nervenkrankheit in GliedmalSen), Pardsthesie (Haut-Missempfindung), Schwindel,
GefaRinsuffizienz, Odeme (Wasseransammlung) und sogar Herzversagen umfassen.

Der Mikronahrstoffstatus sollte jedoch am besten als Kontinuum verstanden werden und nicht als
klare bindre Trennung zwischen ,,ausreichend” und ,,mangelhaft“. Die letztere Ansicht ist zu simpel
und erfasst nicht die komplexen und fortschreitenden Auswirkungen, die ein Mangel auf die
menschliche Physiologie haben kann. Es gibt Belege dafiir, dass sich selbst geringfiigige Thiamin-
Defizite auf subtile, aber signifikante Weise manifestieren und den Stoffwechsel und die Organ-
funktion negativ beeinflussen konnen, lange bevor offenkundige Mangelerscheinungen diagnosti-
ziert werden. Angesichts der Allgegenwart von Thiamin-abhdngigen Enzymen und ihrer entschei-
denden Rolle im Energiestoffwechsel ist es denkbar, dass eine ausreichende Versorgung und/oder
eine beeintrachtigte Nutzung von Thiamin Auswirkungen auf jede Zelle, jedes Gewebe und jedes
Organ haben konnte, das ATP (Energie) benétigt.

Tatsachlich haben fast ein Jahrhundert Forschung gezeigt, dass selbst eine leichte Insuffizienz sich
in einer Vielzahl unspezifischer Symptome duflern kann, die weit iiber das klassische Spektrum der
TDDs hinausgehen. Angesichts der zentralen Rolle von Thiamin im Energiestoffwechsel sind
Organe mit dem hochsten Energiebedarf am anfélligsten, wobei viele der damit verbundenen
Symptome auf eine gewisse autonome Dysfunktion (Stérung selbstindig ablaufender Funktionen)
hindeuten.

Lonsdale selbst war der Vorreiter bei der Behandlung von Dysautonomie (verschiedener Art) mit
Thiaminderivaten (15-17), basierend auf dem Prinzip, dass es die gestorte Bioenergetik in den
limbischen/Stammhirnregionen des Gehirns, die an der Modulation des autonomen Nervensystems
beteiligt sind, angehen konnte. In seinen eigenen Worten: ,, Beriberi ist der Prototyp fiir funktionelle
Dysautonomie im Friihstadium.“ (16). Er beschrieb, dass das Gehirn unter oxidativem Stress ,,iiber-
malig reizbar” wird, was zu iibertriebenen Reaktionen des autonomen Nervensystems auf selbst
geringfiigige Reize fiihrt, wie z. B. Wetterdnderungen oder die Exposition gegeniiber Klimaanlagen.
Tatsdchlich sind Anzeichen und Symptome von Dysautonomie bei allen etablierten TDDs (18-21)
bemerkenswert haufig, und meiner eigenen Erfahrung nach kann Thiamin die wirksamste Einzel-
behandlung fiir solche Erkrankungen sein. Die klinischen Manifestationen reichen von leicht bis
schwer und kénnen auch je nach Jahreszeit, korperlicher Aktivitdt und anderen Umweltfaktoren
schwanken. Dartiber hinaus kénnen sie unspezifisch sein und daher in der klinischen Praxis schwer
zu bestimmen sein.

Die allgemeine und unspezifische Natur der Symptome wurde bereits 1940 in einer der ersten
Studien iiber experimentellen Mangel bei Menschen (22) veranschaulicht. Bemerkenswerterweise
traten die klassischen Anzeichen von Beriberi wahrend des GroRteils des Studienzeitraums (88
Tage) praktisch nicht auf. Stattdessen dokumentierten die Forscher eine Vielzahl von Symptomen,
die alle Korpersysteme betrafen und von denen viele unter den modernen diagnostischen Begriff
der Dysautonomie fallen.

Zu diesen Symptomen gehdren:

Miidigkeit bei leichter Anstrengung, Tachykardie (Herzrasen), Pseudoangina, unregelmdBiger
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Herzschlag, Bldsse, Erréten, Hyperhidrose (iibermafige Schweillproduktion), Temperaturdys-
regulation, urogenitale Pardsthesie (Missempfindungen in den Harn- und Geschlechtsorganen),
hédufiges Wasserlassen, Kurzatmigkeit, Schwindel, gestorte Glukosetoleranz, Schlaflosigkeit sowie
Stimmungsschwankungen und Konzentrationsschwdche. Allgemeines Unwohlsein, Schweregefiihl in
den unteren Extremitdten, Kraftverlust, Engegefiihl in der Brust, verminderte Sehschdrfe und
Unruhe. Bldhungen, AufstoSen und abwechselnd Verstopfung und Durchfall, Achlorhydrie oder
Hypochlorhydrie (Fehlen/Mangel an Magensdure), verzégerte Magenentleerung und verminderte
Darmentleerung.

Diese umfassenden und oft nebulésen Symptome, die bei einer Thiamin-Insuffizienz beobachtet
werden, verdeutlichen die Herausforderungen, die mit einer genauen Identifizierung verbunden
sind, und tragen zweifellos zu seiner Fehldiagnose bei. Viele dieser Symptome sind subtil, werden
leicht tibersehen und haufig anderen Erkrankungen zugeschrieben, was zu einer weit verbreiteten
Untererkennung fiihrt. In Wirklichkeit entwickelt sich eine Thiamin-Insuffizienz schleichend, was
eine wichtige Frage aufwirft: Konnte ein erheblicher Teil der Bevolkerung betroffen sein, ohne es
zu merken?

Thiaminmangel: Eine versteckte Epidemie
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Abgesehen von spezifischen Komorbiditdten (Begleiterkrankung) wie Alkoholismus (23), Malab-
sorptionssyndromen (Verminderte Ndhrstoffnutzung) (24) und Essstérungen (25) gilt ein offener
Mangel in Industrieldndern weithin als selten, da man davon ausgeht, dass er durch die Anreiche-
rung von Lebensmitteln weitgehend beseitigt wurde. Eine genauere Betrachtung der Beweise deutet
jedoch auf etwas anderes hin.

Tatsdchlich ist der Mangel weitaus hdufiger als allgemein angenommen (26), wobei einige Studien
ein Auftreten zwischen 20 und 50 % in psychiatrischen (27) und dlteren Bevélkerungsgruppen (28,
29) zeigen. Die Plasmathiaminspiegel waren bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern um bis zu 76 %
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niedriger (30). Selbst schwere Félle von Wernicke-Enzephalopathie (Gehirnerkrankung) werden
hdufig nicht diagnostiziert (31). AuBerdem sind die Testmethoden fiir die Beurteilung des intra-
zelluldren Thiaminstatus vollig unzureichend (32).

Moglicherweise ist der Hauptgrund fiir den weit verbreiteten Mangel das Auftreten von ,,hoch-
kalorischer Mangelerndhrung®, ein von Lonsdale populédr gemachter Begriff, der den iberméligen
Verzehr von verarbeiteten Lebensmitteln beschreibt, die reich an Kalorien, aber arm an Mikronéahr-
stoffen sind und die kérpereigenen Reserven allmahlich erschépfen. Dies ist in der modernen Welt
besonders relevant, da der Verzehr von hochverarbeiteten Lebensmitteln in den letzten Jahrzehnten
erheblich zugenommen hat (33) und in einigen Landern mit hohem Einkommen inzwischen 50—
60 % der taglichen Kalorienzufuhr ausmacht (34).

Serum-Thiamin bei Diabetes (Studie 2)
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Der Thiaminstatus wird weitgehend durch die Kohlenhydrataufnahme beeinflusst, was eine propor-
tionale Zufuhr tiber die Nahrung erfordert, um den Stoffwechselbedarf zu decken (35). Mit anderen
Worten: Der iiberméRige Verzehr von zuckerhaltigen Lebensmitteln und raffinierten Starken
belastet die Thiaminreserven des Korpers auf natiirliche Weise stark. Eines der eindrucksvollsten
Beispiele fiir die Bedeutung von Thiamin ist die historische Epidemie der Beriberi in Asien, bei der
Bevolkerungsgruppen, die auf polierten weilSen Reis (ohne thiaminreiche Schalen) angewiesen
waren, als erste unter einem schweren Mangel litten.

Ein weiterer heimtiickischer Faktor ist jedoch der weit verbreitete Verzehr von oxidierten, PUFA -
reichen industriellen Samendélen (poly-unsaturated fatty acids, mehrfach ungesdittigte Fettscuren),
wie eine aktuelle Studie (36) zeigt. Obwohl der genaue Mechanismus nicht geklart ist, deuten
Forschungsergebnisse darauf hin, dass oxidierte Abbauprodukte von PUFAs, wie Malondialdehyd,
den Thiaminstatus auf verschiedene Weise negativ beeinflussen kénnen (37,38). Dartiiber hinaus
gibt es viele Medikamente, die ebenfalls eine starke antithiaminische Wirkung haben, wie Metfor-
min (39), Metronidazol (40), Diuretika (41) und Omeprazol (42), um nur einige zu nennen (43).
Dysbiotische Verdnderungen des Darmmikrobioms (44) kénnen zusammen mit Stressoren ver-
schiedener Art ebenfalls fiir die Verschlechterung des Thiaminstatus verantwortlich sein (45).

Die Komplexitdt dieses Problems geht jedoch iiber einen einfachen Mangel hinaus. Tatsdchlich
kann es sein, dass ein erheblicher Teil der Patienten, die mit Thiamin-bedingten Gesundheits-
problemen vorstellig werden, nicht einmal unzureichende systemische Thiaminwerte aufweisen.
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Das heil3t, dass trotz ,,normaler” zirkulierender Thiaminwerte eine Funktionsstérung auf zellularer
oder enzymatischer Ebene immer noch eine Ergédnzung mit hohen Dosen rechtfertigen kann. Dieser
aufstrebende Forschungsbereich, den ich besonders faszinierend finde, stellt die konventionellen
Paradigmen des Erndhrungszustands in Frage und unterstreicht die Notwendigkeit eines differen-
zierteren Verstandnisses des Nahrstoffhaushalts und der Erndhrungstherapie insgesamt.

Uber die Bekampfung von Mangelzustanden hinaus: Lokalisierte oder
funktionelle Beeintrachtigungen bei der Thiaminverwertung

Dr. Derrick Lonsdale betonte oft, dass hochdosiertes Thiamin eher als pharmakologisches Mittel
(Arznei) denn als bloBes Nahrungserganzungsmittel wirkt. Die zur Erzielung therapeutischer
Effekte erforderlichen Dosen — oft das Hundert- oder sogar Tausendfache der empfohlenen Tages-
dosis (RDA, recommended daily allowance) — iibersteigen bei Weitem das, was zur Behebung eines
einfachen Nahrstoffmangels iiber einen ldngeren Zeitraum erforderlich ist. In seinen eigenen Worten
konnte hochdosiertes Thiamin ,,den Energiestoffwechsel wieder zum Leben erwecken® und als eine
Art Stoffwechselstimulans wirken.

Die pharmakologische Wirkung von Thiamin

Dieses Konzept ldsst sich vielleicht am besten anhand von Beispielen fiir angeborene Stoffwechsel-
storungen veranschaulichen, wie z. B. die auf Thiamin ansprechende Ahornsirupkrankheit, die
Leigh-Krankheit, die Methylmalonaziddmie, die Homocysteinurie und andere erbliche Vitamin-
abhdngige Storungen. Bei diesen Erkrankungen verringern genetische Mutationen die Affinitét der
vitaminabhédngigen Enzyme fiir ihren jeweiligen Vitamin-Cofaktor, was zu schweren Stoffwechsel-
storungen fiihrt. Um die Zellen zu séttigen und diese enzymatischen Defekte auszugleichen, sind
Megadosen des Nahrstoffs erforderlich, um die Funktion trotz der genetischen Anomalie effektiv
wiederherzustellen (46).

Obwohl selten, vermute ich, dass dhnliche Prinzipien fiir ein viel breiteres Spektrum moderner
Krankheiten gelten konnten, die vitaminabhdngige Stoffwechselwege enzymatisch inaktivieren oder
hemmen. Diese Inaktivierung kann unabhéngig von der genetischen Veranlagung auftreten und
durch Umweltgifte, Xenobiotika, chronische Entziindungen oder oxidativen Stress verursacht
werden.

Bei Thiamin-responsiven Erkrankungen handelt es sich nicht um einen einfachen Thiaminmangel,
sondern um eine fehlerhafte intrazelluldre Verarbeitung von Thiamin oder eine Funktionsblockade
von Thiamin-abhédngigen Enzymen, die zuféllig besonders empfindlich auf solche Einfliisse
reagieren (47).

Es gibt zahlreiche Faktoren, die nicht mit der Nahrungsaufnahme zusammenhéangen und diese
Wirkung haben, darunter:

e Schwermetalle (z. B. Aluminium, Arsen) (48,49)

o neuroinflammatorische Molekiile (50) (nervenentziindliche M.)
e Mykotoxine (51) (Pilzgifte)

e Prooxidantien (52) (Oxidativ wirkende Stoffe)

e Xenobiotika (53) (Fremdstoffe)

Obwohl eine voriibergehende enzymatische Hemmung normale physiologische Funktionen erfiillen
kann, wird eine chronische Hemmung zunehmend als eine der Hauptursachen fiir Krankheiten
angesehen (54,55), insbesondere im Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen. Die
kumulative Wirkung ist eine mitochondriale Dysfunktion (Stérung der Energieproduktion) und ein
daraus resultierendes bioenergetisches Defizit, das eine Kaskade von Stoffwechselstérungen aus-
16st, die letztlich zu einer Funktionsstérung von Gewebe und Organen beitragen.

Lokalisierter ,Mangel“ in bestimmten Organen und Geweben

Die Hemmung oder ,,Blockade“ von Thiamin-abhdngigen, geschwindigkeitsbestimmenden Enzy-
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men, die am Energiestoffwechsel beteiligt sind, kann die Folgen eines systemischen Néhrstoff-
mangels nachahmen, sich aber stattdessen auf bestimmte Gewebe beschranken. Neue Erkenntnisse
stiitzen das Konzept eines lokalisierten Thiaminmangels in verschiedenen Geweben und Organen,
darunter Gehirn, Herz, Bauchspeicheldriise und sogar Darm.

Aus diesem Grund kann Thiamin als Stoffwechselstimulans betrachtet werden, da eine hochdosierte
Verabreichung den Energiestoffwechsel wiederherstellen kann, wenn die Zellen gesattigt sind,
indem sie Stoffwechselblockaden umgeht oder aufhebt, die durch Enzymhemmung verursacht
werden. Im Wesentlichen verlagert diese Perspektive den Fokus von der bloBen Korrektur eines
Erndhrungsmangels auf die Behandlung lokaler Funktionsstérungen und Enzymhemmungen und
bietet moglicherweise neue therapeutische Moglichkeiten fiir eine Vielzahl chronischer
Erkrankungen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass Gewebe mit hohem Stoffwechselbedarf — insbesondere bei
chronischen Verletzungen oder Infektionen — ihre Thiaminreserven als Reaktion auf Stress schnell
erschopfen konnen. Dies ist ein weiteres Szenario, das moglicherweise zu einem lokalen Mangel
fiihren kann, ohne dass systemische Anzeichen, Symptome und/oder diagnostische Tests vorliegen.
Transkriptomdaten (in Kiirze erscheinende Veroffentlichung) stiitzen diese Annahme und zeigen
deutliche Stoffwechselanomalien, einschlielich langfristiger Verdnderungen Thiamin-abhdngiger
Enzyme, in Enterozyten (Diinndarmwandzellen) bis zu 9 Monate nach einer Magenbypass-
Operation. Es ist denkbar, dass solche Verdnderungen in praktisch jeder Zelle, jedem Gewebe oder
Organ auftreten konnen, das einer chronischen Verletzung ausgesetzt ist, und sollten daher bei
unserem Ansatz zur Behandlung chronischer Krankheiten beriicksichtigt werden.

Dariiber hinaus spielen genetische Faktoren zweifellos eine wichtige Rolle. Anomalien in Genen,
die Proteine kodieren, die am Transport, der Aktivierung und der Nutzung von Thiamin beteiligt
sind, konnten eine Person anfélliger fiir geringfligige Schwankungen des Thiaminstatus machen.
Solche genetischen Unterschiede kénnen auch dazu beitragen, dass einige Personen positiv auf
diese Therapie ansprechen, wahrend andere dies nicht tun.

Schlussel zur Neurodegeneration: Unerschlossenes Potenzial fir das
alternde Gehirn?

Diese Mechanismen sind besonders relevant im Bereich der Neurodegeneration (Gehirnnerven-
abbau), wo jahrzehntelange Forschung einen starken Zusammenhang zwischen gestértem Thiamin-
Gleichgewicht und neurodegenerativen Prozessen aufzeigt. Es ist bemerkenswert, dass gerade die
Dysfunktion von Thiamin-abhédngigen Enzymen ein charakteristisches Merkmal mehrerer neuro-
degenerativer Erkrankungen zu sein scheint, was darauf hindeutet, dass eine lokalisierte Thiamin-
Dysfunktion ein entscheidender Faktor fiir die Anfélligkeit des ZNS und das Fortschreiten der
Erkrankung sein kénnte.

Alzheimer-Demenz (AD)

Ein ,lokaler Mangel“ an Thiamin im Gehirn wurde als bestimmendes Merkmal der Alzheimer-
Krankheit vorgeschlagen (56) und ist dafiir bekannt, dass er viele der wichtigsten pathologischen
Verdnderungen unabhédngig voneinander verursacht, darunter: gestorter Glukosestoffwechsel (57),
Neuroinflammation (Nervenentziindung) (58), Neuronenverlust (Nervenzellen) (59), gestorte
cholinerge Funktion (Neurotransmitterfkt) (60) und vermehrtes Auftreten von Amyloid-Plaques und
-Tangles (Eiweilablagerungen) (61). Es wurden Stérungen der zerebralen Thiaminhoméostase und
des Glukosestoffwechsels festgestellt (62), und die Aktivitdt von drei Thiamin-abhdngigen Enzy-
men ist im Gehirn reduziert (63,64). Eines davon ist KGDH, dessen Aktivitdt um bis zu 57 %
reduziert ist (65,66), was sowohl bei genetischen (67) als auch bei sporadischen (68) Formen von
AD auftritt. AuSerdem nehmen Thiamintransporter ab (69) und Stoffwechselstérungen im Gehirn
stehen in engem Zusammenhang mit den TPP-Werten (Thiaminpyrophosphat Coenzym) (70).
Dartiber hinaus waren die aktiven TPP-Spiegel im frontalen, temporalen (schldfenwdirts), parietalen
(seitlich) und okzipitalen (hinten) Kortex bei frontotemporaler Demenz (71) bei der Autopsie
signifikant reduziert. Das synthetische Thiaminderivat Benfotiamin wirkt nachweislich vielen der
pathologischen Ursachen von Alzheimer und kognitivem Verfall entgegen (72). Derzeit 1duft eine
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45-Millionen-Dollar-Studie mit Alzheimer-Patienten (73).
Parkinson-Krankheit

Endogene neurotoxische Metaboliten (im Gehirnstoffwechsel entsehende Nervengifte), die mit
Parkinson in Verbindung gebracht werden, wie MPP+ und Isochinolone, sind starke Inhibitoren
(Hemmer) von Thiamin-abhédngigen Enzymen (74). Zahlreiche Studien haben KGDH (Enzym) als
wichtiges pathologisches Ziel bei der Parkinson-Krankheit identifiziert (75). Die KGDH-Aktivitéat
ist in der Substantia nigra (dunkler Bereich im Mittelhirn) stark reduziert (76), wobei der Grad der
Hemmung mit dem Schweregrad der Neurodegeneration korreliert (77). Aullerdem geht die Parkin-
son-Krankheit mit einer erheblichen Verringerung der PDH-Aktivitdt (Enzym) einher (78, 79). Auch
die Konzentration von freiem Thiamin in der Zerebrospinalfliissigkeit (,, Nervenwasser“) war
niedriger als bei den Kontrollen (80).

Obwohl es nur zwei kleine Studien mit pharmakologischen Dosen von Thiamin bei Parkinson gibt,
sind die Ergebnisse dullerst vielversprechend (81,82). In einem dieser Berichte erreichten Patienten
mit einem milderen Phdnotyp (Erscheinungsbild) eine vollstdndige klinische Remission (Riickbil-
dung) mit einer Thiamintherapie. Heute gibt es ein Online-Netzwerk von Tausenden, die sich mit
diesem Ansatz selbst behandeln und grof8e Vorteile feststellen.

Laut dem Autor der Fallberichte

,» ES ist anzunehmen, dass ein fokaler, schwerer Thiaminmangel aufgrund einer Dysfunktion des
Thiaminstoffwechsels selektive neuronale Schdden in den Zentren verursachen konnte, die
typischerweise von dieser Krankheit betroffen sind. Die Injektion hoher Dosen von Thiamin war
wirksam bei der Umkehrung der Symptome, was darauf hindeutet, dass die Anomalien in den
Thiamin-abhdingigen Prozessen durch diffusionsvermittelten Transport bei supranormalen
Thiaminkonzentrationen tiberwunden werden kdnnten.

Das cholinerge System (Nervensignaliibertragung mit Acetylcholin)

Obwohl weit verbreitete Defizite im cholinergen System ein bekanntes pathologisches Kennzeichen
von Alzheimer sind, konnen dhnliche — oder sogar schwerwiegendere — Defizite auch bei Parkinson
auftreten, wenn auch in anderen Hirnregionen (83,84). Diese gemeinsamen Mechanismen kénnen
dazu beitragen, weitere Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, warum Thiamin ein erhebliches thera-
peutisches Potenzial besitzt. Thiamin ist von Natur aus pro-cholinerg und spielt auf mehreren
Ebenen eine entscheidende Rolle bei der Funktion von Acetylcholin (ACh). Die enge Beziehung
zwischen Thiamin und cholinerger Neurotransmission ergibt sich aus seiner Rolle als Coenzym und
Nicht-Coenzym. Eine gut dokumentierte Folge eines Thiaminmangels ist eine verminderte ACh-
Synthese (60), was zum Teil auf die direkte Rolle der Pyruvatdehydrogenase (Enzymkomplex in
Mitochondrien) bei der Bereitstellung von Acetyl-CoA, dem wesentlichen Vorlaufer fiir ACh,
zuriickzufiihren ist. Dariiber hinaus wird die Verteilung von Acetyl-CoA und seine Bereitstellung
fiir die ACh-Synthese auch durch KGDH iiber die Regulierung des TCA-Zyklus gesteuert, was die
Thiaminhomd&ostase weiter mit der cholinergen Funktion verbindet.

Uber seine Rolle als Stoffwechsel-Coenzym hinaus ist Thiamin jedoch auch fiir die Erregbarkeit der
Axonmembran (am Nervenzellfortsatz) und die neuronalen Aktionspotenziale von entscheidender
Bedeutung (85). Phosphorylierte Thiaminderivate regulieren die ACh-Neurotransmission (86) und
sind an der synaptischen Funktion beteiligt (87.88). Es wurde auch eine synaptische Co-Freisetzung
von Thiamin und ACh festgestellt, wobei Thiamin die Neurotransmission erleichtert (89-92). In
hoher Konzentration bindet Thiamin an Nikotin-ACh-Rezeptoren (93), wahrend die synthetischen
Thiaminderivate TTFD und Sulbutiamin in mehreren Studien pro-cholinerge Wirkungen zeigten
(94,95). Angesichts dieser verschiedenen Mechanismen {ibt Thiamin seine neuroprotektive Wirkung
wahrscheinlich durch eine Kombination von Coenzym- und Nicht-Coenzym-Effekten aus, was
seine Rolle als vielversprechender Kandidat zur Unterstiitzung neurodegenerativer Zustdnde, die
mit einem cholinergen Riickgang einhergehen, weiter festigt.

Huntington-Krankheit
Es wurde eine Hemmung der Pyruvatdehydrogenase (96.97) und KGDH (98) festgestellt. Es wurde
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nachgewiesen, dass eine Abnahme des Thiamingehalts in der Zerebrospinalfliissigkeit dem Auf-
treten motorischer Symptome vorausgeht (99). In Huntington-Tiermodellen wurde ein anormaler
Thiaminstoffwechsel festgestellt (100), und in einer aktuellen Studie wurde ein gestorter Thiamin-
transport als potenziell behandelbare Ursache von Huntington identifiziert. Genauer gesagt wurde
bei der Huntington-Krankheit eine abnorme Polyadenylierung von Thiamintransportern (SLC19A3)
festgestellt, die bei Menschen und Tieren mit einem niedrigen striatalen Gehalt an aktivem Thiamin
einhergeht. Die Supplementierung mit hochdosiertem Thiamin in Kombination mit Biotin
verbesserte die radiologischen, motorischen und neuropathologischen Phdnotypen im Tiermodell
(101), und derzeit laufen Studien am Menschen (102).

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Der frontale Kortex (Vorderteil der Hirnrinde) bei ALS weist wesentlich niedrigere Werte von
TPPase auf, dem Enzym, das Thiamin zu Thiaminpyrophosphat aktiviert, (103) und Patienten
weisen verringerte Thiaminderivate in der Zerebrospinalfliissigkeit auf (104). Die morphologischen
Merkmale der Wernicke-Enzephalopathie wurden bei ALS festgestellt (105). Eine Fallstudie mit
hochdosiertem Benfotiamin (einem Thiaminderivat) zeigte vielversprechende Ergebnisse bei ALS-
Patienten (106). Ebenso normalisierten hohe Dosen eines anderen Derivats namens Dibenzoyl-
thiamin das Metabolom (Stoffwechselnetzwerk gesamt) und fiihrten zu Verbesserungen bei allen
physiologischen Parametern, der Motorik und der Muskelatrophie (-schwund) in einem Tiermodell
fiir ALS (107).

Eine Reihe von Fallberichten von Dr. Antonio Costantini zeigte positive Reaktionen auf die
Behandlung mit hochdosiertem Thiamin (HDT) bei verschiedenen anderen neurologischen
Erkrankungen wie Dystonie (Bewegungsstorung) und spinozerebelldrer Ataxie (108) sowie einen
Fallbericht iiber Fibromyalgie, der eine Verbesserung der Miidigkeit um bis zu 70 % und eine
Verringerung der Schmerzwerte um 80 % zeigte (109). Solche Befunde kénnten moglicherweise
durch eine gestorte Thiaminverwertung erkldrt werden, die bei dieser Erkrankung beobachtet wurde
und durch einen signifikant erh6hten TPP-Effekt fiir Transketolase (110) und niedrige TPP-Spiegel
(111) belegt wurde. AuBerdem wurde eine niedrige Thiaminbindungsaffinitat fiir PDH (112) und
Transketolase (113) beobachtet.

Hochdosis Thiamin & Fibromyalgie
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Insgesamt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass eine Dysfunktion von Thiamin-abhédngigen
Enzymen und/oder Defekte im Thiaminstoffwechsel, in der Thiaminnutzung oder im Thiamin-
transport weit iiber die herkdmmlichen Zusammenhédnge hinausgehen und eine bedeutende Rolle in
der Pathophysiologie von Krankheiten spielen kénnen, die traditionell nicht mit Thiaminmangel in
Verbindung gebracht werden.
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Thiamin als ,Zellschutzmittel“ nutzen

Wie bereits erwdhnt, gibt es starke Hinweise darauf, dass Thiamin eine schiitzende Wirkung gegen
mitochondriale Beeintrachtigungen hat. Diese Vorteile sind nicht streng auf die Korrektur eines
Mangels im herkémmlichen Sinne beschrdnkt, sondern eher auf die Optimierung wichtiger Stoff-
wechselwege zur Aufrechterhaltung des Energiestoffwechsels. Es ist jedoch wichtig zu erwédhnen,
dass diese Effekte nicht auf Neurodegeneration beschrédnkt sind, sondern auch auf verschiedene
Arten von Verletzungen zutreffen kénnen.

Dr. Victoria Bunik und ihr Team am Belozersky-Institut fiir physikalisch-chemische Biologie in
Moskau haben die Auswirkungen von Thiamin in verschiedenen Modellen umfassend untersucht.
Thre Forschung zeigte, dass eine Vorbehandlung mit pharmakologischen Thiamindosen eine signifi-
kante Neuroprotektion bot und Schédden in einem Tiermodell fiir traumatische Hirnverletzungen
weitgehend milderte (114). Nach der Verletzung blieb die mitochondriale ATP-Produktion erhalten,
begleitet von einer starken Verringerung der glutamatvermittelten Exzitotoxizitdt (Nervenzelltod
durch andauernde Reiziiberflutung) und einer Verbesserung der Neuroinflammation. Der vorge-
schlagene Schutzmechanismus war die pharmakologische Aktivierung von KGDH durch Thiamin.

Um die Autoren zu zitieren:

"Die Beeintrcchtigung von OGDHC [KGDH] spielt eine Schliisselrolle bei der
glutamatvermittelten Neurotoxizitdt in Neuronen wdhrend einer traumatischen
Hirnverletzung; die pharmakologische Aktivierung von HC [KGDH] kann

daher ein neuroprotektives Potenzial haben. “

Das gleiche Team berichtete spéter {iber dhnliche Ergebnisse in einem Modell fiir Wirbelsaulen-
trauma, bei dem Thiamin nachweislich den Glutathionspiegel aufrechterhielt und die Auswirkungen
von {iberschiissigem Stickstoffmonoxid milderte (115). Auch hier bestand der Mechanismus des
Neuroprotektivums in der Aktivierung von KGDH durch Thiamin, wodurch die mitochondriale
Funktion und die ATP-Produktion aufrechterhalten wurden.

Tatsdchlich haben viele andere Studien dhnliche schiitzende Wirkungen von Thiamin hervorgeho-
ben (116). Eine Vorbehandlung mit Thiaminpyrophosphat bewahrte die Herzfunktion durch Auf-
rechterhaltung der ATP-Produktion in einem anderen Ischamie-Modell (Minderdurchblutung) (117).
Thiamin bewahrte die PDH-Aktivitdt bei Tieren nach einem Herzstillstand (118). Ebenso schiitzte
Thiamin in einem Kupfertoxizitdts-Modell wiederum durch Verhinderung der PDH-Inaktivierung
(119). Uber diese Schutzfunktionen hinaus verbessert Thiamin auch Marker fiir Stoffwechsel-
storungen, und der Glukosestoffwechsel verbessert Marker fiir Stoffwechselstérungen (120),
wéhrend es eine Anti-Ermiidungswirkung ausiibt, die hauptsachlich durch die Abschwéachung des
ATP-Abbaus in der Skelettmuskulatur wahrend der durch Arbeitsbelastung verursachten Ermiidung
(121) entsteht.

Uber die Unterstiitzung des Stoffwechsels hinaus: Die nicht-koenzymatischen
Schutzwirkungen von Thiamin

Die Vorteile gehen iiber die Funktion von Thiamin als Coenzym hinaus, da es eine Reihe von Nicht-
Coenzym-Effekten gibt, die weiter zu seiner Fahigkeit beitragen kdnnen, Zellen und Gewebe vor
Schéden zu schiitzen. Beispielsweise hat sich gezeigt, dass Thiaminpyrophosphat die Leber vor der
Toxizitdt von Cisplatin schiitzt (122) und ischamiebedingte Unfruchtbarkeit verhindert (123).

Thiamin selbst hat sich beim Schutz vor Acetaminophen-induzierten Leberschédden als vergleichbar
wirksam wie N-Acetylcystein (NAC) (123) erwiesen. Dariiber hinaus wurden Zellen vor strahlen-
induzierten genetischen Schaden (124) geschiitzt, und sowohl Thiamin als auch Benfotiamin
konnten in Tierversuchen ultraschallinduzierter Aggression und oxidativem Stress entgegenwirken
und gleichzeitig die AMPA-Rezeptorexpression und Plastizitdtsmarker normalisieren (125). Hoch-
dosiertes Thiamin lindert auch Biomarker fiir oxidativen Stress und Entziindungen in Modellen fiir
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Bleitoxizitdt (126), und eine Vorbehandlung schiitzte Kardiomyozyten (Herzmuskelzellen) vor
hypoxiebedingter Apoptose (Selbstzerstérung wegen Sauerstoffmangel) und DNA-Fragmentierung

a27).

Ehrung von Dr. Lonsdales Vermé&chtnis durch Weiterentwicklung der
Thiamintherapie: Eine neue Wegmarke

Viele von Dr. Lonsdales Theorien {iber die Mechanismen und das therapeutische Potenzial von
Thiamin werden weiterhin durch modernste Forschung bestétigt. Als jemand, der von seiner Arbeit
tief inspiriert ist, habe ich in den letzten sieben Jahren hochdosiertes Thiamin in der klinischen
Praxis untersucht und angewendet, und seine Wirkung erstaunt mich immer wieder. Ich habe
bemerkenswerte Verbesserungen bei Patienten beobachtet — viele ohne klassische Risikofaktoren
fiir einen Mangel —, die unter chronischer Miidigkeit, Gehirnnebel, Fibromyalgie, autonomen
Dysfunktionen, funktionellen Darmerkrankungen, Stimmungsschwankungen und vielem mehr
leiden.

Trotz seiner tiefgreifenden Wirkung wird Thiamin jedoch weitgehend iibersehen, selbst in Kreisen
der funktionellen und alternativen Medizin. In der Zeit, in der ich diesen Nahrstoff verwendet und
mich damit befasst habe, stimmen meine Beobachtungen mit denen von Dr. Derrick Lonsdale
iberein, der schon lange erkannt hat, dass hochdosiertes Thiamin mehr kann als nur einen Mangel
in der Erndhrung auszugleichen — es reaktiviert den Energiestoffwechsel auf eine Weise, die die
Schulmedizin noch nicht vollstdndig verstanden hat. Jahrzehntelang arbeitete Lonsdale unermiidlich
daran, das Bewusstsein fiir dieses Thema zu scharfen, doch die Schulmedizin wollte nicht auf ihn
horen.

Ich hatte zwar nie das Gliick, ihn personlich kennenzulernen, aber wir haben viele E-Mails ausge-
tauscht, und ich kann bezeugen, dass er die wissenschaftliche Forschung bis in sein letztes Lebens-
jahr hinein genau verfolgte. Sein Engagement zeigt sich in seinem umfangreichen Werk, darunter
Thiamine Deficiency Disease, Dysautonomia und High-Calorie Malnutrition, das er gemeinsam mit
Dr. Chandler Marrs verfasst hat. Wahrend wir also weiterhin die Auswirkungen seiner Forschung
erforschen, ehren wir sein Verméchtnis — ein Zeugnis fiir die tiefgreifenden Auswirkungen, die
Néhrstoffe auf die Wiederherstellung der Gesundheit haben kénnen. Mit seinen eigenen Worten:

,» Wir verwenden das Vitamin als Medikament und zwingen den Energiestoffwechsel zuriick ins
Leben.

Uber den Autor:

Elliot ist naturheilkundlicher Erndhrungsberater mit zusdtzlicher Ausbildung durch das Stipendien-
programm von A4M in Anti-Aging-, Stoffwechsel- und Funktionsmedizin. Sein Hauptforschungs-
gebiet konzentriert sich auf die zugrunde liegenden Mechanismen und die klinische Anwendung
von hochdosierten Thiamin-Derivaten (Vitamin B1). Als Referent hélt er regelmdRig Vortrage auf
Fachveranstaltungen, um das Verstdndnis und den therapeutischen Einsatz von Thiamin in pharma-
kologischen Dosen bei einer Vielzahl chronischer Krankheitsbilder, einschlielich Neurodegenera-
tion, funktioneller gastrointestinaler Stérungen und komplexer Erkrankungen wie CFS und Fibro-
myalgie, zu férdern. Durch Aufkldrung und Fiirsprache mochte Elliot dieses Wissen sowohl fiir
Arzte als auch fiir die breite Offentlichkeit zugénglich machen. Er ist Mitbegriinder des Nutrazeu-
tika-Unternehmens Objective Nutrients, betreibt den YouTube-Kanal ,,EONutrition” und verwaltet
auch die Website thiamineprotocols.com.

Elliot ist Mitglied des Redaktionsausschusses des Orthomolekularen Medizinischen Informations-
dienstes (OMNS).


https://orthomolecular.org/resources/omns/v21n16.shtml#Ref126
https://orthomolecular.org/resources/omns/v21n16.shtml#Ref127
https://www.youtube.com/@EONutrition
https://thiamineprotocols.com/
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