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Abstract

In der Pathophysiologie der Neuroregeneration spiekeurotoxische Metaboliten, oxidativer Stress
und nitrosamine Stressreaktionen eine wichtigeeR&Nir untersuchten daher die Bioverfiigbarkeit
ausgewahlter Substanzen aus einer Komposition vartioddantien und Vitaminen und
Spurenelementen, um das neuroprotektive Prevepoastial zu erfassen.
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Aus einem Pool von knapp 170 Interessenten wurdeh desunde Freiwillige rekrutiert. Die
rekrutierenden Arzte schieden Interessenten mitwemn chronischen Erkrankungen, oder
Medikamenteneinnahmen, welche die Erhebungen getféh konnten, aus. Die Studienteilnehmer
wurden randomisiert und doppelt verblindet entweeigrer Placebo oder einer Verum Gruppe
zugeteilt. 142 Teilnehmer beendeten nach 6 MondieeStudienteilnahme protokollgemal3. Im Zuge
der Studienteilnahme wurden von den Stuienteilnehnd¥ei Laborbesuche mit Blutabnahme
absolviert: 1) vor der Teilnahme, 2) nach drei i@m, und 3) nach sechs Monaten zum
Teilnahmeabschluss. Mit den erhobenen Laborparameteden verschiedenen Zeitpunkten konnten
wir einerseits die Bioverfugbarkeit der Inhaltsegffund andererseits metabolische Parameter
bestimmen die im Zusammenhang mit der Blut-Gehhrestke, der mitochondrialen Physiologie
(Q10), Neurodegeneration (Homocystein), antioxidati Kapazitat (Lipidperoxidation) und der
Aktivitat von Superoxiddismutase stehen.

Ausgehend vom ersten Laborbefund erhéhten sich di@siMonaten die Serumwerte von bekannten
neuroprotektiven Inhaltstoffen innerhalb der phigieschen Grenze; wie z.B. Folsaure (p < 0,003),
Pyridoxin (p < 0,001), Cobalamin (p = 0,001), uras dettlosliche Vitamin Tocopherol (p < 0,001).
Parallel dazu beobachteten wir nach drei Monatea signifikante Verringerung von Homocystein
(p<0,001) und eine weitere Absenkung nach sechsalan(p<0,025). Andere Parameter wie
besipielsweise Zink reagierten langsamer, einesstath signifikante Erhéhung wurde erst nach sechs
Monaten beobachtet.

Die beobachteten metabolischen Veranderungen wndmilerung des oxidativen Status nach drei
und sechs Monaten der reguldren Einnahme untefstréas Potential der untersuchten Wirkstoff-
Melange im Hinblick auf neurodegenerative ProzeAségrund der Laborbefunde vor, wéhrend, und
nach der Substitution mit der Komposition aus Vitaen und Spurenelementen aus natirlichen
Quellen, schlieRen wir, dass die regelmaRige Eimeaties Prifpraparates LaVitain preventives
Potential fir neurodegenerative Prozesse begrindet.

Schlusselworter

Vitamin B1, Vitamin B6 (Pyridoxin); Vitamin B9 (Fe&ure); Vitamin B12 (Cobalamin); Vitamin E
(Tocopherol); Coenzym Q10 (Ubiquinone); Mitochomatli Dysfunktion; Neurodegeneration; Blut-
Hirn-Schranke, Homocystein; Lipidperoxidation; Sugped- dismutase Aktivitat.

Verwendete Abkirzungen

LaVita® - Multivitamin und Spurenelemente Komposition

HCy — Homocystein

SOD - Superoxiddismutase

GCP — Good Clinical Practice (ein Qualitatsstandamer klinischen Forschung)
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1 HINTERGRUND

Der Anstieg der Lebenserwartung in
industrialisierten Landern wird von einem
Anstieg von neurodegenerativen
Beeintrachtigungen begeleitet. Bis heute sind
die dahinterliegenden Mechanismen
unbekannt, folglich gibt es keine kausale
Therapie. Allerdings sind verschiedene
Pathomechanismen, die Maflinahmen zur
Prevention von Neurodegeneration begriinden
koénnen, in Diskussion.

Beispielsweise wird mitochondriale
Dysfunktion in Nervenzellen fur viele Formen
der Neurodegeneration als aetiologischer
Faktor diskutiert. Mitochondrien spielen eine
Schlisselrolle in der zelluléaren
Energieversorgung und das Zelliberleben. Im
Gehirn erh6hen anhaltender oxidativer Stress
die Hypoperfusion des Gewebes, dies erhoht
die Expression von Enzymen wie
Stickoxidsynthase (NOS). Dadurch
beschleunigt sich die Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) und erhdht den
nitrosaminen  Stress. Beide  Vorgénge
beeintrachtigen die Funktion der Blut-Hirn-
Schranke (Aliewet al.2014).

In Tierversuchen wurde gezeigt, dass die
mitochondriale Enzymaktivitat der Mn-
Superoxid-Dismutase (SOD) eine wichtige
Rolle fur die Regulation von oxidativem Stress
in den Mitochondrien spielt. Gegebenenfalls
erhohen sich die Lipidperoxidation und
reduzieren sich die ATPase und Cytochrome C
Oxidase Aktivitat in den betroffenen zerebralen
Mitochondrien (Chokt al. 1998).

Es waren morphologische Befunde die eine
positive Wirkung der Reduktion von oxidativer
und nitrosativer Stressreduktion im Cortex
belegten und Hinweise erbrachten, dass durch
antioxidative Therapie besonders der Beginn
von neurodegenerativen Prozessen effektiv

verlangsamt werden konnte (Gasparetaal.
2012; Gasparovat al.2014).

So konnte im Tiermodell (Ratten) nach einer
mit Paraquat experimentell herbeigefihrten
Neurodegeneration die Coenzym Q10
Verabreichung den Fortschritt der
Neurodegeneration aufhalten (Muthukumaran
et al. 2014). Die Vorbehandlung mit Coenzym
Q10 hat auch die Schwere und die Inzidenzrate
der experimentell herbeigefuhrten
epileptischen Anfalle durch Kainate injektion
und spontanen Anfallsphasen signifikant
reduziert bzw. abschwacht
(Baluchnejadmojarad & Roghani 2013).
Ebenfalls in einem Tiermodell mit Ratten
milderte die Kombination aus Resveratrol und
Omega-3-Fettsdauren und Coenzym Q10 die
Symptome  einer  Cisplatin  induzieren
Neuropathie (Bhad®t al.2013).

Die genaue Rolle von Cholesterin in der
Pathogenese neurodegenerativer Prozesse ist
Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen
Diskussion (Anchisi et al. 2012). Hohes
Serum-HDL (high-density lipoprotein
cholesterol) korrelierte mit der kognitiven
Beeintrachtigung von Studienteilnehmern.
Erhohte Triglycerid-Werte korrelierten mit der
beidseitigen Reduktion von grauer
Hirnsubstanz (Gonzalez-Escamidbal.2014).
Nachdem Homocystein die Empfindlichkeit
hippocampaler Neuronen gegenuber
zelltoxischer Einflisse und oxidativer Prozesse
in der Zellkultur und im lebendigen
Organismus erhohte, wurde dies als Hinweis
fur einen Mechanismus gewertet, Uber den

Homocystein zur Pathogenese der
Neurodegeneration beitragt (Makdral.2003):
Laboruntersuchungen zeigten, dass D,L-

Homocystein zeit- und dosisabhangig toxisch
auf die Glia wirkt (Krumaret al. 2000). Vor
diesem Hintergrund wird kontrovers diskutiert,
ob oder nicht, die Bevélkerung bei normaler
Ernahrung geniigend Antioxidatien aufnimmt
(Guallar et al. 2013; Bjelakovicet al. 2014;
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Caldwell et al. 2014). Als positives Beispiel
wurde eine antioxidative Therapie flr
Alzheimer Patienten vorgeschlagen (Gilgun-
Sherkiet al. 2003). Oxidativer Stress kann die
Blut-Hirn-Schranke beeintrachtigen (Enoat

al. 2013).

Folsduremangel und Homocystein schwachen
die DNA-Reperatur in Neuronen, und
sensibilisieren die DNA fur oxidative
Veranderungen und neurotoxische Proteine.
(Krumanet al. 2002). Stimmig dazu senkt die
Nahrungserganzung mit Folsdure und anderen
homocysteinsenkenden Vitaminen das Risiko
fur Neurodegeneration (Mattsaet al. 2002).
Dartber hinaus zeigen epidemiologische
Studien eine positive dosisabhéngige Wirkung
von geringen zu moderaten Anstiegen der
Plasmahomocysteinwerte und dem Risiko fir
neurodegenerative Prozesse (Herrmann &
Obeid 2011).

Angesichts der Inhaltstoffe der Priufsubstanz
LaVvita® ist die Frage naheliegend und damit
Gegenstand der klinischen Prifung, ob oder
nicht die Einnahme ein neuroprotektives
Potenzial mit sich bringt, und die regelmafige
Einnahme eine Strategie zur Pravention
neurodegenerativer Prozesse begriindet.

2 MATERIAL UND
METHODE:

Die Studie wurde in regionalen Zeitungen und
Aushéngen angekindigt. Aus ca. 170
Freiwilligen wurden wurden von Arzten 159
gesunde Probanden unter Einhaltung von
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien
rekrutiert. Die Zielpopulation fur diese Studie
waren gesunde Freiwillige mit einem
gefestigten Lebensstil und Tagesablauf. Die
Ausschlusskriterien eliminierten Teilnehmer

mit  einem bekannten Risiko  fur
Studienergebnisverzerrungen, wie zum
Beispiel akute Erkrankungen oder

medizinische Behandlungen, welche mit den
Erhebungen dieser Studie interferrieren
kbnnten. Spezifisch wurden Personen mit
folgenden Merkmalen ausgeschlossen:

» Alter unter 18 und tber 90 Jahren

» Akute Erkrankung, Spitalsaufenthalt in
den letzten 4 Wochen

* Rekonvaleszenz nach einem
chirugischen Eingriff (Eingriff in den
letzten 12 Wochen)

» Urlaubszeit wahrend der
Studienteilnahme oder gro3ere
Reiseaktivitat (Sicherstellung der
Erreichbarkeit und Ausschluss von
gréberen Lebensstilanderungen)

» Diabetes oder schwere metabolische
Erkrankungen, Fruchtzuckerintoleranz
(der Ausschluss erfolgte um Einflisse
bestehender metabolischer Syndrome zu
unterbinden)

» Alkohol- oder Drogenmissbrauch
(Risiko fur die Studiencompliance)

* Onkologische Behandlung in den letzten
3 Monaten

» Entzindliche Darmerkrankungen (z.B.:
Colitis), Anzeichen von Malabsorption

» Bestehen einer Erkrankung mit
episodenhaftem Verlauf (Arthritis,
Multiple Sklerose, etc.) um
auszuschliel3en, dass die
studienspezifischen Erhebungen zu
einem Zeitpunkt von Remission oder
Ruckfall erhoben werden.

» Demenz oder medizinisch
diagnostizierte und behandelte
Neurodegeneration

» Kortisoneinnahme oder andere akute
medizinische Intervention (Antibiotika)
um Wechselwirkungen mit medizinisch
induzierter Behandlung zu vermeiden.

» Teilnahme an einer anderen
medizinischen Studie,
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um Wechselwirkung mit anderen
Studien zu vermeiden.

Studiendesign

Das Studiendesign war randomisiert,
prospektiv, doppelt verblindet, und Placebo-
kontrolliert. Das Studienprotokoll wurde von
der Firma SClgenia Forschungssupport GmbH
(Wien, Osterreich, www.scigenia.com) entwi-
ckelt. Das Studienprotokoll entsprach internati-
onalen Forschungsstandards, wie zum Beispiel
GCP (Good Clinical Practice).

Abbildung 1 zeigt den Studienablauf pro
Teilnehmer/in.  Die  Endpunkte  waren
biochemische Laborparameter, die zum
Teilnahmestart (M0), nach 3 Monaten (M3),
und nach 6 Monaten (M6) bestimmt wurden.
Drei Monate (Zeitpunkt M3) nach der
Basisuntersuchung fand im Studienzentrum der
Besuch-2 statt. Die  Teilnehmer/innen
erschienen im Studienzentrum zur
Blutabnahme und erhielten die Substanz fir die
Einnahme in den folgenden drei Monaten.
Nach insgesamt sechs Monaten (Zeitpunkt M6)
fand der Abschlussbesuch und die dritte
Blutabnahme statt.

Um die Teilnahmetreue der
Studienteilnehmerinnen zu erh6hen, aber auch
um Mangel im Studienablauf zu beheben,
wurden die Studienteilnehmer wéahrend der
Einnahmephase von 6 Monaten zwei Mal
telefonisch kontaktiert. Dabei wurden allfallige
unerwinschte Wirkungen, Ereignisse, und
Erfahrungen der Teilnehmer wahrend der
Einnahmephase dokumentiert.

Die gesammelten Vorschlage zum
Studienablauf ~ wurden  innerhalb  des
Studienteams diskutiert und, wenn es innerhalb
der Regeln des Studienprotokolla lag, auch
maoglichst umgesetzt.

Priufsubstanz

Verum

Die Verum-Prufsubstanz war die Multivitamin-
Spurenelemente-Komposition LaVita
welches aus Frichte, Gemise, Krauter,
pflanzliche Ole, sauer vergorene Séfte,
angereichert mit Mineralien und
Spurenelementen  hergestellt  wird. Es
beinhaltet pflanzliche Stoffe wie Enzyme,
Aminosauren, Mineralien, Spurenelemente,
Vitamine, sowie Halbvitamine wie
beispielsweise L-Carnitin und Coenzym Q10
(Ubichinon) und Omega-3-Fettsauren (Tabelle
1).

Placebo

Die Kontrollsubstanz wurde aus
Apfelsaftkonzentrat (30%),
Orangensaftkonzentrat (40%), rote Rube

Konzentrat (10%) hergestellt; ein weiterer
Inhaltsstoff waren 20% Fruktose und
destilliertes (keimfreies) Wasser. Sie glich der
Verum-Prifsubstanz bezlglich Farbe,
Geschmack und Konsistenz. Die tagliche
Einnahme war natlrlich gleich wie fur das
Verum: 10 ml (1 Essloffel) wurden in einem
Glas Wasser verrihrt und zwei Mal taglich
getrunken.

Erhobene Parameter

Wir erhoben Laborbefunde zu ausgewahlten
Inhaltstoffen und Serumparameter, die mit

Neurodegeneration assoziierbar sind.
Beispielsweise wurden die antioxidative
Kapazitdt und verschiede metabolische

Laborparameter zu drei Zeitpunkten [Start
(M0), wahrend (M3), und nach (M6) der
Einnahmephase bestimmt (Tabelle 2).
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Spezifische biochemische Parameter

Die Laboranalysen wurden durch die
akreditierten Medizinlabors Endler (Wien,
Osterreich) und Labor Biovis (Limburg,
Deutschland) mittels standardisierter und
validierter Analysemethoden erhoben (Tabelle
2).

Datenverarbeitung und statistische

Analyse

Die jeweiligen Parameter zu den drei Besuchen
(Start, M3, M6) wurden fur jeden Teilnehmer
in eine Datenbank Ubertragen. Die
Dateneingabe erfolgte zweimal, von zwei
Teams getrennt. Nach der zweimaligen
Eingabe wurden die Werte des ersten
Datensatzes vom zweiten Datensatz
subtrahiert. Stimmmen beide Eingaben Uberein
muf3 als Ergebnis ,0" erscheinen, jede
Abweichung zeigt zielsicher einen
Eingabefehler an, der gemaR der original
Laborbefunde  korrigiert  wurde. Die
Vollstandigkeit der elektronischen Datenbank
wurde nach einem Abgleich mit der
Studiendokumentation des Monitors
festgestellt. Fehlende Laborprotokolle bzw.
fehlende Paramter wurden eingefordert und
nachgetragen.

Die Daten aus der Verum- und Placebo-Gruppe
wurden mit dem Softwarepaket IBM-SPSS
(Version 22) statistisch verglichen. Die
Unterschiede zwischen Verum und Placebo
zum zeitpunkt ,vor“, ,wahrend” und ,nach”
der Einnahme wurden mittels Students T-Test
fir unabhangige Stichproben analysiert. Die
Parameterveranderungen bei den Teilnehmern
wahrend der ersten drei Monate, und der
zweiten drei-Monatsphase wurden mit dem
Students T-Test flr gepaarte Daten analysiert.
In einigen Fallen (wie bei den jeweiligen
Tabellen und Abbildungen angegeben) waren

die Werte zu Teilnahmestart enorm gestreut. In
dieser Situation wurde eine sogenannte
ANCOVA durchgefiihrt. Dabei waren die

Ausgangswerte (zum Teilnahmestart,
Zeitpunkt MO) die Kovariable.

3 ERGEBNISSE

Studienteilnehmer (Probanden)

Die Alters- und Geschlechtsverteilung
zwischen den Gruppen findet sich in Tabelle 3.
Die Ausfallsrate pro Gruppe nach drei oder
sechs Monaten (Mitte der Teilnahme, oder

Ende der Teilnahme) ist in Tabelle 4
dargestellt.
Es gab keine Rickmeldungen von

unerwiinschten Nebeneffekten, auch nicht im
Zuge der telefonischen Betreuung, weder in der
Placebo- noch in der Verum-Gruppe. Kein
Teilnehmer berichtete Symptome die auf eine
allergische Reaktion auf eine
Nahrungsmittelunvertraglichkeit hinweisen.
Tabelle 5 zeigt, dass vor Teilnahmebeginn
(Zeitpunkt MO) und vor Beginn der reguléren
Einnahme der Studiensubstanz die
Randomisierung zwei vergleichbare Gruppen
herstellte. Insbesondere beobachteten wir keine
signifikanten Unterschiede in den Serumwerten
der untersuchten Inhaltstoffe, Homocystein, im
Bereich des Lipidstoffwechsels, oder oxidative
Status und andere Parameter die man mit
neuronaler Gesundheit in Zusammenhang
bringen kdnnte (Tabelle 5).

Gruppenvergleich

Nach drei Monaten erbrachte der Vergleich

zwischen Placebo- und Verum-Gruppe
deutliche Gruppen-Unterschiede. In der
Verumgruppe war  beispielsweise  der

Parameter Homocystein signifikant erniedrigt.
Tabelle 6 zeigt die Analyse fir die Inhaltstoffe
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sowie
oder

Vitamin B12 und Coenzym Q10,

Parameter zum oxidativen Status
Lipidstoffwechsel.

Nach 6 Monaten zeigte der Vergleich zwischen
Placebo und Verum signifikante Unterschiede
fur Coenzym, Q10, und Superoxiddismutase
(SOD). Der Homocysteinwert in der

Verumgruppe war weiterhin  signifikant

niedriger als in der Placebogruppe. Tabelle 7
zeigt die Serumwerte fur Vitamin B12 und

Coenzym Q10 und zeigt den Status fur
oxidative Kapazitat und Lipidstoffwechsel.

Bioverflgbarkeit

Um zu dberprifen, ob oder nicht, die
Inhaltstoffe der Prifsubstanz im Magen-Darm-
Trakt resorbiert werden, im Blut der
Teilnehmer effektive Konzentrationen
aufbauen, oder sogar toxische Konzentrationen
erreichen, haben wir ausgewahlte Inhaltstoffe
der Prifsubstanz bei allen studienspezifischen
Besuchen gepruft. Tabelle 8 zeigt die
Serumkonzentrationen  der  ausgewahlten
Inhaltstoffe zu Teilnahmebeginn, nach drei und
nach sechs Monaten. Dabei wurden
insbesondere die Vitamine Bl, B6, B9, B12
und Vitamin H sowie Vitamin E und zusatzlich
Coenzym Q10, Kupfer, Mangan und Zink
bestimmt.

In der Verumgruppe war der Serumgehalt von
Vitaminen am hochsten nach drei Monaten der
Einnahme. Nach sechs Monaten lag die
Mehrheit der Laborwerte zwar wieder
unterhalb des Hochststandes aber mit nur einer
Ausnahme, nach wie vor signifikant Gber dem
Ausgangswert. Coenzym Q10 und Zink stiegen
langsam wahrend der gesamten sechs Monate
der Studienteilnahem an (siehe Tabelle 8).

4 DISKUSSION

Verlauf

In der Placebogruppe kam es wahrend der
ersten drei Monate (zwischen MO und M3) bei
einem Parameter dazu, dass er sich mit
statistischer Signifikanz (p<0,05) verénderte.
Wahrend der zweiten drei Monate (zwischen
M3 und M6) sowie Uber den gesamten
Studienverlauf betrachtet war der Parameter
nicht signifikant unterschiedlich. Somit ist es
plausibel, dass dieser eine falsch positive Wert
einem statistischen Typ 1 Fehler entspricht
(siehe Tabelle 9).

Im Gegensatz zur Placebogruppe fanden sich
nach der Verum-Einnahme die Mehrheit der
Parameter statistisch signifikant veréandert.
Wahrend der ersten drei-Monats-Periode waren
10 Parameteranderungen signifikant, wahrend
der zweiten Halbzeit (drei-Monats-Periode)
veranderten sich noch einmal 9 Paramater
statistisch signifikant. Nach der gesamten
Teilnahmezeit, also nach sechs Monaten
Therapie, waren 11 Parameter statistisch
signifikant verandert (Tabelle 10).

Gleichzeitig mit dem Anstieg von Vitaminen
sank Homocystein im Serum bereits nach drei
Monaten signifikant und blieb wahrend der
gesamten Beobachtungszeit deutlich unterhalb
der Ausgangswerte (Tabelle 10).

Die Einnahme der Verum-Studiensubstanz
bewirkter den Anstieg der meisten
Vitaminwerte bereits nach drei Monaten, um
bis zum Ende der Beobachtungszeit hoch zu
bleiben. Zink zeigte eine andere Dynamik. Der
Anstieg erfolgte merklich langsamer. Erst nach
der zweiten Beobachtungsperiode, also nach
der gesamten sechs Monate dauernden
Beobachtungszeit war Zink  statistisch
signifikant erhoht (Tabelle 10).

Die Blutanalysen vor, wahrend, und nach der
regularen Einnahme in der Verumgruppe
zeigten das Potenzial fur die neuroprotektive
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Wirkung der Testsubstanz. Herrmann und
Obeid (2011) kommen zum Schluss, dass
Vitamin B Supplementation den Gehirnabbau
verlangsamt und einige Bereiche der
kognitiven Funktionen sich verbessern. Die in
dieser Studie beobachtetetn signifikanten
Anstiege der B-Vitamine und von Coenzym
Q10, sowie der antioxidativen Kapazitat
einerseits und andererseits das signifikant
reduzierte  Homocystein  stitzen  diese
Schlussfolgerung (Tabelle 6, Tabelle 7).

Sehr wahrscheinlich bewirkte der Anstieg des
antioxidativ wirksamen Vitamin E und der
hohe Serumgehalt von Coenzym Q10 den
niedrigen Lipidperoxidation, den Anstieg der
antioxidativen Kapazitat, und die Anderungen
von Nitrotyrosin die mit einer Verringerung der
freien Sauerstoffradikale und nitrosativen
Spezies einhergehen (Tabelle 10).

Eine Metaanalyse von Studien zur sekundaren
Pravention zeigte, dass Vitamin B
Supplementation die Plasma Homocystein
Belastung senkt, und stellte eine Tendenz zur
Senkung von kardovaskularen Zwischenfallen
wie Schlaganfall fest (Herrmann & Obeid
2011). Folsaure ist ein wichtiger von extern
zuzufuhrender Faktor fur die Entwicklung des
zentralen Nervensystems, es fordert die
neuronale Stammzell-Proliferation und
Differentiation (Zhanget al.2009).

Nicht allein der beobachtete signifikante
Anstieg der B-Vitamine begrindet das
neuroprotektive Potenzial, auch der Anstieg
von Vitamin E spielt eine Rolle. Die
Serumwerte von Vitamin E — einem starken
Antioxidanz — nahmen in der Verumgruppe
signifikant zu (Tabelle 8, Tabelle 10). Somit ist
es gut vorstellbar, dass der Schutz von
Lipidmembranen in den Mitochondrien
ebenfalls zur postulierten neuroprotektiven
Potenzialwirkung beitragt (Shen & Ji 2012;
Marin et al. 2014; Muthukumaraet al. 2014;
Leeet al.2014; Haoralet al.2013).

Coenzym Q10 war unter jenen Inhaltstoffen die
bereits nach drei Monaten Studienteilnahme
signifikant erhoht. Der Serumgehalt von
Coenzym Q10 blieb hoch bis zum Ende der
Beobachtungsperiode (Tabelle 7, Tabelle 10).
Coenzym Q10 blockt die Hochregulation von
spezifischen Proteinen die mit oxidativen
Stress in  Neuronen assoziiert sind. Es
verhindert Zelltod tber die Verringerung der
BAX-Proteinexpression oder alternativ durch
Anstieg der pBAD Proteinexpression (Leé

al. 2014). Somit kann auch der beobachtete
Anstieg von Coenzym Q10 in unseren
Probanden das neuroprotektive Potenzial der
Verum-Prifsubstanz begrinden.

Serumwerte von Kupfer und Mangan
verhielten sich wahrend der gesamten sechs
Monate Beobachtungszeit relativ stabil. Zink
hingegen stieg langsam, der Anstieg war erst
nach der zweiten Halfte der Studienteilnahme
statistisch signifikant. Unter den metabolischen
Veranderungen war es die antioxidative

Kapazitait (FORT), welche statistische
Signifikanz erst nach sechs Monaten erreichte
(Tabelle 10).

Homocystein, ein Biomarker fir das Risiko fir
Neurodegeneration, ist eine neurotoxische
Substanz mit Wirkung auf die mitochondriale
Atemkette. In Tierversuchen wurde gezeigt,
dass erhohte Homocystein-Plasmaspiegel, die
Durchlassigkeit  der  Blut-Hirn-Schranke
erhohen (Kamath et al. 2006), verantwortlich
dafir sind proinflammatorische Prozesse
(Hohsfield & Humpel 2010).

Nachdem die regelmalige Einnahme der
Verumprifsubstanz einerseits die Serum
Homocysteinspiegel signifikant reduzierte und
anderserseits das neuroprotektive Coenzym
Q10, sowie die antioxidative Kapazitat erhohte,
unterstreichen diese drei synergistischen
Befunde zusammengenommen das postulierte
neuroprotektive Potenzial der Prifsubstanz.
Eine gestorte Balance zwischen der Entstehung
und Elimination von Sauerstoffradikalen und
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Stickstoffradikalen ist ein direkter Hinweis auf
eine Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke oder
neurodegenerative Vorgange (Lehnetr al.
2011). Antioxidatien  vermitteln  zwei
neuroprotektive Wirkungen, entweder durch
das Einfangen von freien Radikalen oder
alternativ die Induktion von antioxidierend
wirkenden Enzymen (Mancuset al. 2012).
Nachdem klinische Studien mit Patienten
zeigten, dass neurodegenerative Erkrankungen
mit oxidativem Stress mit entzindlichen
Vorgangen gepaart sind (Gilgun-Shesgki al.
2003; Wanget al. 2014), sind die in unserer
Studie gewahlten spezifischen
Serumparameter, wie beispielsweise
Lipidperoxidation und antioxidative Kapazitat,
plausible Endpunkte.

Der signifikante Anstieg von Vitamin E in
unserer Verumgruppe (Tabelle 8) unterstreicht
das praventive Potenzial der getesteten
Komposition. Unsere  Schlussfolgerungen
stehen im Einklang mit Befunden, dass ein
Anstieg der antioxidativen Kapazitat durch
regelmafige Einnahme von antioxidanzreichen
Saften bewirkt werden kann (Diaz-Rulabal.
2014).

Unterschiedlichste Befunde weisen auf die
Rolle der mitochondrialen Dysfunktion hin.
Darunter sind die Uberproduktion von
reaktiven Oxygenspezies (ROS),
Ungleichgewicht zwischen oxidierenden und
anti-oxidierenden Systemen, welche oxidative
Stérungen in Proteinen, oder alternativ in
Lipiden und DNA hervorrufen, und eine
wichtige Rolle in neurogenerativen Prozessen
und neuronalem Zelltod spielen (Gil-Mohapel
et al. 2014). Die Kombination verschiedener
Antioxidatien aus natlrlichen Quellen dirfte
bei diesen subzellularen Effekten eine wichtige
Rolle spielen (Lopez-Erauskat al.2011).

Die B-Vitamine (Folsaure, Pyridoxin und
Cobalamin) sind vermutlich die Hauptfaktoren
fur die Reduktion der mitochondrial-toxischen
Homocysteinwerte in den zentralnervésen

Systemen. Die SOD reagierte kaum oder sehr
langsam. Allerdings im Vergleich zu Placebo
waren die Unterschiede nach drei Monaten
grenzwertig signifikant (Tabelle 6). Nach sechs
Monaten heben sich die Placebo-Werte von den
Verum-Ergebnissen hinsichtlich der Serum
SOD Werte hoch signifikant ab (Tabelle 7).
Nachdem die SOD Aktivitatt mit der
intrazellularen Peroxidgeneration sehr eng
verbunden ist, kann die Kombination mit den

neuroprotektiven B-Vitaminen und den
lipidprotektiven Antioxidatien im
Zentralnervensystem  die  mitochondriale
Funktion  stitzen und dadurch das

neuroprotektive Potenzial der Prifsubstanz
begrinden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Wir haben das neuroprotektive Potenzial einer
Multivitamin und Spurenelement-Komposition

(LaVvita®) in gesunden Freiwilligen ohne

offensichtliche  neurologische  Symptome
mittels einer prospektiven, randomisierten,
doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten
Studie untersucht. Die quantitative Analyse
von Blutparametern von beiden Gruppen
(Verumgruppe und Kontrollgruppe) erbrachten
eindeutige Hinweise auf den Mehrwert der

Verum-Prifsubstanz. Neuroprotektive
Vitamine (Folsaure, Pyridoxin) und
antioxidativ wirkende Inhaltstoffe
(Tocopherol) waren gegen Ende der
Einnahmephase und Beobachtungsphase
signifikant erhoht. Die beobachtete

Bioverfugbarkeit der Inhaltstoffe und die
metabolischen Veradnderungen wahrend der
Studienteilnahme begrinden das Potenzial der

Prifsubstanz zur Pravention
neurodegenerativen Prozessen.
Aufgrund bekannter Pathomechanismen von
neurodegenerativen Veranderungen zeigen
unsere Ergebnisse, dass die Substitution mit
Vitaminen und  Spurenelementen  aus
natirlichen Quellen (wie in LaVitaenthalten)
das Potential far die Pravention
neurodegenerativer Prozesse begriindet.
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7 Tabellen
7.1 Inhaltstoffe

Tabelle 1, Inhaltstoffe der Verumprifsubstanz

Inhaltsstoffe Menge in 10 ml
beta Karotin 4000 pg
Vitamin B1 3 mg
Vitamin B2 2,5mg
Viamine B3 (Niacine) 40 mg
Viamine B5 8 mg
Vitamin B6 4 mg
Vitamin B9 (Fol Saure) 400 pug
Vitamin B12 5ug
Vitamin C 300 mg
Vitamin D 5ug
Vitamin E 30 mg
Vitamin K 30 pg
Vitamin H (Biotin) 70 pg
Coenzym Q10 (Qul0) 5mg
Calcium 7 mg
Chrom 15 pg
Kupfer 25 mg
lod 25 ug
Eisen 4 mg
Magnesium 30 mg
Mangan 1 mg
Molybden 30 ug
Kalium 65 mg
Selen 35 ug
Zink 5mg
L-Carnitin 30 mg
Tryptophan Nicht bestimmt
Omega 3 Fettsauren 30 mg
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7.2 Labormethodik

Tabelle 2, Laborparameter, Analysemethode, EinRéigsiologischer Bereich.

Parameter Labor-Kurzel Analyse-Methode Einheit 222/:3]09.
Vitamin B1 VITB1EB HPLC ug/l 35-99
Vitamin B6 VITB6E HPLC ng/ml 4,1 - 43,7
;(;Ei?:l;\;erstatus ZI(tDFLcIste%OD’ Eﬁ?ﬁzﬂjx&i}neszenz ng/ml 280 - 800
Vitamin B12 gLT—V'TBlzc ﬁ:]enfgsgz:gL“mégejZenz pg/ml 193 - 982
Biotin BIOTIN ELISA ng/l > 200
Vitamin E VITE ELISA mg/l 5-20
Coenzym Q10 Q10 HPLC mg/l 0,88-1,43
Cholesterol CHOLB Enzymatische Farbreaktipn mg/dl| 208
HDL-Cholesterin | HDLB Enzymatische Farbreaktion nhg/d |M> 55, F>65
Chol/HDL Ratio CHOLQ Rechenwert - 4-45
Homocystein HOMO Enzym recycling assay umol/I gé;lolz
gt’s'?::t):'sde SUPERDIS ELISA ng/m | 3,9-398
Lipidperoxidation | LIPIDPEROX Photometrie mol/l <@0
Kynurin KYNURDBS ELISA ng/ml 300-400
Tryptophan (Trp) | TRYPTOAS LCMS mg/dl 1,2-1,8
Tryptophan :;YPDBSEX—D ELISA mg/dI 8-14
Kyn/Tryp-Quotient EEEFI;EZ:YHNUR Rechenwert - 25-35
Nitrotyrosin :;I:DTROYROSIN ELISA nmol/l <55
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7.3 Altersverteilung der Teilnehmerinnen
Tabelle 3, Alter- und Gruppenverteilung der relatgn Freiwilligen in der Kontroll-Gruppe und
Verumgruppe
Std — Standardabweichung (Streuung)
N - Anzahl der Personen in der Gruppe
M — Mannliche Teilnehmer
W — Weibliche Teilnehmerinnen

Placebo Verum
Mittelwert Mittelwert
Jahre Std N Jahre Std N
M 48 15,4 11 40 16,5 46
45 15,6 32 44 14,1 70

7.4 Ausfallsrate

Tabelle 4, Teilnehmer und berechnete Drop out(faisfallsrate) in den beiden
Untersuchungsgruppen zu den drei BesuchszeitpuidteB2, B3,

Placebo Verum Teilnehmer
Mannl. Weibl. Mannl. Weibl. Anzahl gesamt
B1, Start, MO 11 32 46 70 159
B2, Mitte, M3 10 30 44 67 151
B3, Ende, M6 10 26 41 65 142
Drop out Rate (%) 16,3 8,6% 10,7%
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7.5 Ausgangswerte

Tabelle 5, Vergleichbarkeit der Gruppen. Laborpatemzu Teilnahmestart (vor der regelmafigen
Einnahme) in der Placebo- und Verumgruppe wurdegliceen (Students T-Test) es fanden sich
keine tendenziellen oder gar signifikante Untersdlizwischen den Gruppen, als Hinweis daftr,
dass die Randomisierungsprozedur zwei gut verdlaiehGruppen bildete.

Mittel — Mittelwerte der Parameter zum Zeitpinkt

SEM- Standardfehler des Mittelwertes (Streuung)

N - Anzahl der analysierten Parameter in der Gruppe

P — Statistische Signifikanz des Unterschiedescwis den Gruppen

Besuch-1 (MO) Placebo Verum

Parameter Mittel SEM N Mittel SEM N P
Vitamin B12 532,14 50,23] 40 445,34 18,36] 112 111
Coenzym Q10 1,28 0,16] 40 1,10 0,05 112 ,258
Cholesterin 203,56 6,29 43 202,16 3,73 116 ,847
Chol/HDL ratio 2,98 0,16] 43 3,17 0,13 116 420
?;g:)’cysm'” 12,42 063 43 11,62 032 116 221
a-Oxidant., FORD 1,2 0,07 25 1,25 0,06 54 773
a.-Ox.Cap., FORT 296,44 25,49 25 308,00 12,68 54 ,651
Lipidperoxidation 291,05 60,82 40 282,27 33,43 110 ,895
Nirotryrosin 26,02 5,08 40 29,57 3,51 106 ,586
SOD 3,68 0,18| 40 3,90 0,38 112 737
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7.6 Zwischenanalyse nach drei Monaten (Zeitpunkt M3)

Tabelle 6. Gruppenunterschiede nach drei Monatereggelaren Einnahme
(ANCOVA mit Ausgangswerten als Co-Variable). In d&rumgruppe waren Vitamin B12 und die
antioxidative Kapazitat (FORT) signifikant erhdbie Lipiperoxidation und die
Superoxiddismutase waren geringer. Das Homocystaler Verumgruppe war geringer (statistisch
hoch signifikant, P<0,001).

Mittel — Mittelwerte der Parameter zum Zeitpunkt

STD - Standardabweichung (Streuung)

N - Anzahl der analysierten Parameter in der Gruppe

P — Statistische Signifikanz des Unterschiedesciweis den Gruppen

Besuch-2 (M3) Placebo Verum

Parameter Mittel STD N Mittel STD N P
Vitamin B12 528,21 293,88 39 535,99 214,24 112 | ,001
Coenzym Q10 1,58 1,10 39 1,51 0,82| 112 ,365
Cholesterol 200,3p 35,23 40 201,84 37,37 112 ,679
Chol/HDL ratio 3,10 1,01 40 3,23 1,30] 112 ,888
Homocystein

(HCY) 11,77 5,47 39 9,40 2,60 112 | ,001
Antioxidants 1,35 0,49| 25 1,24 0,41| 53 ,284
Anti-Ox. Cap.

FORT 328,76/ 136,29 25 289,79 89,37 53 ,049
Lipidperoxidation. 220,28 351,54 39 157,31 239,73 109 ,214
Nirotryrosine 34,29 4548 40 36,96 38,76| 105 ,894
SOD 5,24 7,35 40 3,81 1,51 112 | ,050

7.7 Gruppenvergleich nach 6 Monaten
Tabelle 7, Gruppenvergleich nach 6 Monaten.
(ANCOVA mit Ausgangswerten als Co-Variable) Coenz@t0 war in der Verumgruppe
signifikant héher; Homocystein und SOD signifikangdriger.
Mittel — Mittelwerte der Parameter zum Zeitpunkt
STD - Standardabweichung (Streuung)
N - Anzahl der analysierten Parameter in der Gruppe
P — Statistische Signifikanz des Unterschiedescwis den Gruppen

Besuch-3, (M6) Placebo Verum

Parameter Mittel | STD N Mittel | STD N P
Vitamin B12 557,17 361,55 36 512,32 203,71 107 ,484
Coenzym Q10 1,24 0,53] 36 1,55 0,67 107 ,001
Cholesterol 197,94 38,68 36 202,58 38,22| 107 ,592
Chol/HDL ratio 2,94 1,12| 36 3,07 1,14| 107 ,82(
Homocystein

(HCY) 12,08 6,04| 36 9,95 2,69 107 ,025
a-Oxyd. FORD 1,41 0,32] 22 1,30 0,29| 52 ,188
a-Ox.Cap., FORT 348,23 127,49 22 370,69 98,46 52 ,709
Lipidperoxidation 227,14 267,28 35 211,36 296,60, 105 ,549
Nirotryrosine 25,04 46,49| 36 26,47 34,61 101 , 745
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SOD

‘ 6,01 5,31

36

4,04‘ 243

106 ,003

7.8 Bioverfugbarkeit
Tabelle 8, Bioverfugbarkeit ausgewahlter Inhalfgtof
ausgehend vom Start (Zeitpunkt MQ) stiegen - nis#ahme der Paramter Kupfer und Mangan -
die Serumwerte nach drei Monaten (Besuch-2, M3)uantdlieben auf hohem Niveau bis zum Ende

der Beobachtungszeit nach sechs Monaten (Besudie:3T-Test f.gepaarte Stichproben).

Besuch-1(MO0), Start Besuch-2 (M3) Mitte Ve;lau Besuch-3 (M6) Ende Verlauf
Mittel SEM |Anzahl | Mittel SEM | Anzahl ':CI% Mittel |SEM | Anzahl | M0-M6

Vit B1 37,86 2,40 14 72,55 4,07 15 ,000 43,39| 2,15 29 ,007
Vit B6 28,74 4,28| 30 70,58 6,90/ 30 ,000 61,37| 8,86 29 ,003
Fol Saure 348,20 19,21 30 404,83 19,50 30 ,003| 337,10] 15,68 29 ,496
Vit B12 445,34 18,36| 112 535,99 20,24 112 ,000f 512,32| 19,69| 107 ,000
Biotin 206,52| 29,32 31 433,14 37,97 30 ,000f 317,03| 37,29] 29 ,038
Vit E 12,24 0,52 30 15,67 0,91 30 ,000 1453 0,94, 29 ,009
Coenz.Q10 1,10 0,05| 112 1,51 0,08 112 ,000 1,55| 0,06| 107 ,000
Kupfer 1,21 0,05| 30 1,19 0,05 30 ,399 1,16/ 0,05 30 ,148
Mangan 8,51 0,42 30 8,70 0,40 30 ,554 8,49| 0,36 29 ,814
Zink 6,43 0,17 30 6,60 0,18/ 30 ,113 7,06/ 0,19 29 ,000

7.9 Verlauf in der Placebogruppe
Tabelle 9, Veranderung der Parameter wahrend déiediteilnahme in der Placebogruppe. Nach
drei Monaten und nach sechs Monaten fanden sich baest flir gepaarte Stichproben vereinzelte

Veranderungen die Signifikanz erreichten, die dilegs am ehesten einem sogenannten

statistischen Typ 1 Fehler entsprechen (zufalligjtp@s Ergebnis, bei einer Vielzahl erhobener

Parameter).
Mittlere Diff — Mittlere Parameterveranderung imitZaum
SEM- Standardfehler der Mittelwert-Differenzen €sinng)

N - Anzahl der analysierten Parameterpaare

P — Statistische Signifikanz der Veranderungen

Parameter Ande- Von Start zu Ende der Teilnah-
Von Start bis nach drei Monaten | Zwischen Monat 3 ud Monat 6 men
rungen
(6 Monate)
Mittlere Mittlere Mittlere
Placebo Diff. SEM N P Diff. SEM N P Diff. SEM N P
Vitamin B12 +10,43| 21,30 39 ,627 +10,73] 38,70, 36 , 783  + 29,00 45,72 36 ,530
Coenzym Q10 + 0,29 0,14 39 ,043| - 0,33 0,18 36 ,071 - 0,01 0,16/ 36 ,953
Cholesterol - 1,65 4,24 40 ,699] - 0,22 4,16 36 958 - 1,28 3,83 36 741
Chol/HDL ratio +0,10 0,12| 40 401 - 0,14 0,14 36 324/  + 0,03 0,12| 36 ,822
(HHO:\;’)CVSte'” - 072l o051 39 | 166 +044 038 36 | 249 - 050 057 36 | ,385
a-Oxid. FORD + 0,08 0,14 25 ,558 + 0,02 0,13 23 ,864 + 0,08 0,09 22 ,415
a-Ox.Cap., FORT 32,32 21,35 25 , 143 +43,35 12,03 23 ,002 + 64,32 18,39 22 ,002
Lipidperoxidation - 77,54 40,61 39 ,064 +63,40 33,04/ 35 ,063 - 19,43 25,80, 35 ,457

Seite 16/ 22



Nirotryrosin

+ 8,28

3,64

40

,029

- 9,02

3,37

36

,011

+ 0,31

3,98

36

,939

SOD

+ 1,56

1,09

40

,160

+ 1,26

1,48

36

,399

+ 2,32

0,88

36

,013
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7.10 Verlauf in der Verumgruppe
Tabelle 10, Parameterveranderungen in der Verurpgrup
Veranderungen der Laborwerte ausgehend vom Teileebtart; nach drei Monaten und nach sechs

Monaten analysiert mittels des gepaarten Studeiftssts. In den Spalten ,P“ bezeichnen die fett

gedruckten Zahlen statistisch signifikante Parameténderungen. Nach der ersten drei-Monate-
Periode, fanden sich 10 Parameter die statistigciifigant verandert waren. Wahrend der Anstieg
der meisten Vitamine relativ rasch erfolgte umén gweiten Halfte der Beobachtungszeit (Monat 3
bis Monat 6) wieder etwas zu fallen, aber Uber dersgangsniveau zu bleiben, erfolgte der Anstieg
von Coenzym Q10 und Zink stetig Giber die gesamt¥bBehtungszeit von sechs Monaten.
Mittlere Diff — Mittlere Parameterveranderung imitzaum
SEM- Standardfehler des Mittelwert-Differenzen €8ting)
N - Anzahl der anaylsierten Parameterpaare
P — Statistische Signifikanz der Veranderungen

Parameter Ande-

Von Start zu Ende der Teilnah-

Von Start bis nach drei Monaten | Zwischen Monat 3 ud Monat 6 men
rungen
(6 Monate)
Mittlere Mittlere Mittlere
Verum Diff. SEM N P Diff. SEM N P Diff. SEM N P

VitaminB1 +34,58 4,37 14 ,000 -21,21) 3,11 14 ,000 +12,59| 3,89 13 ,007
VitaminB6 +41,84 7,98 30 ,000 -10,93| 8,84 29 ,226 +32,18/ 9,92| 29 ,003
Fol Saure +56,63| 17,28/ 30 ,003 -65,86| 16,76| 29 ,001 -11,28| 16,34 29 ,496
VitaminB12 +90,65 10,44 112 ,000 -23,41| 12,31| 107 ,060 +67,86| 11,93| 107 ,000
Biotin +224,86| 47,61 30 ,000| -126,07| 48,35 29 ,014| +108,41 49,91 29 ,038
Vitamin E +3,43 0,64 30 ,000 -1,24| 0,84 29 , 151 +2,29| 0,81 29 ,009
Coenzym Q10 +0,41 0,05 112 ,000 +0,02| 0,06| 107 , 718 +0,44| 0,05 107 ,000
Kupfer (Serum) -0,02 0,02 30 ,399 -0,01| 0,02 29 ,567 -0,03| 0,02| 29 ,148
Mangan (Serum) +0,19 0,31 30 ,554 -0,14| 0,25 29 ,587 +0,07| 0,29| 29 ,814
Zink (Serum) +0,18 0,11 30 ,113 +0,48| 0,07 29 ,000 +0,63| 0,12| 29 ,000
Cholesterol +0,29 2,54 112 ,908 -0,19| 2,26| 107 ,934 +0,36| 2,59| 107 ,888
Chol/HDL ratio +0,09 0,07 112 234 -0,19( 0,08| 107 ,028 -0,10{ 0,10{ 107 ,282
Homocys- 217| 029 112 | 0oo| +050| 022 107 | 025  -148 023 107 | 000
tein(HCY)

a-Oxidants,FORD -0,0p 0,08 53 , 786 +0,08| 0,07 53 ,234 +0,04| 0,07 52 ,560
a-Ox.Cap.,FORT -13,15 12,53 53 , 299 +77,21| 14,32 53 ,000 +66,58| 12,34| 52 ,000
Lipidperoxidat. -113,8 27,20 109 ,000 +52,18| 20,41 107 ,012 -61,00{ 32,12| 105 ,060
Nirotryrosine +7,61 4,34 105 ,083 -10,24| 3,27| 107 ,002 -2,95| 3,27 101 ,369
SOD -0,08 0,40| 112 ,834 +0,19| 0,25| 106 ,437 +0,18| 0,47| 106 ,697|
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8 Figures
8.1 Abfolge der studienspezifischen Tatigkeiten
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Figure 1, Abfolge der studienspezifischen Tatighkeit

8.2 Homocystein
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Figure 2, Einnahme von LaVita und Placebo, Mitteteeind Streuung der Serum Homocystein
Parameter. Nach drei Monaten der LaVita EinnahmedeaSerumwert von Homocystein
signifikant niedriger und verblieb niedrig bis zinde der Beobachtungszeit nach sechs Monaten.
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