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Abstract

HINTERGRUND: Fur viele Vitamine und Minerale gibt es keine mdenstellenden Standards fur
die hinreichende Darstellung der Bioverfugbarkeitm Verzehr durch Menschen. Besonders wenn
unterschiedliche Inhaltsstoffe aus einer komplenagiirlichen Rohstoff-Mischung kommen, ist wenig
Uber die Bioverfluigbarkeit der Einzelsubstanzen beka

METHODEN: Um die Bioverfugbarkeit der Inhaltsstoffe einer kjexen Komposition zu bestim-
men, rekrutierten wir 116 freiwillige Probanden.reop out war gering (~ 8%); nach sechs Monaten
der regelmafigen Einnahme wurden Blutproben vorPiBanden gezogen. Die Analyse der Inhalts-
stoffe im Blut erfolgten zu drei Zeitpunkten: varahrend, und nach der Einnahme.
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ERGEBNISSE: Die Blutanalysen ergaben einen statistisch sigaifikn Anstieg der meisten Inhalts-
stoffe bereits nach den ersten drei Monaten undh mesiteren drei Monaten. Die Halbvitamine
Coenzym Q10 und Carnitin waren nach drei monatifienahme statistisch signifikant erhoht (p <
0,001). Wahrend die Carnitin-Serumspiegel sich @m dweiten Halbzeit wieder senkten, stieg
Coenzym Q10 langsam aber bestandig weiter an. Neclersten 3 Monaten fand sich ein statistisch
signifikanter Anstieg des Eisengehaltes im Serum@®39) und in den roten Blut-Zellen (p = 0,025),
von Selen (Serum, p= 0,048; Blutzellen, p= 0,006y von Chrom (Serum, p = 0,029). Zink — von
dem bekannt ist, dass es mit der Eisenresorpti@nfémiert — stieg in den ersten drei Monaten nur
langsam an, allerdings nach sechs Monaten war detiely sowohl in Serum wie auch Blutzellen
hoch signifikant (p < 0,001). Der Quotient aus Karpind Zink senkte sich dementsprechend, eben-
falls statistisch signifikant (p < 0,001).

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Wir beobachteten, dass der Anstieg der spezifisdhbaltsstoffe
nicht gleichmalig linear erfolgte. GegenseitigeiB@ssungen der Inhaltsstoffe bei der Resorption
und spateren Umverteilung in verschiedenen Gewebgadimenten bedingen unterschiedliche An-
stiegsraten der spezifischen Inhaltsstoffe undiélvem der Sattigung zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten. Allerdings beobachteten wir keinerlei gegeigeiBeeinflussung, die die Bioverfiigbarkeit ein-
zelner Inhaltsstoffe in Frage stellt. Dartiber h;vtam es auch nach sechs Monaten Einnahme zu
keiner kritischen Uberschreitung der Blutspiegeé Bioverfuigbarkeit der einzelnen Inhaltsstoffe ist
gegeben. Die Prufsubstanz (LaVAtast eine ausgewogene, hinreichend sichere Kortipodiir die
Langzeiteinnahme.
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1 HINTERGRUND

Der Wunsch nach “mehr gesunden Lebensta-
gen”, oder das Anliegen ,Krankheits-Vorbeu-
gung®, ist oft Anlass flr die Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln um diagnostizierte
oder angenommene didtetische Unterversor-
gungen auszugleichen. Der Markt halt eine
breite Palette von Einzelsubstanzen oder auch
komplexe Mischungen mit synthetischem oder
naturlichem Ursprung bereit. In vielen Landern
existieren gesetzliche Bestimmungen zur De-
klaration der Inhaltsstoffe in der Nahrung oder
Nahrungserganzungsmittel (Blake 2007). Dar-
Uber hinaus ware es eine o6ffentliche Aufgabe,
Inhaltsstoffe von Nahrungserganzungsmitteln
nicht nur zu deklarieren, sondern deren Wirk-
samkeit und Anwendungssicherheit festzustel-
len. Allerdings, selbst Daten zur Bioverfugbar-
keit finden sich selten.

Die Bioverfugbarkeit eines jeden Nahrungsmit-
telinhaltsstoffes héangt von verschiedensten
physiologischen Parametern ab. Nachdem eine
Substanz im Gastrointestinaltrakt absorbiert
wurde, kommt es zu Umverteilungen in unter-
schiedliche Gewebskompartimente (Reser-
voirs). Bis heute existiert fir die Bestimmung
der Bioverfugbarkeit von Vitaminen, Minera-
lien, und Spurenelementen in Nahrungsergan-
zungsmittel kein einheitlich wissenschatftlicher
Standard. Unstrittig ist jedoch, dass es fir die
Feststellung der Absorption (Bioverfugbarkeit)
und der Umverteilung in Gewebekomparti-
mente (bzw. Metabolisierung) direkte und dy-
namische Messungen parallel zur Einnahme
braucht (Heaney 2001).

Betrachtet man komplex zusammengesetzte
Nahrungserganzungsmittel-Mischungen SO
kann die Bioverfuigbarkeit einzelner Substan-
zen variieren, je nachdem wie spezifische In-
haltsstoffe sich gegenseitig - bereits ab der Re-
sorption im Gastrointestinaltrakt - beeinflus-
sen. Unterschiedliche chemische Varianten

(Verbindungen, Derivate) eines Inhaltsstoffes
kénnen unterschiedliche Resorptionsraten ha-
ben. Beispielsweise hat organisches Selen von
natdrlichen Quellen eine hdohere Bioverflugbar-
keit als anorganisches Selen (Waeg al
2012).

Eine weitere Frage ist, ob die regelmafiige Ein-
nahme von verschiedenen Substanzen in einer
festgesetzten Mischung das Risiko birgt, eine
bestimmte Substanz zu hoch, und eine andere
Substanz zu niedrig zu dosieren. Darum sollten
bei dieser Bioverfugbarkeitsstudie die gegen-
seitige Beeinflussung von Vitaminen und Mi-
neralien bei der Resorption, und gegenseitige
Beeinflussung von Inhaltsstoffen bei der Meta-
bolisierung nach der Resorption Berlcksichti-
gung finden (Vannucchi 1991). Vitamine und
Minerale kénnen sich gegenseitig behindern, o-
der die Resorption und somit die Bioverfugbar-
keit verstarken (Wolber et al. 2013). Je komple-
xer die Mischung, umso héher die Wahrschein-
lichkeit, dass sich Inhaltsstoffe gegenseitig be-
einflussen.

Beispielsweise kann Ascorbinsaure (Vitamin
C) die gastrointestinale Absorption von Eisen
enorm steigern (Stewart et al. 2012). Teucher et
al. (2004) untersuchte wie organische Sauren
die Eisenabsorption verstarken kénnen und be-
schrieb, dass Ascorbinsdure bezulglich der re-
sorptionssteigernden Wirkung auf Grund der
reduzierenden Wirkung, die es auf Eisen aus-
Ubt, andere organische Sauren Ubertrifft. Aller-
dings, eine gesteigerte Einnahme von Vitamin
C fuhrt zu keiner GUbermafigen Eisenabsorption
in gesunden Personen (Gerster 1999). Selbst
hohe Dosen von Vitamin C haben keinerlei un-
erwunschte Nebeneffekte auf die Eisenresorp-
tion (Diplock 1995).

In Hinblick auf mogliche Interferenzen und ge-
genseitige Beeinflussungen spezifischer In-
haltsstoffe, ware zu fordern, dass komplexe Mi-
schungen vor der Vermarktung bezuglich Si-
cherheit und Bioverfugbarkeit untersucht wer-
den (Bjelakovicet al. 2008). In diesem Sinne
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2.1

2.2

2.3

haben wir bei den freiwilligen Probanden die
Blut-Spiegel von einzelnen Inhaltsstoffen drei-
mal bestimmt: vor, wahrend, und nach dem re-
gelmaligem Konsum des Testpraparates La-
Vita®. Ziel war es die Bioverfiigbarkeit und die
Kinetik der einzelnen Inhaltsstoffe zu erfassen.
Wir kontrollierten auch, ob die regelmaliige
Einnahme der komplexen Mischung bei gesun-
den Personen zu einem kritischen (uner-

wunschten) Anstieg einzelner Inhaltsstoffe
fuhrt.
MATERIAL UND METHODE:

1

TEST-SUBSTANZ

Die Testsubstanz LaVitaist ein Vitamin- und
Spurenelement angereichertes komplexes Prg-
parat aus Krautern, Frichten, Gemisen, und
fermentierten Saften (Tabelle 1). Sie enthalt ses
kundare Pflanzeninhaltsstoffe wie Enzymeg
Aminosauren, Mineralien, Spurenelemente/
Vitamine und sogenannte Halbvitamine wie8
zum Beispiel L-Carnitin und Coenzym Q109
(Tabelle 2).

10
STUDIENGROSSE UND -DESIGN
Die Bioverfugbarkeit der einzelnen Inhalts-
stoffe wurde in 30 bis zu 116 rekrutierten Patiq2
enten untersucht. In den Ergebnistabellen - bei
den jeweiligen Parametern - findet sich die jed3
weils exakte Zahl. Das Studienprotokoll
stammte von einer Forschungs-Supportfir@al
(SClgenia Wien, Osterreich www.scige-
nia.com). Das Studiendesign und die Umset-
zung inklusive des Monitorings durch die Stu-
diensupportfirma erfolgte gemal internationa-
ler Richtlinien wie z.B. GCP (Good Clinical
Practice).

11

TEILNEHMER REKRUITMENT

Die freiwilligen gesunden Studienteilnehmer
wurden durch Arzte rekrutiert. Beim Studien-
einschluss wurde darauf geachtet, dass der Ge-
sundheitsstatus der Teilnehmer stabil ist. Kon-
kret wurden 116 Teilnehmer gemal3 vordefi-
nierter Ein- und Ausschlusskriterien tber einen
Zeitraum von 3 Jahren (2011-2013) rekrutiert.
Alle Probanden waren zwischen 18 und 90 Jah-
ren alt. Uber die Ausschlusskriterien wurden
jene Interessenten von der Teilnahme ausge-
schlossen, welche Erkrankungen mitbrachten,
die die Studienergebnisse verzerren konnten.
Die spezifischen Ausschlusskriterien waren:
Schwere Erkrankung

(KH-Aufenthalt, innerhalb der 4 Wochen)

GrolR3e Operation in den letzten 12 Wochen
Langere Reisen, Abwesenheit vom Studienort
geplante Krankenhaus-Aufenthalte

(erwartbare Dauer: langer als 2 Wochen)

Typ | Diabetes oder schwere Stoffwechselstérung
Drogen oder Alkoholmissbrauch

Bekannte schwere Fruktoseintoleranz

Teilnahme an einer anderen Studie

Onkologische Behandlung innerhalb der letzten 3
Monate.

Florierende entziindliche Darmerkrankung (z.B.
Kolitis)

Krankheit mit schubhaften Verlauf (Arthritis,
MS,etc.)

Dickdarm-Resektion (schwere Malabsorbtions-
Storung)

Demenz-Erkrankung

STUDIENABLAUF

Abbildung 1 fasst die studienspezifischen Ak-

tivitditen zusammen. Nach dem Einschluss und
der Bestimmung der Basisblutwerte erhielten
die Studienteilnehmer den drei Monatsvorrat
der Studiensubstanz und die Dokumentations-
formulare fur die Einnahme zu Hause, und er-
hielten eine Einladung fur den zweiten Besuch
im Studienzentrum zur zweiten Blutabnahme.
Danach wurde die Einnahme der Studiensub-
stanz (2 x 10ml/Tag) fur weitere drei Monate
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2.5

fortgesetzt. Der Studienausgangsbesuch (Ab-
schlussvisite) und die dritte Blutabnahme er-
folgte nach insgesamt sechs Monaten Teilnah-
medauer.

Die Analyse der drei Blutproben pro Teilneh-
mer/in wurde von dem zertifizierten Medizin-
labor Endler (Wien, Osterreich) und Biovis
MVZ-GmbH (Limburg, Deutschland) mit stan-
dardisierten und zertifizierten Laboranalyse-
methoden durchgefihrt (Tabelle 3).

STATISTISCHE ANALYSE

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Para-
metern zu Teilnahmebeginn, nach drei Mona-
ten, und nach sechs Monaten, wurden mit dem
Softwareprogramm IBM-SPSS (Version 22)
analysiert. Zur Anwendung kam der Students-
T-Test fur gepaarte Variable. Das statistische
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05, (bzw. p
< 0.01 - hoch signifikant) gesetzt.

ERGEBNISSE

Angaben zum Alter und die Geschlechtsvertei-
lung der rekrutierten Studienteilnehmer finden
sich in Tabelle 4. Die Ausfallrate nach drei
bzw. sechs Monaten lag unter 10% (Tabelle 5).
Weder spontan noch im Zuge der systemati-
schen Teilnehmerbetreuung berichtete jemand
Uber unerwiinschte Nebenwirkungen oder al-
lergische Reaktionen wahrend der Einnahme.
Die Ausgangswerte fur die Vitaminbestimmun-
gen und die Parameterveranderungen wahrend
der ersten drei Monate und der gesamten Stu-
dienzeit von sechs Monaten findet sich in Ta-
belle 6. Alle analysierten Vitamine zeigten
nach drei Monaten regelmaliger Einnahme ei-
nen Anstieg im Blut. Mit Ausnahme fur die Vi-
tamine A, B5, und K war der Anstieg hoch sig-
nifikant (p < 0,005). Nach der zweiten Halbzeit
fand sich ein weiterer Anstieg der Mittelwerte
fur Beta-Carotin und Riboflavin (Vitamin B2).

Die mittleren Laborparameter fur Vitamin B1,
Vitamin B9, Biotin, und Vitamin A senkten
sich wahrend der zweiten Halbzeit, allerdings
waren nach sechs Monaten Gesamtbeobach-
tungszeit mit Ausnahme von Vitamin A und
B9, die Serumwerte fur alle Vitamine, erhoht.
Diese Erh6hung war mit Ausnahme von Vita-
min B5 und K statistisch signifikant (Tabelle
6). Uberraschenderweise war Vitamin B9 nach
sechs Monaten gering unter dem Ausgangs-
wert.

Die Ergebnisse zu den sogenannten Halbvita-
minen oder Vitaminoiden sind in Tabelle 7 zu-
sammengefasst. Alle Parameter stiegen wah-
rend der ersten drei Monate (zwischen Besuch
1 und Besuch 2) an. Nach dem statistisch signi-
fikantem Anstieg von Carnitin in der ersten
Halbzeit, fuhrte die Einnahme wahrend der vol-
len sechs Monate zu keinem besonderen An-
stieg. Vollig anders verhielt sich ungebundenes
Coenzym Q10. Nach dem Anstieg wéhrend der
ersten drei Monate (p < 0,001, Tabelle 7), kam
es wahrend der zweiten Halbzeit, zur weiteren
Erh6hung. Nach sechs Monaten Einnahmezeit,
waren die Serumwerte signifikant und nachhal-
tig erhoht (p < 0,001).

Wir beobachteten den Anstieg von allen unter-
suchten Mineralstoffen und Spurenelementen
(Vollblut und Blutzellen) mit Ausnahme von
Kupfer (Tabelle 8). Nach drei Monaten regel-
maliger Einnahme waren die Laborparameter
fur Eisen, Selen und Chrom statistisch signifi-
kant erhoht (Tabelle 8). Nach sechs Monaten
waren die jeweiligen Parameter (entweder fir
Vollblut oder alternativ: zellgebunden) flr Ei-
sen, Selen, und Chrom, und Zink deutlich Gber
den Ausgangswerten. Der Quotient aus Kup-
fer/Zink war statistisch gesenkt (Tabelle 8).
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4 DISKUSSION

Der Bedarf an Bioverfugbarkeits-Daten ist im
Bereich der Einnahme von Nahrungsergan-
zungsmitteln fur die Gesundheitsférderung und
Krankheitspravention bedeutsam. Die Feststel-
lung der Produktsicherheit und Anwendungssi-
cherheit erfordert belastbare Daten wéhrend der
kontinuierlichen Einnahme Uber eine langere
Zeitperiode.

In-vitro-Untersuchungen und tierexperimen-
telle Studien alleine, kdnnen die humane
Bioverfugbarkeit nicht mit hinreichender Ge-
nauigkeit feststellen. Nach wie vor sind Hu-
manstudien der wissenschaftliche ,Gold-Stan-
dard” (Gerster 1999). Unser Studienansatz ent-
sprach einem Ublichen Design fur Humanstu-
dien. Wir entschieden uns, die Bioverfligbar-
keit auf Basis von Blutparametern festzustellen
(Heaney 2001). In Ubereinstimmung zu ande-
ren Autoren, beobachteten wir in unserer Ko-
horte nicht fur alle Inhaltsstoffe einen linearen
Anstieg der Blutparameter (Srinivasan 2001;
Solomons & Slavin 2001; Krebs 2001).

Alle untersuchten Blut-Vitamin-Parameter wa-
ren nach drei Monate angehoben, was anzeigt,
dass auch gesunde Personen von einer regelma-
Bigen Nahrungsmittelerganzung mit natdrlich
gewonnenen Vitaminen profitieren konnen.
Unsere Studienergebnisse sind reprasentativ
fur die untersuchte Population Nachdem Nah-
rungsmittel Inhaltsstoffe enthalten, welche die
Bioverfugbarkeit einzelner Inhaltsstoffe redu-
zieren oder verstarken konnen (Wolledral.
2013), ist es denkbar, dass unsere Ergebnisse
auf Grund der individuellen Ernéhrungsge-
wohnheiten einzelner Studienteilnehmer ver-
zerrt sind. Allerdings, aufgrund der Studien-
grolR3e und weil unsere Studienteilnehmer eine
durchaus zufriedenstellende Compliance an
den Tag legten (Tabelle 5), haben statistisch ge-

sehen derartige ergebnisverzerrende Wirkun-
gen durch einzelne wenig Einfluss auf das End-
ergebnis.

Weder nach drei Monaten noch nach sechs Mo-
naten der regelméafigen Einnahme fanden sich
Hinweise fir eine mogliche Uberdosierung ei-
nes Inhaltsstoffs. Dieser Befund belegt die An-
wendungssicherheit des Test-Produktes. Die
Dynamik einzelner Blutparameter-Verande-
rungen stitzt die Schlussfolgerung, dass bereits
wahrend der regelmalligen Einnahme eine Um-
verteilung in unterschiedliche Gewebskompar-
timente (Reservoirs) stattfand, bzw. die korper-
eigene Parameter-Homeostase den Blutwert
der einzelnen Inhaltsstoffe regulierte. Viele
Substanzen sind im Blut innerhalb eines sehr
engen Konzentrationsbereiches reguliert und
werden bei gentigender Bioverflugbarkeit nach
der gastrointestinalen Resorption in unter-
schiedlichste Gewebsreservoirs umverteilt.
Dies bedingt Unscharfen in der Beurteilung der
Bioverfugbarkeit an sich, dennoch sind die Er-
fassung von Blutparametern in humanen Stu-
dien eine gute Madglichkeit Bioverfugbarkeit
unter Bedingungen der regelmafigen Ein-
nahme nachzuweisen (Duyff 2006; Didriksen
et al. 2015). Nach der oralen Einnahme spie-
geln die gestiegenen Blutparameter spezifi-
scher Substanzen die Bioverfuigbarkeit auf-
grund intestinaler Resorption. Wir beobachte-
ten bei vielen Inhaltsstoffen, dass die Blutwerte
nach drei Monaten hoher waren als nach sechs
Monaten. Das stellt einerseits einen hinreichen-
den Beleg fir die Bioverfugbarkeit der Ein-
zelsubstanzen dar, andererseits ist die Dynamik
des Anstieg in den ersten drei Monaten, gefolgt
von einer Plateaubildung oder dem Absinken
trotz weiterem Angebots ein Hinweis, dass Ge-
websreservoirs aufgefillt sind, und gegebenen-
falls die Ausscheidung uber die Niere zur An-
wendungs-Sicherheit (Schutz vor Uberdosie-
rung) beitragt.

Ein interessanter Aspekt zum Testpraparat ist
noch die Tatsache, dass die Prifsubstanz eine
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4.1

Flussigkeit ist. Die relative Bioverflugbarkeit
aus flussigen Darreichungen ist generell besser,
verglichen zur Bioverfugbarkeit aus Tabletten
oder Kapseln (Patelt al. 1984).

WASSERLOSLICHE VITAMINE

Vitamin B1, Thiamin

Beides, aktiver Transport wie auch passive Dif-
fusion limitieren das Ansteigen von Thiamin in
roten Blutzellen und unterschiedlichen Gewe-
ben. In einigen Geweben verhélt es sich so, dass
die Thiamin-Aufnahme und Abgabe durch ei-
nen ldslichen Thiamintransporter erfolgt, der
abhangig ist vom Natriumgehalt und einem
transzellularen Protonengradienten (Betten-
dorff et al. 1996). In dieser Studie verzeichne-
ten die mittleren Vitamin B1 Serumwerte einen
signifikanten Anstieg nach drei Monaten (Ta-
belle 6, p < 0,001), und fielen in der der zweiten
Halbzeit etwas ab. Allerdings waren ausgehend
von den Ausgangswerten die Werte nach sechs
Monaten nach wie vor statistisch signifikant er-
hoht. Unsere Ergebnisse bezlglich des mittle-
ren Thiamin-Serumwertes sind durchaus ty-
pisch fur Thiamin im Allgemeinen.

Vitamin B2, Riboflavin

Die Serumwerte zu Beginn der Studienteil-
nahme waren nach drei Monaten signifikant er-
hoht, der Anstieg verlangsamte sich in der
zweiten Halbzeit. Nach sechs Monaten lagen
die Blut-Werte signifikant Uber den Ausgangs-
werten (Tabelle 6). Obwohl ein sogenannter
First Pass Effekt beim Passieren des gastroin
testinalen Blutrickflusses in der Leber einen
erheblichen Einfluss auf den Anstieg der Rib-
oflavin-Werte hat (Dainty et al. 2007), zeigen
die beobachteten Blutwerte eine sehr gute
Bioverfugbarkeit von Vitamin B2 an (Tabelle
6).

Einige Autoren bevorzugen die Vitamin B2
Bioverfugbarkeits-Untersuchung mittels Harn-
proben und schlugen vor, fir die Feststellung

der Bioverfuigbarkeit die renale Ausscheidung
zu bestimmen (Gibson 2005; Rutishauser et al.
1979). Unabhéngig von der gewahlten Mess-
methode, zeigen die in unserer Studie beobach-
teten signifikanten Anstiege der Vitamin B2
Serumwerte, eine durchwegs gute Bioverfug-
barkeit von Riboflavin aus dem Testpraparat
an.

Vitamin B3, Niacin

Die Niacin-Aufnahme zeigte eine ahnliche Dy-
namik wie die von Thiamin. Nach drei Mona-
ten waren die Blutwerte signifikant erhdht. In
der zweiten Halbzeit ging der Anstieg leicht zu-
ruck, allerdings blieben die Werte nach sechs
Monaten signifikant erhoht (Tabelle 6). Im
Falle von Niacin darf man davon ausgehen,
dass es zum Auffullen von Gewebe-Reservoirs
bis zu deren Sattigung kommt, sowie zur intra-
zellularen Metabolisation.

Auch bei Niacin gabe es die Mdglichkeit die
Labormessungen im Harn vorzunehmen und
Metabolite zu bestimmen. Beide bekannten
Metabolite, ndmlich das M-Methyl-2-Pyridon-
5-Carboamid und das N-Methyl-4-Pyridon-3-
Carboxamid, sind in hohem Grade vom Krea-
tinin-Gehalt des Harnes abhangig (MacKay et
al. 2012). Da in unserer Studie die Blutparame-
ter durchwegs konsistente Resultate erzielte,
folgt daraus, dass die Messung der Serum-Nia-
cin-Werte ebenfalls eine hinreichend gute
Bioverfugbarkeit von Vitamin B3 aus dem
Prufpraparat heraus belegt.

Vitamin B5, Panthothenate

Das Serumprofil von Vitamin B5 war typisch

fur Substanzen mit einer hohen intrazellularen
Metabolisierungsrate nach oraler Einnahme
und gastrointestinaler Resorption. Verglichen
mit den Ausgangswerten waren die mittleren
Serumwerte nach drei Monaten deutlich erhoht,
obgleich nicht statistisch signifikant (Tabelle

6). Hochstwahrscheinlich wurde die Gewebe-
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sattigung bereits deutlich vor dem dritten Mo-
nat erreicht, und ab diesem Moment bestand ein
geringfugiger Abfall. Im Vergleich zu den Aus-
gangswerten waren die Serumwerte nach sechs
Monaten nach wie vor erhoht (Tabelle 6).

Die Bioverfugbarkeit von Vitamin B5 aus einer
durchschnittlichen Diat heraus wird mit 50% e-
her niedrig geschatzt (Tarr et al. 1981). Nach
der oralen Einnahme und der gastrointestinalen
Absorption verlasst Vitamin B5 das Blut eher
rasch und wird intrazellular unter Mitwirkung
von Coenzym A enzymatisch abgebaut. Ein ho-
her Gehalt wurden in der Leber, im Muskel und
den Blutzellen von Labortieren gefunden (B6h-
mer & Roth-Maier 2007), bei einer Humanstu-
die verbieten sich invasive Methoden, aber die
Ergebnisse derartiger Organmessungen in Tier-
versuchen unterstreichen die Bedeutung der
hier angenommenen Gewebsumverteilung.

Vitamin B6, Pyridoxin (in der deutschen Fassung erganzter
Abschnitt)

Die Bioverfugbarkeit von Vitamin B6 ist stark
davon abhangig, ob es aus tierischen oder
pflanzlichen Quellen kommt (Kabiet al.
1983). Bei pflanzlicher Ernahrung binden die
Fasern das Vitamin B-6, und reduzieren so die
Resorption und Bioverfugbarkeit (Reynolds
1988). Weil verschiedene Pyridoxin assoziierte
Parameter altersabhangig sind wurde die Al-
tersabhéngigkeit der Bioverfligbarkeit unter-
sucht, und gefunden das die Unterschiede nicht
auf unterschiedlicher Bioverfugbarkeit beruhen
(Ferroli & Trumbo 1994).

Bei unseren Probanden war die Pyridoxin-Auf-
nahme vergleichbar mit der, von anderen B-Vi-
taminen. In der ersten Halbzeit waren die Blut-
werte signifikant erhoht, um in der zweiten
Halbzeit leicht zurickzugehen. Allerdings,
auch nach sechs Monaten waren die Blut-Werte
signifikant erhoht (Tabelle 6). Da oral aufge-
nommenes Pyridoxin in der Leber sehr rasch in
SO genannte vitamerische Formen umgewan-

delt wird (Lumeng et al. 1980), ist es nachvoll-
ziehbar, dass die verschiedenen Vitamere, wie
z.B. Pyridoxal-Phosphat, Pyridoxalsaure, oder
Pyridoxamin-Phosphat in erhdhter Konzentra-
tion zirkulieren. Da es sich bei Vitamin B6 um
ein wasserlosliches Vitamin handelt sind Uber-
dosierungen bei Erwachsenen nicht zu erwar-
ten. Ashkenazi-Hoffnungt al. (2013) priften

die Anwendungs-Sicherheit in schwangeren
Frauen. Trotz der hohen Tagesdosis von 100
mg fanden sich nach der regelméRigen Ein-
nahme keine Anzeichen von Anomalien beim
Kind. Die spatere Entwicklung erfolgte unauf-
fallig. Die Autoren folgerten, dass eine zehn-
fach hohere Dosis als es bei zweimal taglichen
Einnahme von LaVit& erfolgt, sicher in der
Anwendung ist (Ashkenazi-Hoffnungt al.
2013).

Vitamin B9, Folsaure

Bezuglich der Bioverfligbarkeit von Folsaure
gibt es keine einheitlichen wissenschaftlichen
Standards fur die Bewertung von Bioverfugbar-
keitsstudien (Wrightt al. 2010). Die Biover-
fugbarkeit von Folsaure wird allgemein mit ca.
50% angenommen  (Nordic  Nutrition
Recommendations - Integrating Nutrition and
Physical Activity 2005). Genetische Polymor-
phismen des Folsdure und Homocystein Meta-
bolismus erschweren die Beurteilung von Fol-
saurestatus und Bioverfuigbarkeit (Antoniades
et al.2009)

Wir bevorzugen die Definition von Melse-
Boonstraet al. (2004) Bioverfugbare Folsaure
ist jene, die resorbiert wurde und fur metaboli-
sche Prozesse zur Verfugung steht. In unserer
Studie beobachteten wir einen signifikanten
Anstieg der mittleren Folsaureserumwerte nach
drei Monaten (p = 0,003, Tabelle 6). Der An-
stieg kehrte sich in der zweiten Halbzeit um, am
Ende der Beobachtungszeit waren die Serum-
werte ahnlich wie zu Beginn (p =0,496). Der
Anstieg in den ersten drei Monaten belegt hin-
reichend die Bioverflugbarkeit, méglicherweise
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wurde die Sattigung der Serumkompartiments
frih erreicht, und fuhrte zur Umverteilung in
unterschiedliche Gewebe, und/oder es handelt
sich beim sechs Monatswert schlicht um einen
statistischen Ausreil3er nach unten.

Wie auch immer, wir stellten fest, dass die re-
gelmalige Einnahme unserer Prifsubstanz kei-
nen Anstieg von Folsdure tUber der Normberei-
che oder sogar kritische Anstiege erwarten
lasst. Obwohl keine Erkrankung bekannt ist,
die kausal mit Folsaure in Verbindung gebracht
werden koénnte (Obeid & Herrmann 2012),
wurde international untersucht, ob ein Anstieg
von Folat unerwiinschte Nebenwirkungen her-
vorrufen kann (Huwet al. 2015). Hohe Serum-
werte von nicht metabolisierter Folsaure kon-
nen die Hydrofolatreduktase und andere En-
zyme inhibieren (Choiet al. 2014). Bei
Schwangeren fihrt die extra Einnahme von
Folsaure zu keinerlei Anreicherungen im Blut
der Nabelschnur, somit ist es unwahrscheinlich,
dass nicht metabolisierte Derivate sich im Fetus
anreichern. Dies gilt jedoch nicht fur die Deri-
vate 5-MTHF und THF, diese reichern sich im
Fetus an (Obeidt al.2010).

Vitamin B12

Watanabe (2007) berichtete, dass die Vitamin
B12 Bioverfugbarkeit deutlich abnimmt, wenn
man mit der Mahlzeit die Vitamin B12 Zufuhr
erhoht. Die durchschnittliche Abnahme betrug
zwischen 42% und 89%. Es ware mdglich ge-
wesen die Bestimmung von Vitamin B12 Deri-
vaten in Harn vorzunehmen (Ungla@h al.
1958), wir entschieden uns fir die direkte Be-
stimmung der Substanz im Serum und unter-
suchten die Kinetik Uber Zein den gesunden
Probanden waren die Vitamin B12 Werte na&l2
drei Monaten statistisch signifikant erhoht (p <
0,001, Tabelle 6). Die Werte fielen in der zwei-
ten Halbzeit zwischen dem dritten und sechsten
Monat wieder ab, blieben allerdings verglichen
mit den Ausgangswerten auch nach sechs Mo-
naten statistisch signifikant angehoben (p <

0,001). Aufgrund der beobachteten Kinetik
schlieRen wir, dass die verschiedenen Gewebs-
kompartimente bereits in den ersten drei Mona-
ten gefullt waren.

Biotin

Eingenommenes Biotin wird typischerweise
komplett aufgenommen, selbst wenn hohe Do-
sen verabreicht werden (Zempleni & Mock
1999). Darum ist der schnelle Anstieg des Se-
rumparameters in der ersten Halbzeit (Tabelle
6), gefolgt von einem nicht signifikanten Abfall
und einem nach wie vor signifikanten Anstieg
nach sechs Monaten (p < 0,038) durchaus in-
nerhalb der Erwartung. Tierstudien haben ge-
zeigt, dass Biotin in Nierengewebe, Leber, und
Gehirn vorkommt (Wang & Pevsner 1999).
Dies spricht dafur, dass nach einer Serum-Sat-
tigungsphase das Biotin in diesen Geweben an-
gereichert vorliegt, wahrend die Serumwerte
bereits wieder im Abnehmen sind.

Vitamin C

Nachdem uber Vitamin C sehr viel Forschungs-
ergebnisse zur Bioverfuigbarkeit vorliegen und
praktisch keine Moglichkeit besteht, im Kdorper
toxische Konzentrationen zu akkumulieren
(Diplock 1995), ergab sich fir uns keine Ver-
anlassung diesen Parameter zu analysieren.
Weil aber eingenommenes Vitamin C aufgrund
der reduzierenden Wirkung auf Eisen, dessen
Resorption erhdht (Teucher et al. 2004), ist es
bedeutsam festzuhalten, dass hohe Vitamin C
Gaben zu keiner unerwiinschten Eisenansamm-
lung in gesunden Personen fuhrte (Gerster
1999).

FETTLOSLICHE VITAMINE

Fettlosliche Vitamine kénnen im Gewebe an-
reichern und unerwinschte Langzeit-Effekte
hervorrufen. Darum wurden diese Vitamine
auch in Hinblick auf ein Nutzen-Risiko-Profil
untersucht.
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Vitamin A

Die Vitamin A Absorptionsrate liegt bei ca.
80% (You et al. 2002). Die Bioverfugbarkeit
dieses Vitamines ist sehr variabel; sie hangt ab
von diatetischen Faktoren, dem Faseranteil in
der Nahrung, dem Vitamin A Status, Fehler-
nahrungen, Darmgesundheit, und genetischen
Polymorphismen in der Beta-Carotin Metaboli-
sierung (Haskell 2012). In unseren Probanden
war das Vitamin A nach drei Monaten erhéht
und fiel nach weiteren drei Monaten auf die
Ausgangswerte zurtick. Dies unterstreicht die
bekannte Variabilitat dieses Vitamins.

Es ist weiter bekannt, dass Vitamin A in fetti-
gen Gewebekompartimenten angereichert
wird. Carotinoide im Blut werden aus zirkulie-
renden Chylomicronen extrahiert, hydrolysiert,
und primér in Leberzellen aufgenommen.
Wenn es nicht unmittelbar zur weiteren Verar-
beitung kommt, wird Retinol reesterifiziert und
in Fettspeicherzellen angereichert (Fett-Zellen;
Stellat-Zellen und Ito-Zellen der Leber). Typi-
scherweise wird Vitamin A in der Leber gespei-
chert, Carotinoide finden sich aber in den Fett-
geweben des gesamten Korpers (Blomhoff et
al. 1991). Beriucksichtigt man die typischen
Schwankungen im Vitamin A Metabolismus
und die Rolle von Fetteweben, sind unsere Er-
gebnisse unter anderem durch die typische An-
reicherung in Fettgewebe und intrazellulare
Bindung erklarbar (Parker 1996; Novotny et al.
1995; Green & Green 1994).

Vitamin E

Vitamin E ist ein weiteres fettldsliches Vitamin
mit unterschiedlichen Isoformen und weitegt-3
gehend unbekannter Bioverfugbarkeit. Erst
kurzlich wurden eigene Proteinfaktoren im
Darmepithel entdeckt, welche eine aktive Rolle
in der Absorption von Vitamin E spielen (Borel
et al.2013). Aus Tierstudien ist die Bedeutung
der Gewebsverteilung bekannt; nach Fitterung

erfolgte die maximale Anreicherung von Al-
pha-Tocopherol im Blutplasma und in der Le-
ber, nach weniger als sechs Wochen. Die An-
reicherung und Sattigung im Muskel erfolgte
nach drei Monaten, die Entleerung dieser Ge-
webespeicher dauert sechs Monate. Weitere
Vitamin E speichernde Gewebe sind Lunge,
subkutanes Fett, Fettzellen im Abdomen, peri-
neales Fett, Nierengewebe, Zwerchfell, und
Ruckenmark (Arnolcet al. 1993). Bei unseren
Studienteilnehmern stieg das Vitamin E relativ
rasch an. Passend zur Annahme, dass die Ge-
websreservoirs saturiert waren, folgte dem sig-
nifikanten Anstieg nach drei Monaten ein Ab-
stieg der Blutserumwerte in der zweiten Teil-
nahme-Halbzeit. Allerdings, verglichen mit
den Ausgangswerten waren die Blutserum-
werte von Vitamin E auch nach sechs Monaten
signifikant angehoben (p = 0,009, Tabelle 6).

Vitamin K

Die Dynamik der Vitamin K Werte im Serum,
ist &hnlich wie bei den anderen fettldslichen Vi-
taminen. Allerdings, verglichen mit den Aus-
gangswerten waren die Veranderungen nach
drei bzw. nach sechs Monaten nicht statistisch
signifikant (Tabelle 6). Nachdem bekannt ist,
dass die Leber fur dieses Vitamin ein grol3es
Reservoir darstellt und hohe Vitamin K Kon-
zentrationen auch in Hormondrisen, in der
Lunge, im Knochenmark, Nierengewebe und
Lymphknoten gefunden wurden, ist ein Umver-
teilungseffekt sehr plausibel um den deutlichen
aber vergleichsweise geringen Anstieg im Se-
rum zu erklaren (Kindberg & Suttie 1989).

VITAMIN TOXIZITAT

Hohe Dosen von Vitamin A kdnnen teratogen
wirken. Sichere Vitamin A Dosen liegen unter
10.000 IU/Tag. Dosen uber 10.000 IU/Tag
wurden in einer epidemiologischen Studie ver-
dachtigt Fehlbildungen hervorzurufen. Wir fan-
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4.4

den keine Studienreports die unerwinschte Ef-
fekte bei der Gabe von 10.000 IU/Tag beschrie-
ben. 10,000 IU/Tag sind mehr als die empfoh-
lene Tagesdosis fiir schwangere Frauen (2,670
IU oder 800 RE/Tag). Bei einer hohen Dosie-
rung von Beta-Carotin wurde in den ver-
schiedensten Tierspezies weder Teratogenizitat
oder sonstige Vitamin Toxizitat beobachtet
(Miller et al. 1998). Auf der Basis von Tierex-
perimenten bei Affen darf man davon ausge-
hen, dass auch Dosen von 30.000 IU/Tag beim
Menschen nicht teratogen wirken (Wiegand et
al. 1998).

Eine Metaanalyse zu Vitamin E Supplementa-
tion kommt zum Schluss, dass Tagesdosierun-
gen von bis zu 5,500 IU/Tag keine Auswirkung
auf die Sterblichkeit haben (Abner et al. 2011).
Yanget al.(2012) beschrieben, dass Vitamin E
wenn es in Form von Gamma und Delta Togp5
pherol eingenommen wird krebspraventiv
wirkt, wohingegen die Zufuhr von hohen Do-
sen von Alpha-Tocopherol keine derartige Wir-
kung entfalten.

Keinerlei Toxizitat wurde fur Vitamin K gefun-
den (Greer 2010).

VITAMINOIDE

Unsere Studie untersuchte das Gesamt-L-Car-
nitin und das freie Carnitin. Verglichen mit den
Ausgangswerten beobachteten wir einen An-
stieg beider Parameter nach drei und sechs Mo-
naten. Die Dynamik der Carnitin-Blutparame-
ter war ahnlich zu jenen der fettldslichen Vita-
mine. Der rasche Anstieg der mittleren Blutpa-
rameter in der ersten Halbzeit und die Senkung
wéhrend der Monate vier bis sechs weisen da-
rauf hin, dass es zur Gewebeanreicherung kam.
DarlUber hinaus ist bei Carnitin die Ausschei-
dung uber die Niere sicherlich ein wichtiger
Beitrag die Blutkonzentration innerhalb der en-
gen physiologischen Grenzen zu erhalten
(Evans & Fornasini 2003).

Bei Ubiquinon (Coenzym Q10) kommt es nach
der einmaligen oralen Gabe zu zwei Plas-
mapeaks. Es erscheint nach zwei bis sechs
Stunden der erste und nach ca. 24 Stunden der
zweite Peak. Die wahrscheinlichste Erklarung
fur diese Dynamik ist die Annahme, dass es zu
einem sogenannten entero-hepatischen Recyc-
ling kommt.

In unserer Studie war Q10 nach drei Monaten
statistisch signifikant erhéht, ein weiterer An-
stieg war nach sechs Monaten zu verzeichnen.
Allerdings erfolgte der Anstieg in der zweiten
Halbzeit langsamer, was einerseits mit einer
guten Bioverfiigbarkeit des gelésten Q10 und
andererseits mit der Annahme von Gewebsan-
reicherung bzw. Sattigung erklarbar ist (Bhaga-
van & Chopra 2006).

MINERALE UND SPURENELEMENTE

Eisen

Etwa 65% des Korper-Eisens ist in Hamo-
globin gebunden, lediglich 4% befindet sich in
Muskelgewebe. Ca. 30% des Eisens im Korper
ist als Ferritin oder Hamosiderin in der Milz, im
Knochenmark, und der Leber gespeichert.
Keine dieser Speicher-Formen ist durch Blut-
untersuchungen erfassbar (Arosio & Levi
2002). In unserer Studie untersuchten wir die
Eisen-Serumwerte und die Eisendepots in den
roten Blutzellen, beide waren nach drei Mona-
ten Einnahme signifikant erhdht. Der Anstieg
verlangsamte sich bzw. ging in der zweiten
Halbzeit etwas zuriick. Wahrend die Werte fur
das Serum Eisen nach sechs Monaten signifi-
kant erhoht waren, zeigte das zellulare Eisen in
den Erythrozyten Sattigung an (Tabelle 8).
Aufgrund unserer Beobachtungen schliel3en
wir, dass auch jene Eisenspeicher, die nicht di-
rekt fur Blutanalysen verflugbar sind, bei regel-
mafiger Einnahme der Prifsubstanz Gber lan-
gere Zeit profitieren.
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Selen

Die Bioverfugbarkeit von Selen héngt davon
ab, ob die Substanz in einer organischen oder
anorganischen  Verbindung eingenommen
wird, sie korreliert mit verschiedenen Genoty-
pen, Enzymaktivitaten, und weiteren Faktoren
die die Bioverflugbarkeit von Selen aus unter-
schiedlichsten Nahrungsquellen heraus beein-
flussen (Fairweather-Tait et al. 2010). In unse-
rer Studie stieg das Selen innerhalb von drei
Monaten signifikant an (Tabelle 8), um eine
gute Bioverfugbarkeit aus der Prifsubstanz
heraus anzuzeigen. Der Anstieg in den zweiten
drei Monaten war etwas langsamer, als Hin-
weis, dass es wahrend der gesamten sechs Mo-
nate Beobachtungszeit zu einem Auffiillen von
Gewebespeichern kommt. Unsere Beobachtun-
gen stimmen mit anderen Untersuchungen zur
Bioverfugbarkeit von Selen aus unterschiedli-
chen Nahrungsquellen heraus Uberein (Schrau-
zer 2000). Nachdem bekannt ist, dass das
meiste absorbierte Selen in Gewebespeicher
gelagert, und nicht Uber den Urin ausgeschie-
den wird (Bugel et al. 2004), ist der statistisch
signifikante Abfall von Selen wéhrend del5
zweiten Drei-Monats-Periode ein Hinweis auf
Ubliche Sattigungskurven und Umverteilung in
Gewebe-Reservoirs.

Chrom

Chrom (Ill) ist als Spurenelement lange be-

kannt, allerdings sind die biochemische Funk-

tion und selbst basale Transportwege innerhalb
des Korpers weitgehend unbekannt. Tierstu-
dien haben gezeigt, dass die Bioverfluigbarkeit
eher niedrig liegt, und dass die Resorptionsrate
von der chemischen Struktur in der Chrom an-
geboten wird anhangt (Laschinsky et al. 2012).
Interessanterweise beobachteten wir einen kon-
tinuierlichen Anstieg der Chrom-Serumwerte1
Uber die gesamte Studienperiode von sechs
Monaten (Tabelle 8). Bekannte Chromspeicher
sind Lebergewebe, Milz, Weichgewebe und

Knochen (Lim et al. 1983). Der langsamere An-
stieg in der zweiten Teilnahme-Halbzeit ist
maoglicherweise ein Hinweis, dass es bereits
wéhrend des langsamen und bestandigen An-
stieges zur Umverteilung in unterschiedliche
Speichergewebe oder auch zur Ausscheidung
gekommen ist. Insgesamt zeigen unsere Daten
aber an, dass das mit unserer Prifsubstanz ver-
abreichte Chrom eine hinreichend gute Biover-
fugbarkeit aufweist (Tabelle 8).

Zink

Der grof3te Teil des aufgenommenen Zinks
wird in die Gewebe Gehirn, Muskel, Knochen,
Nierengewebe und Leber umverteilt, die
hochste Konzentration findet sich in der Pros-
tata und Teilen des Auges (Krebs 2000). Die
Zinkresorption wird von einer Vielzahl von in-
hibitierenden Faktoren modifiziert (Lonnerdal
2000). Da unsere Ergebnisse anzeigen, dass die
Zinkaufnahme zwar langsam aber kontinuier-
lich erfolgte (Tabelle 8), kann man von einer
hinreichend guten Bioverfiigbarkeit des Zinks
ausgehen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Wir untersuchten die Bioverfiigbarkeit von In-
haltsstoffen eines aus natirlichen Stoffen gene-
rierten flissigen Praparates durch intervallar-
tige Analyse zu den Zeitpunkten Vor, Wah-
rend, und Nach der Einnahme. Nach drei bzw.
sechs Monaten wurde die Bioverfligbarkeit der
jeweiligen Inhaltsstoffe aus der komplex ge-
mischten flissigen Komposition festgestellt.
Dabei erhielten wir Hinweise auf mdgliche ge-
genseitige Beeinflussungen, aber insgesamt
eine hinreichend gute Bioverfligbarkeit der un-
tersuchten Inhaltsstoffe. Insbesondere kommen
wir zu folgenden Schlussfolgerungen:

) Die Analyse der Inhaltsstoffe in Blutproben

Uber die gesamte Einnahmedauer von sechs
Monaten war eine angemessene Methodik zur
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Untersuchung der Bioverfugbarkeit der Inhalts5) Die beobachteten Blutparameter und die Dyna-
stoffe aus der getesteten Prifsubstanz heraus. mik der einzelnen Parameter tber die Zeit zei-
2) Aufgrund der niedrigen Drop-Out-Rate wah- gen an, dass es bei kontinuierlicher Einnahme
rend der sechs Monate (Tabelle 5) sind die Er- zu keiner Wirkstoffakkumulation und uner-
gebnisse reprasentativ fur die untersuchte Po- winschten Blutserum-Konzentration kommt.
pulation. 6) Trotz der komplexen Zusammensetzung der
3) Der beobachtete Anstieg der jeweiligen Inhalts-  flissigen Priufsubstanz, haben die moglichen
stoffe belegt je nach Inhaltsstoffe eine gute, bis Interferenzen und die gegenseitige Beeinflus-
sehr gute Bioverfugbarkeit. sung der Resorption zwischen den Substanzen
4) Nachdem viele Inhaltsstoffe (Vitamine, Mine-  keine fatale Beeintrachtigung der Bioverfug-
ralien, Spurenelemente) nach drei Monaten ho- barkeit einer Einzelsubstanz nach sich gezogen.
here Blutwerte zeigten als nach sechs Monaten, Selbst niedrig dosierte Spurenelemente konn-
schlieBen wir, dass der Abfall in der zweiten ten einen signifikanten Anstieg verzeichnen.
Beobachtungshalbzeit die Umverteilung in spe?) Unsere Ergebnisse belegen, dass man mit regel-
zifische Gewebedepots reflektiert, oder alterna- mafiger Einnahme der Prifsubstanz die Koér-
tiv eine Folge renaler Ausscheidung ist, nach- perdepots, etwa fir praventive Strategien auf-
dem die verschiedenen Gewebedepots aufge- fillen kann.
fullt wurden.

13/25



6 AB

BILDUNGEN

6.1 STUDIENABLAUF

Abbildung 1 , Abfolge der studienspezifischen Aktiten und MaRnahmen.
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7 TABELLEN

7.1 ROHMATERIAL
Tabelle 1, Ausgangsstoffe fuir die Herstellung vavita®

Laborbesuch-1
vor der
Einnahme

Laborbesuch-2
nach 3 Monaten

i f

g

Einnahme f.

3 Monate

v

v

Einnahme f.

N

/

Laborbesuch-3

zum Abschluss

nach 6 Monaten

.‘\\ '

3 Monate

Rohstoff Botanische Bezeichnung
Anis Pimpinella anisum
Bérlauch Allium ursinum
Basilikum Ocimum basilicum
Bibernellen Sanguisorba minor
Brennnessel Urtica dioica
Hagebutten Rosa canina flor
Hopfen Gen. Humulus
Ingwerwurzel Zingiber officinale

Lindenbliten

Tilia platyphyllos flor.

5 Lowenzahn Taraxacum officinale
& | Mariendistel Silybum marianum
(% Melisse Gen. Melissa
o Petersilie Petroselinum crispum
Rosmarin Rosmarinus officinalis
Salbei Salvia officinalis
Schafgarben Eupithecia millefoliata
Spitzwegerich Plantago lanceolata
Tausenglldenkraut | Centaureum erythrea
Thymian Thymus vulgaris
Tormentill Potentilla erecta
Waldmeister Galium odoratum
Zinnkraut Equisetum arvense
N % Acerolakirschen Malpighia glabra
L | Ananas Ananas comosus

|y

™,

)
i
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Apfel Malus domestica
Aroniabeeren Aronia melanocarpa
Bananen Musa

Berberitze Gen. Berberis

Preiselbeere

Vaccinium macrocarpon

Erdbeeren Fragaria x ananassa
Granatapfel Punica granatum
Hagebutten Rosa canina fruct.

Heidelbeeren

Vaccinium myrtillus

Holunderbeeren

Sambucus nigra

Honigmelonen

Cucumis melo

Johannisbeeren

Ribes vulgare

Kirschen Prunus avium
Maracuja Passiflora edulis
Orangen Citrus xaurantium
Papayas Carica papaya
Sanddorn Gen. Hippophaé
Schlehen Prunus spinosa
Trauben Vitis vinifera
Zitronen Citrus limon
Artischocken Cynara scolymus
Brokkoli Brassica oleracea
Gurken Cucumis sativus

s Karotten Daucus carota

§ Paprika Capsicum annuum

§ Pastinake Pastinaca sativa

% Rote Bete Beta vulgaris

g Sauerkraut Brassica oleraceae
Spinat Spinacia oleracea
Tomaten Lycopersicon esculentum
Topinambur Helianthus tuberosus
Zwiebeln Allium cepa

o |Gurken Cucumis sativus succus ferm.

% Karotten Daucus carota succus ferm.

% Paprika Capsicum annuum succus ferm.

"g Pastinake Pastinaca sativa succus ferm.

g Rote Bete Beta vulgaris succus ferm.

",\" Sauerkraut Brassica oleraceae succus ferm.
Zwiebeln Allium cepa succus ferm.
Borretschsamendl Borago officinalis

o | Klrbiskernol Curcubita semen oleum

O - Linum usitatissimum semen o-

< | Leindl

leum
Traubenkerndl Vitus Vinifera semen oleum
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7.2

@ | Aloe-Vera-Saft Aloe barbadensis
% Grlner Tee Camelia sinensis
c
& | Matetee llex paraguariensis fol.
~ | stutenmilch
| NHALTSSTOFFE

Tabelle 2, Inhaltsstoffe, 10 ml entspricht der eshidnen Erhaltungsdosis pro Tag

Inhaltsstoff per 10 ml
Beta-Karotin 4000 pg
Vitamin B1 3 mg
Vitamin B2 2,5 mg
Vitamin B3 (Niacin) 40 mg
Viamine B5 8 mg
Vitamin B6 4 mg
Vitamin B9 (Folséaure) 400 pg
Vitamin B12 5ug
Vitamin C 300 mg
Vitamin D 5ug
Vitamin E 30 mg
Vitamin K 30 ug
Vitamin H (Biotin) 70 ug
Coenzym Q10 5 mg
Chrom 15 ug
Kupfer 25 mg
lod 25 ug
Eisen 4 mg
Magnesium 30 mg
Mangan 1 mg
Molybdéan 30 ug
Selen 35 ug
Zink 5 mg
L-Carnitin 30 mg
Tryptophan Nicht bestimmt
Omega-3-Fettsauren 30 mg
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7.3 LABOR-PARAMETER

Tabelle 3, analysierte Laborparameter,

lular

Parameter Kirzel Analyse-Methode Einheit | Bereich
Vitamin A VIT A HPLC ng/ml 560 — 1280
Beta-Karotin HPLC ng/ml 150 — 1200
Vitamin B1 VITB1EB HPLC ug/l 35-99
Vitamin B2 VIT B2 HPLC g/l 180 — 295
Vitamin B3 VIT B3 LCMS g/l 8,0-52
Vitamin B5 VIT B5 LCMS g/l 25-80
Vitamin B6 VITB6E HPLC ng/ml 4,1 - 43,7
Folsaure Speicherstatug ESIS_eEXBMOD, Alt i(i)nngzsgg\éz Chemoluy ng/ml 280 — 800
Vitamin B12 VIT B12 Competitive Chemoluy o | 193 _ 982
minescence
Vitamin E VITE ELISA mg/l 5-20
Biotin BIOTIN ELISA ng/l > 200
Vitamin K VIT K HPLC ng/l 90 — 2100
Carnitin, Gesamt CarnitinGes LCMS mol/l 29,0-61,0
Carnitin, frei CarnitinFrei LCMS mol/l 20,0-47,0
Coenzym Q10 Q10 HPLC mg/| 0,88-1,43
Eisen, Gesamt Blut FeHB ICP-MS mg/| 440 — 480
Eisen, intrazellular FeHK Rechenwert mg/l 440 — 480
Selen, Gesamt Blut SelenHB ICP-MS g/l 100 - 140
Selen, interzellular Selen HK Rechenwert gll 10@6 1
Chrom, Gesamt Blut ChromiumHBEX| ICP - MS g/l <3,0
Mangan, Gesamt Blut ManganVollblut ICP-MS ug/l 5-15
Kupfer, Gesamt Blut CUHB ICP-MS mg/| 1,10-1,20
Kupfer, intrazellular CUHK Rechenwert mg/l 1,10 2Q,
Zink, Gesamt Blut ZinkHB ICP - MS mg/l 7,30-7,70
Zink, interzellular ZinkHK Rechenwert mg/| 7,30 7@
Quotient Cu/zn intrazely o 7 Rechenwert No unit| 0,135-0,165
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7.4 ALTERSVERTEILUNG
Tabelle 4, Alter- und Geschlechtsverteilung ddn&fimenden Personen,
SD Standard Abweichung, N — Anzahl

Jahre Mittel- sD N
wert
M 40 16,5 46
44 14,1 70

7.5 DROP OUT
Tabelle 5, Teilnehmer-Ausfallrate , Besuch B1, B2,entspricht der Blutabnahmen Vor, Wahrend, undiNa
der Einnahme, zu Teilnahmebeginn (M0) nach drei &tem (M3) und nach sechs Monaten (M6)

Mannl. Weiblich Total

B1, Vor, MO 45 71 116
B2, Wahrend, M3 43 69 112
B3, Nach, M6 41 66 107

Ausfallrate nach 6

~ 0,
Monaten (%) 10,9 7,14 8 %
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VITAMINE

Tabelle 6, Vitamin-Blutwerte zu Studienbeginn (MOr Einnahme), Anderungen nach drei Monaten unti sachs Monaten;

Legende: Mittel - arithmetischer Mittelwert der &aeter; SD — Standardabweichung der ParameteAmahl der Parameter; Mittlere Diff. — mittlerer térschied
zwischen zwei Besuchen; SD-Diff. — Standardabweighider Unterschiede; Sig — Signifikanz der Unteesid gemald Students-T-Test flr gepaarte Stichproben

Besuch 1. VOR Von Besuch 1 zu Bgsuch 2 Von Besuch 2 zu Bgsuch 3, 6 Monate gesamte Einnahme- und
’ (3 Monate, Halbzeit-1) (3 Monate, Halbzeit -2) Beobachtungs-Zeit

Parameter Mittel SD N Mli;tilf;:‘.re ;g N Sig. Mli;tilf?.re ;2 N Sig. Mli;tilf;:‘.re ;Ifjf N | Sig.
b-Karotin 541,741 574,970 112| + 347,277 484,518 112| ,000| + 68,626 458,174 107| ,124| + 432,477 486,761 107| ,000
Vit A 755,268 186,528 112 +29,682 145,329 112| ,033| -62,698 142,992 107| ,000 -30,701] 124,531 107| ,012
Vit B1 37,857 8,995 14 + 34,576 16,338 14| ,000{ -21,210 11,628, 14| ,000| + 12,589 14,015 13| ,007
Vit B2 85,824| 14,930, 29 + 90,666 86,103 29| ,000 + 6,594 25,874 29| ,181| +93,055 99,546 28| ,000
Vit B3 11,348 22,719 112 + 12,439 40,944 112| ,002 - 3,753 46,790 107| ,409 + 8,717 37,222 107| ,017
Vit B5 74,633 127,634 30 + 8,693 111,998 30| ,674 - 4,541 49,3300 29| ,624 + 3,700 139,538 29| ,887
Vit B6 28,740 23,446 30| +41,837 43,715/ 30| ,000| -10,931 47,588 29| ,226| +32,176| 53,446 29| ,003
\F/EI.BS?LE 348,200 105,220 30 + 56,633 94,636 30| ,003| -65,862 90,242 29| ,001 - 11,276 88,002 29| ,496
Vit B12 445,342 194,266 112 +90,650, 110,497 112| ,000| - 23,408 127,330 107| ,060| + 67,864 123,392 107| ,000
Vit E 12,240 2,864 30 + 3,430 3,488 30| ,000 -1,241 4,525 29| ,151 + 2,286 4,361 29| ,009
Biotin 206,519 163,220 31| +224,860 260,762 30| ,000| -126,068 260,3920 29| ,014| + 108,408 268,788 29| ,038
Vit K 318,172 268,739 29| +276,724 746,073 29| ,056| -74,034 473,633 29| ,407| + 210,464 642,687 28| ,095
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7.7 VITAMINOIDE
Tabelle 7, Vitaminoide (Halb-Vitamine) zu Teilnahbeginn (vor der Einnahme); Anderungen nach dreiafiem und nach sechs Monaten; beachte, dass samtlich
Laborparameter nach drei Monaten angestiegen sindi) der zweiten Halbzeit langsamer anzusteigem adzufallen.
Legende: Mittel - arithmetischer Mittelwert der 8aeter; SD — Standardabweichung der ParameteAmahl der Parameter; Mittlere Diff. — mittlerentdr-
schied zwischen zwei Besuchen; SD-Diff. — Standasdgchung der Unterschiede; Sig. — Signifikanzdeterschiede geman Students-T-Test flr gepaactiepBbo-

ben.
Besuch 1. VOR Von Besuch 1 zu Besuch 2 Von Besuch 2 zu Besuch 3, 6 Monate gesamte Einnahme-
' (3 Monate, Halbzeit-1) (3 Monate, Halbzeit -2) und Beobachtungs-Zeit
. Mittlere SD . Mittlere SD . Mittlere SD .

Parameter Mittel SD N Diff. Diff. N Sig. Diff. Diff. N Sig Diff. Diff. N Sig.
g:;r:m”e 91 59983 14967 30| +4,993| 14448 30| 068 -5155 10298 29| 012| -0,197] 12417 29| 933
Carnitine,
frei 39,563 8,730 30 + 6,683 8,565 30| ,000 - 5,979 6,000 29 ,000f +1,134 8,461 29| ,476
Coenzym
010 1,097 0,487 112 + 0,412 0,574 112| ,000{ +0,021 0,587 107 ,718| + 0,439 0,537 107| ,000
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7.8 MINERALE UND SPURENELEMENTE
Tabelle 8, Minerale und Spurenelemente; zu Teilredeginn (MO, vor Einnahme); Anderungen nach drenden und nach sechs Monaten; Legende: Mittel -
arithmetischer Mittelwert der Parameter; SD — Staddbweichung der Parameter; N — Anzahl der Paexmidittlere Diff. — mittlerer Unterschied zwischewei
Besuchen; SD-Diff. — Standardabweichung der Difieem; Sig. — Signifikanz der Unterschiede gemaRestis-T-Test fur gepaarte Stichproben.

Besuch 1 VOR Von Besuch 1 zu Besuch 2 Von Besuch 2 zu Besuch 3, 6 Monate gesamte Einnahme- und Be-
’ (3 Monate, Halbzeit-1) (3 Monate, Halbzeit -2) obachtungs-Zeit

Labor-Parameter . Mittlere SD . Mittlere SD . Mittlere SD .
(Acronym) Mittel | SD | N Diff. Diff N- 1 SIo L i Diff N S0 i Diff N Sig-
Serum-Eisen (FeHB] 450,54 4127 112| +537| 2723| 112| ,039| +076| 2387 107| ,743| +669 2623 107| 010
(Z;;':'Z)res Eisen | 44048 1808| 112| +601| 2799 112| 025 -328 1943 107| 084 +329 2237 107| 132
Ziﬁg') Selen (Se- 9397 27,09 30| +1483 3938 30| 048] -924| 1968 29| ,017| +559| 3928 29| 450
Zellulares Selen (Se
o 1K) 67,000 939 15| +4517| 5346 15| 006| -865 17,36 29| 012| +4090 37.33 14| 001
Serum Chrom
(ChromHBES) 060/ 050 30| +033 079 30| 020 +003| o044 29| 707| +033 065 29| 010
Mangan 851 229 30| +o019 171 30| 554 -014| 1,35 29| 587 +007] 156 29| 814
gesamt Blut
(ScelrJ“Hme“pfer 121 029 30| -002] 013 30| ,399| -001| 013 29| 567 -003 0,12 29| 148
(Zcemir)es Kupfer 121 029 30| -002 o012 30| ,49| -001| 013 29| 598 -003 012 29| 229
Sgrum Zink 6,43 0,94 30 +0,18 0,59 30 ,113 + 0,48 0,40 29 ,000 + 0,63 0,63 29 ;000
(ZinkHB)
Zellulares Zink 634| 082 30| +012] 047 30| ,187| +041| 033 29| 000 +049 0,49 29| ,000
(ZinkHK)
Quotient Cu/zk 019 006 30| -001 002 30| 58] -001| 002 29| ,006| -002| 0,02 29| ,000
(QCUZnHK)
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