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Referat

Ein nicht unerheblicher Anteil der deutschen Bevolkerung weist bei subjektivem Gesundheits-
gefithl eine Unterversorgung an B-Vitaminen, bis hin zu manifesten Mangelzustdnden auf.
Daraus resultierend erfreuen sich Nahrungserginzungsmittel wachsender Beliebtheit. Es bedarf
klinischer Studien zur Priifung der Wirksamkeit der verschiedenen Supplemente, um den
Verbraucher bei einer individuell richtigen Auswahl zu unterstiitzen. Dies sollte auch die
Intention dieser Arbeit werden.

In der randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie ,Einfluss der 12-wochigen
Einnahme eines Vitalstoffkonzentrats auf Lebensqualitit und Stimmung sowie gesundheits-
relevante Vital- und Blutparameter und das Immunsystem® beobachteten wir 83 gesunde
Erwachsene tiber einen Interventionszeitraum von 3 Monaten. In die statistische Auswertung
konnten die Daten von 74 Probanden einflieen, von denen jeweils 37 der Verum- oder
Placebogruppe angehorten. Beide Gruppen applizierten wéhrend des Untersuchungszeitraums
taglich 10 ml eines fluiden Saftkonzentrats, wobei das Placebopriparat im Vergleich zum Verum
keinerlei Wirkstoffanreicherung enthielt. Die klinischen Untersuchungen der Studienkohorte
fanden im Rahmen einer Eingangs- und einer Abschlussuntersuchung an den Standorten
Halle/Saale und Kassel statt. Schwerpunkt dieser Arbeit bildeten die Auswirkungen des
Préparates auf die Plasmakonzentrationen der Vitamine B;; und Folsdure sowie die metabolisch
assoziierte ~Aminosdure Homocystein. Zudem wurden oszillometrische Messungen
hamodynamischer Parameter durchgefithrt, um Hinweise auf protektive Funktionen im
kardiovaskuldren System zu gewinnen. Innerhalb der Verumgruppe konnten signifikante
Erh6hungen der Vitamin Bj;-Plasmaspiegel um 46,4 + 42,0 pmol/l und Folsdurewerte um 49,9 +
20,0 nmol/] erreicht werden. Zeitgleich sanken die Werte des Homocysteins um 2,4 + 2,4 umol/lL.
Die Ergebnisse sprechen fiir eine angemessene Stoffkonzentration bei guter Absorption und
Verwertung der supplementierten Vitamine. In den hdmodynamischen Parametern zeigten sich
kaum Veranderungen nach Abschluss der Intervention. Innerhalb der Placebogruppe sanken der
zentrale systolische und diastolische Blutdruck signifikant um 3,9 + 10,2 mmHg bzw. 2,8 + 4,9
mmHg. Die Probanden der Verumgruppe zeigten im Mittel einen Anstieg des AIx@75 um 5,4 +
16,1 %.

Aufgrund des zelltoxischen und gefiflschddigenden Potenzials des Homocysteins, dessen
Plasmakonzentration durch die Intervention reduziert werden konnte, erscheint die getestete

Nahrungserganzung fiir gesunde Erwachsene mit Defiziten im Vitamin B - Haushalt sinnvoll.

Mehlhorn, Sarah: Einfluss der 12-wdchigen Substitution eines Vitalstoffkonzentrates auf die
Plasmakonzentrationen von B-Vitaminen und Homocystein sowie Auswirkungen auf die
Héamodynamik bei gesunden Erwachsenen. Halle/Saale, Univ., Med. Fak.; Diss., 80 Seiten, 2019
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1. Einleitung

Der 20-jahrige Leistungssportler, ein vom Berufsstress geplagter Arbeitnehmer, die mit Alters-
erscheinungen konfrontierte Seniorin - auf den ersten Blick sind sie Personen, die véllig ver-
schiedenen Bevolkerungsgruppen angehoéren und sich wenig dhneln. Und doch haben sie eine
Gemeinsamkeit. Sie alle gehoéren zur breiten Zielgruppe einer Produktlinie, welche stetig
wichst: Nahrungserginzungsmittel. Die Nationale Verzehrsstudie II belegte im Jahr 2008,
dass fast jeder dritte Deutsche Supplemente dieser Art zu sich nimmt [1]. Mittlerweile wird
der Markt von einer uniiberschaubaren Anzahl an Nahrungsergénzungen iiberflutet. Langst
findet man sie nicht mehr nur in der Apotheke, sondern ebenso ganz selbstverstiandlich im
Ladenregal neben unseren Grundnahrungsmitteln. Mit sich bringen sie eine Vielzahl von
Versprechungen, die das Leben der Konsumenten verbessern, Leistungen steigern oder sogar
Krankheiten verhindern und heilen sollen. Dem Verbraucher wird regelrecht das Gefiihl
vermittelt, dass eine ausreichend gesunde FErndhrung mit den iiblichen, vertrauten
Lebensmitteln nicht mehr moglich ist. In gewisser Weise spielt man mit den Sorgen der Leute
und wirbt mit der Pravention verschiedener Zivilisationskrankheiten.

Zu den Klassikern zidhlen dabei kardiovaskulire Leiden. Nahezu jeder kennt sie aus dem
eigenen Umfeld. In Europa sind sie noch immer bei Méannern und Frauen die Todesursache
Nummer 1, jedes Jahr sterben auf unserem Kontinent ca. 4 Millionen Menschen an ihren
Folgen [2]. Die Zusammenhénge zwischen einer suboptimalen B-Vitamin-Versorgung und der
Begiinstigung kardiovaskuldrer Erkrankungen durch Gefafiverinderungen werden vermutet.
Jedoch eignet sich lingst nicht jede Vitaminerginzung zum Ausgleich gewisser Defizite. Zu
qualitativ und quantitativ uneinheitlich ist das Angebot nihrstoffangereicherter Produkte.
Umso wichtiger ist es die einzelnen Préparate in klinischen Studien auf ihre Wirksamkeit zu

tiberpriifen und dem Verbraucher damit eine individuell richtige Auswahl zu erleichtern.

1.1 Vitaminerganzungen bei gesunden Erwachsenen

In unseren Untersuchungen testeten wir die Supplementierung einer Multivitaminerganzung

bei gesunden Erwachsenen.

Schwere Vitaminmangelerkrankungen, wie beispielsweise Skorbut und Pellagra, sind in der
westlichen Welt selten zu finden. Ein grofler Anteil der Bevdlkerung weist jedoch einen
Vitaminmangel im subsymptomatischen Bereich auf. Dieser stellt einen bedeutenden
Risikofaktor fiir chronische Erkrankungen wie kardiovaskuldre Leiden, Osteoporose oder
Krebserkrankungen dar [3].

Die bisher empfohlenen Referenzwerte fiir Vitamine werden oft als zu niedrig eingeschétzt.

Zahlreiche Studien haben sich in den letzten Jahren mit dieser Annahme beschéaftigt und den



Nutzen einer Vitaminerganzung auch fiir offensichtlich gesunde Personen hinterfragt. Dabei
konnten in mehreren Punkten Zusammenhinge optimierter Vitaminwerte und einem
positiven Outcome fiir die Probanden nachgewiesen werden. Graham und O’Callaghan
berichteten von der préventiven Funktion der Folsdure gegeniiber kardiovaskularen
Erkrankungen [4]. Tak et al. schrieben dem Vitamin D ahnlichen Einfluss diesbeziiglich zu [5],
ebenso wie es laut Wilkins et al. die Stimmung verbessern und Depressionen entgegenwirken
kann [6]. Lampe sprach von einer Stirkung des Immunsystems durch die Vitamine C und E,
Folsdure und $-Carotine. Es konnte eine Abnahme der Infektionshaufigkeit und -schwere
beobachtet werden [7]. Daraus resultierend erfreuen sich Nahrungserganzungen wachsender

Beliebtheit, auch bei subjektiv gesunden Personen.

Eine im Auftrag des Bundes fiir Lebensmittelrecht und Lebensmittelkunde e.V. durchgefiihrte
Marktanalyse zeigte, dass zwischen April 2015 und Mérz 2016 in Deutschland 177 Millionen
Verpackungen an Nahrungserginzungsmitteln verkauft wurden. Dies entspricht einem
Umsatz von 1,175 Milliarden Euro. Wie in den Vorjahren behaupteten sich dabei
Vitaminergénzungen mit einem Marktanteil von ca. 70% als Spitzenreiter. Am beliebtesten
waren Vitamin C-Produkte, direkt gefolgt von Multivitaminergdnzungen mit und ohne

Mineralstoffzusatz sowie von Vitamin B-Komplex- und Einzelpréparaten [8].

Definiert sind Nahrungsergdnzungsmittel nach der Nahrungserginzungsmittelverordnung
vom 24. Mai 2004 (BGBL I S. 1011), die zuletzt durch Artikel 11 der Verordnung vom 5. Juli
2017 (BGBL IS. 2272) geéndert worden ist:

»(1) Nahrungsergdnzungsmittel im Sinne dieser Verordnung ist ein Lebensmittel, das
1. dazu bestimmt ist, die allgemeine Erndhrung zu ergénzen,

2. ein Konzentrat von Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder
physiologischer Wirkung allein oder in Zusammensetzung darstellt und

3. in dosierter Form, insbesondere in Form von Kapseln, Pastillen, Tabletten, Pillen und
anderen &ahnlichen Darreichungsformen, Pulverbeuteln, Fliissigampullen, Flaschen mit
Tropfeinsitzen und &hnlichen Darreichungsformen von Flissigkeiten und Pulvern zur

Aufnahme in abgemessenen kleinen Mengen, in den Verkehr gebracht wird.

(2) Nahrstoffe im Sinne dieser Verordnung sind Vitamine und Mineralstoffe, einschlieflich

Spurenelemente.” [9]


https://www.presseportal.de/nr/12796

1.2 B-Vitamine

Schwerpunkt dieser Arbeit bilden Vitamin B;, und Folsdure mit ihrer Funktion im Homo-
cysteinmetabolismus. Als Grundlage dieser Untersuchungen substituierten unsere Probanden
ein Vitalstoffpraparat, welches Vitamin B, in Form von Cyanocobalamin und Folsdure als

Pteroylmonoglutaminsaure enthielt.

1.2.1 Vitamin By, - Cobalamin

Als Cobalamine werden Vitamin Bj,-aktive Verbindungen bezeichnet, da ihr Zentralatom von
dreiwertigem Cobalt mit der Koordinationszahl 6 gebildet wird. Umgeben wird das Cobaltion
von fiinf Stickstoffatomen und einem in der Regel austauschbaren Liganden. Vier Stickstoff-
atome bilden ein spezielles Ringsystem, den Corrinring. Das verbleibende Stickstoffatom
gehort zu einem 5.6-Dimethyl-benzimidazol-Ring, welcher nucleotidartig an den Corrinring
gebunden ist. Vitamin B, ist als Cofaktor verschiedener Enzyme an chemischen Reaktionen
beteiligt. Es wirkt als Redoxsystem. Die Wertigkeit des Cobalts kann dabei ein-, zwei- oder

dreiwertig sein [10].

Der Name der jeweiligen Vitamin Bi,-Form wird durch den sechsten gebundenen Liganden
bestimmt. Moglich sind Cyanid, Methyl, Hydroxyl, 5°-Adenosyl oder 5°-Desoxyadenoysl. Die
natiirlichen Formen sind das Hydroxocobalamin, Methylcobalamin und Adenosylcobalamin.
Methyl- und Adenosylcobalamin sind dabei die beiden Coenzym-Formen, welche im Korper
aktiv werden.

Hydroxocobalamin kann problemlos in eine der beiden aktiven Formen umgewandelt werden
und weist die beste Depotwirkung auf.

Adenosylcobalamin kommt in allen Geweben, wie Muskeln und Organen, vor. Es wird in den
Mitochondrien aktiv und sorgt somit fiir die Zellenergie, aber auch fiir die Gehirnentwicklung,
Hydration, Wachstum und Muskelaufbau.

Hydroxocobalamin und Methylcobalamin finden sich im Blut und Rickenmark.
Methylcobalamin wirkt im Zellplasma. Es spielt u.a. eine wichtige Rolle als Neurotransmitter,
in der Genregulation, in der Regeneration und im Schutz von Nerven und Gehirn sowie in der
Blutbildung. Resultierend aus den verschiedenen Wirkbereichen scheint eine Supplemen-
tierung sinnvoll, die sowohl Methyl- als auch Adenosylcobalamin zur Verfiigung stellt. Dies
funktioniert entweder tiber Hydroxocobalamin oder iiber das synthetische Cyanocobalamin.
Letzteres ist leicht und billig zu produzieren und gleichzeitig sehr stabil. Es ist {iber Jahre
hinweg intensiv erforscht worden. Cyanocobalamin hat sich als gut vom Koérper verwertbar
und damit wirksam dargestellt. Ein entscheidender Nachteil gegeniiber einer direkten Gabe

der beiden aktiven Formen konnte nicht nachgewiesen werden [11]. Diskutiert wird allerdings



eine gewisse Toxizitdt, da die abgespaltene Cyano-Gruppe im Organismus Cyanid bilden
kann. Die Mengen sind allerdings so gering, dass sie klinisch zu vernachldssigen sind.
Fir die Umwandlung dieses synthetischen Cobalamins werden vier Stoffwechselschritte
benoétigt. Dies reduziert die Bioverfiigbarkeit und schafft Angriffspunkte fiir zusatzliche
Beeintrachtigung, beispielsweise durch bestimmte Erkrankungen.

Zwar wird Cyanocobalamin gut resorbiert, jedoch wird auch ein grofler Teil tiber den Urin
ausgeschieden. Zusétzlich hat es eine deutlich schlechtere Depotwirkung als Hydroxo-
cobalamin.

Hydroxocobalamin soll desweiteren einen Vorteil in der Cyanidentgiftung haben, was sich
beispielsweise bei vorbelasteten Rauchern positiv auswirken kann. Auflerdem ist es Fanger
von Stickoxiden, welche nitrosativen Stress verantworten und zur Entstehung vieler
Krankheiten beitragen [12].

AbschlieBend kommt man zu dem Schluss, dass bei gesunden, unvorbelasteten Personen das
ginstigere Cyanocobalamin eine gute Alternative zum Hydroxocobalamin darstellt, wahrend
letzteres bei bestimmten Personengruppen, beispielsweise Rauchern, bevorzugt zum Einsatz

gebracht werden sollte.

Biosynthetisch kann Vitamin B;; nur von Mikroorganismen gebildet werden. Tiere oder
Pflanzen sind dazu nicht in der Lage.

Fiir eine effiziente Absorption aus dem Darm wird der ,Intrinsic Factor® als Transportprotein
benotigt. Dieser wird im Magen gebildet. Nach Erkrankungen oder einer operativen (Teil-)
Resektion des Magens, kann es daher zu Mangelerscheinungen kommen.
Weitere mogliche Ursachen fiir ein Vitamin Bip-Defizit sind vegetarische Ernidhrung,

Medikamentenwechselwirkungen oder ein Parasitenbefall im Darm.

Besonders reichhaltige Vitamin Bi,-Quellen sind Fleisch, Milchprodukte, Eigelb und Fisch
(Tab.1). Bis zu 1 mg des Vitamins kann in der Leber gespeichert werden. Daher ist auch die
Leber von Tieren sehr reich an Cobalamin [10]. Die nahezu einzige pflanzliche Vitamin By, -
Quelle sind Algen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung e.V. (DGE) empfiehlt fiir gesunde Erwachsene eine
Tageszufuhr von 4 pg/Tag [13]. Im Zuge einer Vereinheitlichung européischer Bestimmungen
wurde in der Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 der NRV (Nutrient Reference Value) eingefiihrt.
Dieser auflert sich ebenso iiber die Menge von Vitaminen, Mineralstoffen und Spuren-
elementen, welche taglich zur Bedarfsdeckung aufgenommen werden sollte. Fiir Vitamin By,
wird ein NRV von 2,5 ug angegeben [14]. Bislang konnten keine Nebenwirkungen einer
erhohten Tageszufuhr von Cobalaminen festgestellt werden. Daher lasst das Scientific
Committee on Food (SCF) die Hohe des Tolerable Upper Intake Level (UL, sichere
Gesamttageszufuhr) fiir Vitamin B, offen [15].



Tab. 1: Beispiele fiir den Vitamin B;, — Gehalt einzelner Lebensmittel
(in Anlehnung an [16])

Lebensmittel in % der empfohlenen Tagesdosis B, eines
ng/100g Erwachsenen
Rinderleber 65,0 1625
Rindfleisch, mager 5,0 125
Forelle 4,5 113
Emmentaler 3,1 77
Lachs 2,9 73
Hiihner-Eigelb 2,0 50
Schweinefleisch, mager 1,0 25
Kuhmilch 0,4 10

Der untere Referenzbereich fiir das Gesamt-Vitamin B;; im Serum wird derzeit bei 156 — 400
pmol/l gesehen. Ein Mangel kann aber auch bei Vorliegen dieser Werte nicht ausgeschlossen
werden [17]. Man befindet sich in einem Graubereich. Klinische Symptome eines Defizits
zeigen sich erst dann, wenn die Korperspeicher weitestgehend geleert sind. Zu den
Auffilligkeiten gehoren Miudigkeit und Erschopfung, Immunschwéache und Stimmungs-
schwankungen. Starke Mangelzustande fithren schlieilich bis hin zu einer Anamie, Gewichts-

verlust, Neuropathien, Sehstérungen, Depressionen, Verwirrtheit u.d. [18].

1.2.2 Vitamin By — Folsaure

Folsdure wird chemisch gesehen aus einem Pteringeriist, der p-Aminobenzoesiure und der
Glutaminsdure gebildet. Das Pterin besteht aus einem Pyrimidin- und einem Pyrazinring. Sie
enthalten Stickstoff und sind aneinander kondensiert. Die Glutaminsaure spielt eine wichtige
Rolle fiir die Funktion der Folsaure. Es handelt sich um ein kiinstliches Produkt, welches
streng genommen so in der Natur nicht vorkommt. Die natiirlichen Formen, sogenannte
Folate, sind dhnlich aufgebaut. Allerdings kann ihr Glutamatrest iiber eine gamma-Carboxyl-
gruppe mit weiteren Glutamatmolekiilen konjugiert sein. Wahrend beim Menschen meist
neun Glutaminsédurereste gebunden sind, kann die Zahl bei Folsduren der Tiere, Pflanzen und
Mikroorganismen hoher liegen. Folate untereinander unterscheiden sich iiber den Hydrie-
rungsgrad ihres Pteridinmolekiils, die Lange ihrer Glutamylkette und die Substitution
verschiedener C;-Ketten. Letztere sind Bruchstiicke, welche aus einzelnen Kohlenstoffatomen

bestehen. Dazu gehéren Methyl-, Formaldehyd- und Formiatreste.

Die physiologisch aktive Coenzym-Form des Vitamin By ist die Tetrahydrofolsdure. Aufgrund
ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Oxidation, ist sie sehr instabil. Sie kann in der Zelle tiber das

Zwischenprodukt Dihydrofolsdure aus Folsdure gebildet werden. Erfolgt die Oxidation auf



anaerobem Weg, entstehen Sauerstoffradikale. Sowohl die Folsaure als auch ihre aktive Form
sind empfindlich gegeniiber erhohten Temperaturen und Licht.

Die Aufgabe der Tetrahydrofolsiure liegt in der Ubertragung von C,;-Fragmenten, wie
Methyl-, Hydroxymethyl- und Formylgruppen auf geeignete Akzeptoren.

Biologische Bedeutung kommt der aktiven Form beispielsweise bei der Umwandlung der
Aminosauren Serin und Glycin ineinander zu sowie beim Abbau von Glycin. Sie ist wichtig

fiir die Biosynthese von Porphyrinen und von Pyrimidin- und Purinbasen der Nucleinsauren.

Ein Folsduremangel beeintrichtigt somit beispielsweise die Hamoglobin- und Nuclein-
sdurebiosynthese und stort die Neubildung von Thrombozyten. Fehler in Zellteilung, -wachs-
tum und -reifung fithren bis zur Zellentartung. Klinisch auffillig wird ein Defizit durch
Schleimhautveranderungen, ein geschwiachtes Immunsystem aufgrund verringerter Anti-
korperbildung oder durch Fortpflanzungsstérungen bis hin zu Fehlbildungen. Es kann zu einer

hyperchromen makrozytaren Animie kommen [10].

Ahnlich wie bei Vitamin B, liegt die Hauptursache fir einen Mangel in der ungentigenden
Aufnahme von folsdurehaltigen Lebensmitteln (Tab. 2) oder in Stérungen der Resorption in
Duodenum und proximalem Jejunum und der Weiterverwertung im Stoffwechsel. Sie kann
vom menschlichen Koérper selbst nicht hergestellt werden.

Die DGE empfiehlt fiir gesunde Erwachsene eine Folatzufuhr von 300 pg/Tag. Der NRV-Wert
liegt bei 200 pg/Tag [14].

Reich an Folaten sind beispielsweise Hillsenfriichte, Getreideprodukte, Obst und Gemiise, aber
auch verschiedene Fisch-, Fleisch- und Milchprodukte (Tab. 2). Die sichere Gesamttageszufuhr
(UL) liegt laut SCF bei 1000 pg/Tag fiir gesunde Erwachsene [15].

Pteroylmonoglutamate, wie die synthetische Folsdure, werden zu mehr als 90% resorbiert.
Polyglutamatverbindungen haben dagegen lediglich eine Absorptionsrate von ca. 20%. Dies ist
begriindet durch die unvollstindige enzymatische Spaltung, aufgrund begrenzter Konjugase-
aktivitat [19]. Eine Supplementierung der aktiven N-5-Methyl-Tetrahydrofolsdure scheint bei
Personen mit Stérungen in der enzymatischen Verwertung der Folsdure sinnvoll. Deren
Dosierung ist jedoch relativ schwierig. In hoheren Dosen soll sie die Entstehung von Tumoren

begiinstigen kénnen [10].



Tab. 2: Beispiele fiir den Folsaure — Gehalt einzelner Lebensmittel
(in Anlehnung an [20])

Lebensmittel in pg/100g % der empfohlenen Tagesdosis B12 eines
Erwachsenen
Kichererbsen 340,0 113
Schweineleber 136,0 45
Haferflocken 87,0 29
Ei 67,0 22
Erdbeeren 65,0 22
Mohren 55,0 18
Gouda 21,0 7
Kartoffeln 20,0 7
Vollkornbrot 14,0 5
Apfel 12,0 4
Rindfleisch 10,0 3
Lachs 3.4 1

Wie auch bei Vitamin B, ist es diffizil einen genauen Serum-Referenzbereich fiir Folsaure
anzugeben. Fiir gesunde europiische Erwachsene geht man in einem Bereich von 8,6 nmol/l

bis 36 nmol/l von einer ausreichenden Versorgung aus [21].

1.2.3 Unterversorgung und Mangel der Vitamine B, und Folsaure innerhalb der

deutschen Bevélkerung

Die Haufigkeit von Defiziten im Vitaminhaushalt wird innerhalb der deutschen Bevolkerung
weitestgehend unterschétzt. Die Nationale Verzehrsstudie II zeigt auf, dass im Mittel 8,2 % der
Miénner und 26,1 % der Frauen die von der DGE empfohlenen Referenzwerte beziiglich der
téaglichen Vitamin Bq,-Zufuhr nicht erreichen. Betrachtet man die Folsdurewerte, werden diese
Angaben noch drastischer. 79,0 % der Manner und 85,8 % der Frauen bleiben unter der
empfohlenen Tageszufuhr. In Tabelle 3 wird deutlich, dass ebenso wie éltere Menschen auch

Personen im jungen und mittleren Lebensalter betroffen sind [1].



Tab. 3: Anzahl der Personen in Prozent mit einer Vitamin B;,- bzw. Folsaurezufuhr unterhalb
der empfohlenen DGE— Referenzwerte (in Anlehnung an [1])

Lebensalter in Jahren
Geschlecht

14-18 19-24 25-34 35-50 51-64 65-80

Midnner 8,1 7,4 6,8 8,4 7,9 9.8
Vitamin B,
Frauen 33,5 32,7 26,4 245 23,0 26,3
Midnner 65,9 71,4 74,4 79,3 80,5 80,5
Folsaure

Frauen 77,8 79,5 80,6 87,4 86,8 90,8

Eine Vitaminunterversorgung ist dabei nicht automatisch mit einem Vitaminmangel gleich-
zusetzen, auch wenn die Begriffe hiufig synonym verwendet werden. Die Unterversorgung
beschreibt lediglich den Zustand, in dem die empfohlene Referenzmenge einer tdglichen
Zufuhr des Vitamins mengenmiflig unterschritten wird. Von einem Vitaminmangel spricht
man, wenn klinisch relevante, messbare Stérungen oder charakteristische Mangelsymptome
auftreten. Jeder Betroffene einer Vitaminunterversorgung ist dabei einem hohen Risiko eines
funktionellen Vitaminmangels ausgesetzt. Die Pravalenzangabe fiir einen solchen
laborchemisch erfassbaren Mangel liegt fiir Vitamin B;; zwischen 5 und 30 %. Von einem

Folsauremangel konnten fast zwei Drittel der deutschen Bevolkerung betroffen sein [22].



1.3 Homocystein

Als nicht-proteinogene schwefelhaltige Aminosaure findet sich das Homocystein in freier
(1-2%), proteingebundener (70-90%) und nicht-proteingebundener (5-10%) Form zirkulierend
im Plasma.

Es entsteht zunichst als Intermedidrprodukt wihrend des Stoffwechselzyklus der essentiellen
Aminosaure Methionin. In Gegenwart von Adenosin 3-Phosphat (ATP) kann diese zu S-Ade-
nosylmethionin (SAM) umgewandelt werden und somit als Methylgruppendonator bei einer
Vielzahl von biologischen Reaktionen dienen. Wird die Methylgruppe des SAM abgegeben, so
entsteht daraus S-Adenosylhomocystein (SAH), welches letztlich zu Homocystein hydrolisiert
werden kann (Abb. 1).

Da Homocystein zytotoxisch wirkt, sollte seine Konzentration in der Zelle moglichst niedrig
gehalten werden und unterliegt unter physiologischen Bedingungen einer strengen Kontrolle.

Moglich ist dies durch Remethylierung, Abbau des Homocysteins und Export aus der Zelle.

Die Remethylierung von Homocystein zu Methionin wird durch die Methioninsynthase (MS)
und deren Kofaktor Methylcobalamin metabolisiert. An dieser Stelle wird die Bedeutung der
zuvor genannten B-Vitamine fiir die Regulierung des Homocysteinstoffwechsels deutlich.
Durch die Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) kann aus 5,10-Methylentetrahydro-
folat 5-Methyltetrahydrofolat gebildet werden. Letzteres stellt eine Methylgruppe zur Ver-
fugung, welche anschliefend auf die Methioninsynthase tibertragen wird. Diese gibt sie
wiederum an das Homocystein ab. Aus dem 5-Methyltetrahydrofolat entsteht wahrend der
Reaktion Tetrahydrofolat, welches seinerseits fiir weitere Reaktionen zur Verfiigung steht.
Einzig in Leber und Niere kann die Methylgruppe auch von Betain stammen und durch
Betain-Homocystein-Methyltransferase (BHMT) auf das Homocystein iibertragen werden

(Abb. 1).

Der Abbau des Homocysteins erfolgt durch Transsulfurierung, wobei Vitamin B¢ als Cofaktor
fiur das Enzym Cystathion-beta-Synthase (CBS) dient. Das dabei entstehende Cystathionin
wird anschliefend durch Cystathionase (CGL) irreversibel zu Cystein und alpha-Ketobutyrat
aufgespaltet. Auch dieser Schritt ist Vitamin B¢ abhéngig. Cystein kann darauthin zu

Glutathion, einem wichtigen Antioxidans, transformiert werden [23] (Abb.1).



Remethylierung tiber den Folsaure-Zyklus

Folsaureunabhangige Remethylierun
 / Methionin B yiere
THF l DMG
SAM

5,10-Methylen-THF MS P cH3

SAH

5-Methyl-THF 1 Betain
Homocystein

l Transsulfurierung

Cystathionin

Vit sl fccl

Cystein

Abb. 1: Homocysteinmetabolismus (in Anlehnung an [23])

Diese Vorginge zeigen, dass sowohl bei der Remethylierung, als auch bei der Trans-
sulfurierung die Vitamine Bg, By und By, eine zentrale Rolle spielen. Als Konsequenz einer
Unterversorgung ergibt sich ein Defizit in der Funktion der Enzyme, welche essenziell fiir den
Abbau des Homocysteins in der Zelle sind. Kompensiert wird dies durch einen vermehrten
Export des zytotoxischen Homocysteins aus der Zelle. Damit ist es vermehrt im Plasma nach-

weisbar.

Die Erhohung des Homocysteins ldsst sich in drei Stufen einteilen. Schwere (>100 pmol/l)
Hyperhomocysteindmien finden sich zumeist nur bei seltenen genetisch bedingten Defekten,
die homozygot beispielsweise die CBS oder MS betreffen. Im intermediéren Bereich (>30 — 100
pmol) liegt die Ursache oft in heterozygoten Genmutationen, in stark ausgepragten

Vitaminmangelzustinden oder auch in hepatischen oder renalen Dysfunktionen.

Am hiaufigsten finden sich jedoch moderate (>12-30 pmol/l) Hyperhomocysteindmien,
welche in der Vielzahl der Fille schon durch latente Méngel an Vitamin B;,, Folsdure und

Vitamin B hervorgerufen werden [24].
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1.4 Parameter der Himodynamik und Gefifelastizitit als prognostische Marker fiir

ein erhohtes kardiovaskulares Risiko

Fiir die Untersuchung klinischer Konsequenzen der Praparateinnahme, konzentrierten wir uns

auf die Himodynamik und das kardiovaskuldre System unserer Probanden.

Die Hamodynamik beschreibt die Stromungsmechanik des Blutes innerhalb des Blut-
gefaf3systems. Abhingig ist diese von verschiedenen Parametern, wie beispielsweise Blutzu-
sammensetzung und -volumen, Herzzeitvolumen bzw. Stromungsgeschwindigkeit, aber auch
von der Geometrie und Elastizitdt der Gefafle. Die Gefaflelastizitat wird wiederum durch
eigene Parameter charakterisiert und bildet einen Schwerpunkt unserer Untersuchungen.

Daher wird sie im Weiteren teils gesondert erwéhnt.

1.4.1 Pathophysiologische Grundlagen

Fir die Einschitzung hidmodynamischer und vaskuldrer Eigenschaften bedient man sich

verschiedener Parameter.

Von zentraler Bedeutung und als Charakteristikum weit verbreitet ist der Blutdruck. Er wird
durch ein Zusammenspiel aus Herz- und Gefafifunktion bestimmt. Der Blutdruck setzt sich
aus einer systolischen (SBP) und einer diastolischen (DBP) Komponente zusammen. Ergéinzt
werden diese durch den mittleren arteriellen Druck (MBP), welcher einen
phasenunabhingigen Mittelwert abbildet.

Die Herzfunktion wird durch das Herzminutenvolumen (HMV) bestimmt. Vereinfacht nutzt

man die Formel:
HMV = MBP / TPR

Sie geht von einer kontinuierlichen gleichmafligen Herztatigkeit aus und zeigt den MBP als
Lstetige® Blutdruckkomponente. MBP und DBP sind in allen Abschnitten des arteriellen
Systems nahezu konstant. Die Gefafifunktion wurde bis vor ca. 20 Jahren weitestgehend durch
den peripheren Widerstand (TPR) beschrieben. Dieser bezieht sich auf die Konstriktion oder
Relaxation der Arteriolen. Der TPR steht in engem Zusammenhang mit dem MBP und dieser
wiederum mit dem DBP. Daraus resultierte lange die Annahme, dass vor allem der DBP

wichtig ist zur Abschitzung kardiovaskulédrer Folgeerkrankungen.

Mittlerweile wird jedoch dem SBP und dem Pulsdruck (PP) zunehmend Beachtung geschenkt.
Der PP beschreibt die Blutdruckamplitude und damit die Differenz zwischen SBP und DBP. Sie

zeigen die ,pulsatile” Blutdruckkomponente auf, welche viel eher der Physiologie des kardio-
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vaskuldren Systems entspricht. Auch diese Parameter werden durch funktionelle

Eigenschaften von Herz und Gefaflen determiniert.

Fir die Abschiatzung der Gefififunktion zieht man nun zundchst die
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) heran, welche eine Aussage tiiber die Elastizitat der
Arterien treffen kann. Physiologischerweise nimmt die Gefafielastizitat von grof3en zentralen
Arterien (z.B. Aorta) hin zu kleinen peripheren Arterien (z.B. A. radialis) ab.

Weiterhin ist die Pulswellenreflexion aussagekriftig, deren Ausmafl und Zeitpunkt von
Augmentationsindex (Alx) und Augmentationsdruck (AP) quantifiziert wird. Sie zeigt die
Fahigkeit elastischer Arterien den pulsierenden Blutstrom zu dampfen und in einen
gleichméfiigen Volumenstrom zu verwandeln. Dies wird als Windkesseleffekt bezeichnet und
ist besonders in der aszendierenden Aorta von Bedeutung.

In der Systole kontrahiert sich der linke Ventrikel. Die Blutsdule wird mit einer Geschwin-
digkeit von ca. 1 m/sec transportiert. Gleichzeitig wird eine Druckwelle erzeugt. Diese breitet
sich mit einer Geschwindigkeit von 5-15 m/sec (=PWV) entlang Aorta und Arterien aus. An
Bifurkation und Ubergingen von kleinen Arterien zu Arteriolen kommt es zu Impedanz-
anderungen. An diesen Stellen wird die initiale Druckwelle reflektiert. Sowohl die Geometrie,
aber auch Anzahl und Tonus der Arteriolen bestimmen das Ausmafl der
Pulswellenreflexionen. Die reflektierte Welle wird mit der Pulswellengeschwindigkeit
zuriickgeworfen und an jedem Punkt mit der initialen Welle addiert. Erst nach
Aortenklappenschluss, in der Diastole desselben Herzzyklus, erreicht die zuriickgeworfene
Welle die aszendierende Aorta bei jungen gesunden Personen. Dadurch erhoht sich der
diastolische Blutdruck. Dies wiederum begiinstigt die Koronarperfusion, welche in der
Fillungsphase stattfindet.

Mittels Pulswellenanalyse kann der Punkt bestimmt werden, an dem die reflektierte Welle
wieder in der aszendierenden Aorta eintrifft. Man nennt ihn Inflektionspunkt. Neben
zunehmender Gefifisteifigkeit, ist die Pulswellenreflexion dafiir verantwortlich, dass SBP und
PP von der Aorta hin zur Peripherie ansteigen. Die peripheren Arterien liegen ndher an den
Reflexionsorten als die aszendierende Aorta. Daher trifft die reflektierte Welle schon wéhrend
der Systole ein und erhéht den SBP und PP vergleichsweise zu den Verhaltnissen in zentralen
Arterien. Dieses Phéanomen wird als Pulsdruckamplifikation bezeichnet. Daraus lasst sich
ableiten, dass eine Aussage zu Endorganschiden besser mithilfe der aortalen Blutdruck-

bestimmung (cSBP, sDBP) moglich ist [25].

Die Abbildung 2 zeigt die Pulswellenanalyse (Mobil-O-Graph® PWA) einer 30-jihrigen

gesunden Frau mit altersentsprechend physiologischem Gefédflalter.
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Periphere Pulswelle (gemessen)

ISehr gute Datenqualitat: Ergebnisse glaubhaft.

0.0 0,5 1.0 16 20 25 3.0 3,5 4.0 45 50 55 6,0 6,5 7.0 75 &0 85 9,0 85 100
sec

Zentrale aortale Pulswelle (berechnet)

Abb. 2: Pulswellenanalyse einer 30-jahrigen Frau, bestimmt mit dem Mobil-O-Graph® PWA
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1.4.2 Klinische Einordnung und Bedeutung hamodynamischer Parameter

Fir die Einordnung der himodynamischen Parameter, nutzt man gewisse Referenzbereiche
fiir gesunde Erwachsene.

Der Ruhe-Blutdruck liegt im Optimalfall unter 120 mmHg systolisch und 80 mmHg
diastolisch. Von einer Hypertonie wird bei dauerhaft systolischen Werten tiber 140 mmHg
und/oder diastolischen Werten iiber 90 mmHg ausgegangen. Gegebenenfalls kann eine
isolierte Erhohung vorliegen, im Alter oft zugunsten der Systole [26].

Die Ruheherzfrequenz liegt, abhangig bspw. von Alter und Fitness, zwischen 50 und 100 bpm.
Auch die PWV ist stark altersabhingig. Betragt sie bei jungen Personen 4-5 m/sec in der
aszendierenden Aorta, kann sie bei tiber 80-jahrigen auf mehr als 12 m/sec ansteigen [27]. Ab
PWV-Werten iiber 10 m/sec ist laut ESH/ESC von einem asymptomatischen Endorganschaden
auszugehen. Oberhalb dieses Grenzbereichs konnte eine deutliche Steigerung der Wahr-
scheinlichkeit fiir tédlich verlaufende kardiovaskuldre Ereignisse nachgewiesen werden [28].
Der Alx wird meist als AlIx @75 angegeben. Dabei wird der ermittelte Augmentationsindex
auf eine Herzfrequenz von 75/min umgerechnet, da u.a. die HR den Wert determiniert. Da sich
auch der Alx mit dem Alter verandert, bevor er ab ca. dem 55. Lebensjahr ein Plateaustadium
erreicht, wurde durch die Firma LE.M Stolberg GmbH, mithilfe einer 2000 Probanden
umfassenden Studie, ein alters- und geschlechtsspezifischer Sollwertbereich ermittelt (Abb. 4)
[29]. Vor allem bei Jingeren bietet sich der Alx zur Abschitzung des Gefaflalters an, da bei
diesem ein steiler Anstieg in der 2. - 5. Lebensdekade erfolgt, wihrend die PWV erst Jahre
oder Jahrzehnte spiter deutlich ansteigt.

Ein klinisch stummer Endorganschaden wird zudem bei einem cPP > 60 mmHg bei ilteren

Menschen vermutet [28].

Abb. 4: Mittelwert und 90% Konfidenzintervall fur den AIx@75
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Das Ausmaf} verdnderter Gefaflelastizitit und Pulswellenreflexion ist ein Mafl fur die

Exposition

gegeniiber  diversen

assoziierten

kardiovaskuliren

Risikofaktoren und

(patho-)physiologischen Zustédnden, im Laufe des Lebens (Abb.5).

Physiologische und
pathophysiologische Umstinde

Alter

Geschlecht

Niedriges Geburtsgewicht
Menopausenstatus
Bewegungsmangel
Familienanamansese Hypertonie
Familienanamnese Myokardinfarkt
Familienanamnese Diabetes

Genpolymorphismen

A

y

Kardiovaskulare

Risikofaktoren

A

Ubergewicht

Rauchen

Hypertonie
Hypercholesterindmie
Metabolisches Syndrom
Diabetes mellitus
Hyperhomocysteinamie

Subklinische Inflammation (CRP 1)

ERHOHTE ARTERIELLE GEFABSTEIFIGKEIT und/oder
VERMEHRTE / VERFRUHTE PULSWELLENREFLEXION

/

Kardiovaskulare

Erkrankungen

Koronare Herzerkrankung (KHK)
Herzinsuffizienz

Schlaganfall

T~

Primir nicht kardiovaskulire

Erkrankungen

Terminale Niereninsuffizienz
Renale Funktionseinschrinkungen
Rheumatoide Arthritis

Systemische Vaskulitis

Abb. 5: Risikofaktoren fiir himodynamische Pathologien und potenzielle Folgeerkrankungen

Alx und PWYV zeigen eine Assoziation mit der linksventrikuldren Masse. Eine Abnahme

dergleichen, beispielsweise unter hypertensiver Therapie, kann sich auch in einer Reduktion

des cPP auflern.

Ein Zusammenhang zwischen Vorhandensein und Ausmaf} der koronaren Herzkrankheit und

PWYV bzw. Alx zeigt sich ebenso. Die Assoziation scheint dabei unabhéngig von anderen

Risikofaktoren zu sein und stellt somit einen zusétzlichen Informationsgewinn dar.

Eine Assoziation mit dem Schlaganfall lasst sich insbesondere auch fiir erhchte cPP-Werte

feststellen [27].
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1.4.3 Oszillometrische Messung himodynamischer Parameter mithilfe des Mobil-

O-Graph® PWA (IEM, Stolberg, Germany)

Die genaueste Methode zur Bestimmung der arteriellen Gefaf3steifigkeit und des zentralen
Blutdrucks stellt eine direkte invasive Messung dar. Da diese allerdings einen sehr hohen Auf-
wand und auch ein gewisses Risiko mit sich bringt, ist die Indikation im klinischen Alltag
begrenzt. Mittlerweile gibt es aber eine Vielzahl nicht-invasiver Techniken, welche gut vali-
dierte Aussagen zum Zustand des arteriellen Gefafisystems treffen kénnen. Den bisherigen
Goldstandard bildet dabei die tonometrische Methode. Sie basiert auf der Registrierung der
Pulswelle an zwei voneinander entfernt gelegenen Arterien (z.B. A. carotis und A. femoralis)
mittels Druckabnehmer. Durch eine spezielle Software kann die Pulswellengeschwindigkeit in
Relation zur zuriickgelegten Strecke berechnet werden [30].

Ein noch recht neuer Ansatz findet sich in der oszillometrischen Messung. Ein Gerit, welches
auf dieser Technik basiert, ist der Mobil-O-Graph® PWA (IEM, Stolberg, Germany). Neben
einer konventionellen Brachialisdruckmessung ist die Bestimmung folgender Biomarker, in
einzelnen Messungen oder iiber einen Zeitraum von 24 Stunden, moglich:

- Zentraler Blutdruck,

- Pulswellengeschwindigkeit,

- Augmentationsindex @75,

- Schlagvolumen,

- Herzvolumen und

- Gefafiwiderstand [29].

Lediglich tiber eine Blutdruckmanschette erfolgt die Registrierung und Analyse der Pulswellen
am Oberarm. Aus 10 gemessenen Pulswellen wird eine gefilterte, mittlere Pulswelle bestimmt
und daraus die zentrale aortale Pulswelle berechnet. Von Bedeutung ist die Zeitdifferenz zwi-
schen der initialen und reflektierten Druckwelle. Die integrierte ARC-Solver-Software
(Austrian Institute of Technology, Vienna, Austria) leitet die PWV-Werte mithilfe eines
Algorithmus ab. Dieser integriert das Alter, den zentralen systolischen Blutdruck und die
Daten der Pulswellenanalyse in ein mathematisches Modell. Um zunéchst den aortalen Druck
zu erhalten werden, ebenfalls mithilfe eines proprietiren Algorithmus, die Signale der
oszillometrischen Blutdruckmessung am Oberarm auf Genauigkeit iberpriift und eine
allgemeine Ubertragungsfunktion angewendet [31].

Dies ermdglicht auf eine simple Art und Weise Aussagen iiber Gefafelastizitiat und zentralen
Blutdruck zu treffen. In diversen Studien konnte eine gute Validitat der Methode im direkten
Vergleich mit invasiven [32] und anderen nicht-invasiven Techniken [31, 33] nachgewiesen

werden.
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1.5 Das alternde Gefaf3system und die Rolle des Homocysteins in dessen Progression

Grundlegende Problematik in der Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen sind
strukturelle Verdnderungen der Gefafle im Alter. Dem von uns untersuchten Homocystein

wird ein gewisses Potenzial zur Férderung beteiligter Prozesse zugeschrieben.

1.5.1 Pathophysiologie des alternden Gefafysystems und Atherosklerose

Bereits Rudolf Virchow (1821-1902) wusste: ,Der Mensch ist so alt oder so jung wie seine
Gefafle®. Viele Alterserscheinungen und -krankheiten stehen im Zusammenhang mit dem
kardiovaskuldren System. Gewisse Verdnderungen des Gefifisystems sind unumginglich.
Trotzdessen verlaufen vaskuldre Alterungsprozesse sehr individuell, abhangig von exogenen
und endogenen Faktoren.

Altersbedingte Unterschiede in der Betrachtung der Pulswellenanalyse konnen durch die
Pulswellenreflexion erklart werden. Ein hoheres Alter geht mit hoheren Pulswellen-
geschwindigkeiten einher. Dies liegt vorrangig an einer Materialermiidung des Elastins, einem
elastischen Faserprotein, welches sich besonders in der Tunica media der Gefifle wiederfindet.
Dieses wird briichig und frakturiert. Schlie8lich wird es durch weniger elastisches Kollagen

ersetzt.

Eine Beschleunigung und pathologische Steigerung dieses Prozesses stellt die Arteriosklerose,
insbesondere mit ihrem wichtigsten Vertreter, der Atherosklerose, dar. Diese bezieht sich
konkret auf die Intima der Gefafle und ist umgangssprachlich bekannt als ,Arterien-
verkalkung®. Tatsachlich handelt es sich bei der Atherosklerose um eine krankhafte Einla-
gerung von cholesterin- und fetthaltigen Plaques in arteriellen Gefaflen. Sie ist durch eine
chronische Entziindung gekennzeichnet. Vorrangig sind grofle Gefifle, wie die Aorta, die
Karotiden und Koronararterien betroffen. Generell koénnen aber alle Arterien des
systemischen Kreislaufs atherosklerotischen Veranderungen unterliegen. Sie muss damit als
generalisierte Erkrankung angesehen werden. Die Atherogenese verlduft progressiv und

schreitet langsam fort. Es sind 4 Phasen zu unterscheiden:

1. Zu Beginn besteht eine Dysfunktion der Endothelzellen, welche die Gefaflinnenwand
auskleiden. Physiologischerweise interagieren sie mit den zirkulierenden Blutzellen wie
Leukozyten, Thrombozyten, Granulozyten und Makrophagen. Sie beeinflussen zudem die
subendothelial gelegenen Gefafimuskelzellen und damit Gefafitonus und -struktur. Eine
verminderte Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), bei gleichzeitig vermehrter NO-
Inaktivierung durch das Superoxidanion (O;), fithrt zu einer erniedrigten NO-
Verfiigbarkeit. Dies duflert sich in einer Reduktion der Gefafldilatation. Ein Ubergewicht

an freien Radikalen bedingt eine stirkere Oxidation des ,schlechten Cholesterins“ Low-
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density-Lipoprotein (LDL). Es wird im Anschluss nicht mehr von den Rezeptoren der
Leber erkannt und verbleibt in hoheren Konzentrationen im Blutplasma. Es wird vermehrt
in die Gefiflwand aufgenommen. Durch die pathologischen Veridnderungen wird eine
groflere Anzahl von Scavenger-Rezeptoren exprimiert, welche zusétzlich die Aufnahme
und Anreicherung von LDL-Cholesterin ins Gewebe fordern.

Die vermehrt vorhandenen freien Radikale, bei gleichzeitig gesunkenem NO fithren zu
einer Aktivierung verschiedener intrazelluldrer Signaltransduktionsmechanismen. Diese
wiederum bedingen eine Aktivierung von Transkriptionsfaktoren. Es resultiert eine
hochregulierte Bildung von Adhéasionsmolekiilen. Dazu gehoéren Selektine, welche das
initiale ‘Rollen’ der Monozyten am Endothel entlang vermitteln, und ‘Andock-Proteine’
wie ICAM-1 (intracellular adhension molecule-1) und VCAM-1 (vascular cell adhension
molecule-2). Monozyten konnen in die Intima einwandern und durch Phagozytose von
Lipiden und Cholesterin entstehen Schaumzellen.

Diese sezernieren Wachstumsfaktoren, wie PDGF (platelet derived growth factor) und
PAF (platelet adhension factor). Durch deren chemoattraktive Wirkung auf glatte
Gefilimuskelzellen, kommt es zur Migration der glatten Muskelzellen von der Media in
die (Neo-)Intima. Dort proliferieren sie weiter. Auch makroskopisch wird nun eine
Verdickung der Arterienwand sichtbar und kompensatorisch kommt es zu einer
Erweiterung der Gefifle (,kompensatorisches Remoddeling®). Klinisch werden Patienten
in dieser Phase beispielsweise durch eine Angina Pectoris bei betroffenen Koronararterien
auffallig.

War der Verlauf der Atherosklerose bisher weitestgehend stabil, kann es im Verlauf auch
zur Destabilisierung einer atherotischen Plaque kommen. Nicht allein deren Grofie oder
der Grad der Lumeneinengung bestimmt die Stabilitit, sondern vorrangig ihre
Zusammensetzung und Morphologie. Eine stabile Plaque liegt vor, wenn fibrose
Komponenten tiberwiegen und eine robuste, versiegelnde Kappe (fibrous cap) vorhanden
ist. Hingegen sorgen ein hoher Gehalt an (oxidiertem) LDL und eine diinne fibrotische
Versiegelung fiir eine zunehmende Instabilitit der Plaque. Das Risiko fiir eine
Plaqueerosion und -ruptur steigt drastisch. Klinisch resultiert daraus etwa ein akutes

Koronarsyndrom [34].

Resultat dieser Prozesse ist die nicht-lineare Zunahme von Gefifisteifigkeit und zentraler

PWV auf mehr als das Doppelte im hohen Alter. Die reflektierte Pulswelle erreicht die

aszendierende Aorta bereits vor Aortenklappenschluss, in der Systole. Dies erhoht den

systolischen Blutdruck und die kardiale Nachlast. Gleichzeitig ist der diastolische Blutdruck

niedriger. Dies erklart den Umstand, dass im Alter vor allem eine isolierte systolische

Hypertonie auftritt. Die verfrithte und vermehrte Pulswellenreflexion zeigt sich in einem

héheren Alx [25].
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Aus der Kausalkette des erhohten SBP und der damit einhergehenden Nachlasterhhung
ergibt sich im Verlauf eine Linksherzhypertrophie. Dies fithrt zu Funktionseinschrankungen
und einem erhohten Sauerstoffbedarf in der betroffenen myokardialen Muskulatur. Die
Kontraktion und Relaxation verlaufen langsamer, die Dauer der Systole ist verlangert und
daraus resultierend ergibt sich eine noch grofiere systolische Blutdruckaugmentation durch
die reflektierte Welle. Dem entgegen kommt es zu Perfusionsengpéssen des Myokards, da die
Fillung der Koronarien mit Blut durch die limitierte Zeit der Diastole stark eingeschrankt ist.
Eine hinzukommende Koronare Herzkrankheit (KHK) durch atherosklerotische Veran-
derungen, begiinstigt zusatzlich die Entstehung einer zunéchst diastolischen und spater auch

systolischen Herzinsuffizienz.

Die eingeschrankte Dampfungsfunktion und Elastizitat der Arterien im Alter fithren zu einem
erhohten Pulsdruck. Die verstirkten Pulsationen setzen sich bis in Mikrozirkulation fort.
Organe, die einem hohen Ruhefluss und gleichzeitig geringem Widerstand unterliegen, sind
schlecht gegen vermehrte Pulsationen geschiitzt. Dazu gehoren beispielsweise das Gehirn und
die Nieren. Es besteht das erhohte Risiko einer Plaqueruptur in wandverinderten Gefiaflen,

was die Assoziation mit Erkrankungen wie dem cerebrovaskuldren Insult erklart [27].

Die Abbildung 6 zeigt die Pulswellenanalyse (Mobil-O-Graph® PWA) einer 57-jahrigen
gesunden Frau mit altersentsprechend physiologischem Gefaflalter. PWV und Alx@75 sowie
die zentralen Blutdruckparameter geben hohere Werte im Vergleich zur 30-jihrigen Frau
(Abb. 2) wieder. Im weiteren Verlauf wire irgendwann mit dem Abfall des cDBP und einem

weiteren Anstieg des cSBP zu rechnen.
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Periphere Pulswelle (gemessen)

Nr gute Datgnhqualitat:

0.0 0,5 1.0 1,6 20 25 3.0 35 4.0 45 50 55 6,0 6,5 7.0 75 8.0 85 9,0 85 100
sec

ebnis ubhaft.

Zentrale aortale Pulswelle (berechnet)

mmHg

- — - Ausgeworfene Welle ---- Reflektierte Welle
AlIx Chronik PWV Chronik

Abb. 6: Pulswellenanalyse einer 57-jahrigen Frau, bestimmt mit dem Mobil-O-Graph® PWA
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1.5.2 Auswirkungen des Homocysteins auf den Prozess der Gefaf3alterung

Bereits 1969 beschrieb McCully erstmals vaskulir schidigende Mechanismen des
Homocysteins [35]. Es fungiert gewissermaflen als Bindeglied zwischen einer suboptimalen
Vitamin B-Versorgung und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems.

Es steht im Verdacht eine vorzeitige Alterung der Gefifle zu begiinstigen. Das vaskular
schiadigende Potenzial basiert auf verschiedenen Theorien, welche Bestandteil zahlreicher
Untersuchungen der letzten Jahre waren. Im Vordergrund stehen Verdnderungen am
Gefiflendothel sowie an den glatten Muskelzellen der Tunica media. Als Resultat finden sich
arterielle Strukturverdnderungen und Dysfunktionen im subklinischen Bereich, bis hin zur

manifesten Atherosklerose (Pathophysiologie siehe Kapitel 1.4.2).

Am Gefiflendothel stehen vier pathophysiologische Mechanismen im Vordergrund:

- Homocysteininduzierter oxidativer Stress, welcher die Bioverfiigbarkeit von NO, einem
potenten Vasodilatator, beeintrichtigt und zum Zelluntergang fithren kann

- Stressreaktionen am endoplasmatischen Retikulum mit méglicher Apoptose der
Endothelzellen

- Chronische Entziindungsreaktionen, welche durch Mediatoren wie MCP-1, IL-1R, IL-6 und
MMP-2 vermittelt werden

- Prothrombotische Effekte mit gesteigerter Plattchenaktivierung und Koagulation sowie

verminderter Fibrinolyse [36]

In der Media wirkt sich die Migration und Proliferation glatter Muskelzellen durch DNA-
Methylierung negativ auf die Gefiflelastizitit aus. Hinzu kommt eine gesteigerte Kollagen-
synthese bei gleichzeitiger Degeneration der elastischen Fasern [37]. Auch an dieser Stelle
tragen zusitzlich inflammatorische Vorginge entscheidend zur Schidigung bei. Uber den
NMDAr-ROS-ERK1/2/p38-NFkB-Signalweg konnte beispielsweise die Expression von CRP in

vaskuldren glatten Muskelzellen in vitro und in vivo induziert werden [38].

Homocystein-induzierter ER-Stress kann zudem eine wichtige Rolle bei der Initiierung und
Beschleunigung der Atherosklerose spielen, indem Gene, die mit der Biosynthese und
Aufnahme von Lipiden assoziiert sind, hochreguliert werden.

Die Rekrutierung von Monozyten, die Ablagerung von Lipiden und die Bildung von
Schaumzellen tragen zur Initiierung einer frithen Atherosklerose bei.

Die anschliefende Bildung nekrotischer Lipidkerne und Faserkappen sind die Merkmale
fortgeschrittener Lasionen. Die Apoptose glatter Muskelzellen und Makrophagen, welche dort
ansdssig sind, spiegeln wahrscheinlich einen der Mechanismen des Risses einer Plaque wider.

Weiterhin kénnen Homocystein-induzierte prothrombotische Zustande die Thrombusbildung
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auf der gerissenen Plaque fordern und zur akuten klinischen Manifestationen von Herz-

Kreislauf-Erkrankungen fithren.

Andererseits besteht die Vermutung, dass eine milde Hyperhomocysteinamie und kurzzeitige
ER-Stressreaktion durch Inhibition der Proteinsynthese und Steigerung der ER-Chaperon-
Produktion, eine gewisse protektive Rolle beziiglich einer weiteren Atheroskleroseprogression
einnehmen konnte [23]. Zusitzlich schafft die induzierte Proliferation glatter Muskelzellen
plaquestabilisierende Eigenschaften. Bei einer Senkung der Homocysteinspiegel kann es zu
unerwiinschten Wirkungen an grofleren, lipidreichen, nekrotischen Lasionen kommen, indem

es zur direkten Verdiinnung einer marginalisierten Faserkappe fiithrt [39].

Hyperhomocysteiniamie

Anﬁuxidaﬁun* - )T\ Protein C "v
ttchen

ROS ‘f‘

ER-Stress Proteine \l’

¢ haperone d\
UFR

TF A o
Oxidativer Stress # prothrombotischer
Zustand
ox-LDL
no +
Kollagen

A\ J
in glatten —» Plaqueruptur
Muskelzellen‘r

Lipidmetabolismus Entziindung Apoptose >

endotheliale Dysfunktion

Y
Lipidaufnahme
Monozytenrekrutierung =3 Schaumzellbildung nekrotischer Lipidkern fibrése Kappe Thrombose
Initiation Progression: Plagueformatierung Komplikation

ATHEROTHROMBOSE

NO: Stickstoffmonoxid - lokal-chemischer Vasodilatator

ox-LDL: oxidiertes low-density Lipoprotein — Aufnahme und Speicherung in den Arterienwénden von
Makrophagen ungehemmt und konzentrationsunabhéngig

Pldttchen: Thrombozyten — Thrombusbildung durch fibrinvermittelte Bindung mit anderen Thrombozyten;

entscheidend fiir die Blutgerinnung

Protein C: Protease, die nach Aktivierung (mit Cofaktor Protein S) durch Proteolyse die Gerinnungsfaktoren Va
und VIIla inaktiviert und die Fibrinolyse induziert

ROS: Reaktive Sauerstoffspezies — schidliche Formen des Sauerstoffs

TF: Tissue factor / Faktor III — integrales Membranglykoprotein, welches fiir die Einleitung der Blutgerinnung

unverzichtbar ist (Gerinnungsfaktor)
UPR: Unfolded Protein Response — Komplexe Reaktion von Zellen auf Stress, welcher durch Ansammlung von

Proteinen mit fehlerhafter Faltung im ER entsteht

Abb. 7: Pathophysiologischer Einfluss des Homocysteins auf Gefaf3e
(in Anlehnung an [23])
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2. Zielstellung

Seit geraumer Zeit sieht man in der Optimierung des B-Vitamin-Status eine Chance zur
Pravention vorzeitiger Gefiflalterung und damit verbundenen kardiovaskuldren Erkran-
kungen. Die metabolischen Vorginge, u.a. die Zusammenhinge mit Homocystein und dessen
Auswirkungen, sind weitestgehend bekannt. Trotzdem erweist es sich als schwierig
allgemeingiiltige Empfehlungen zur bestmoglichen Applikationsform, -dauer und -zeit zu
treffen. Spezifische korperliche Voraussetzungen und Anforderungsprofile bediirfen einer
individuellen, auf den Einzelnen abgestimmten Nahrstoffversorgung.

Der Markt an Nahrungserginzungsmitteln wachst unaufhorlich und bietet langst eine
uniiberschaubare Anzahl an Produkten.

Es braucht klinische Studien, welche die Wirkung der einzelnen Préparate beziiglich
konkreter Fragestellungen und fiir verschiedene Personengruppen untersuchen. Nur so bietet
sich dem Verbraucher die Chance eine auf seine Bediirfnisse angepasste Nahrungserginzung

zu finden.

Aus diesem Grund entschieden wir uns fiir die Durchfithrung der hier thematisierten Studie.
Ziel der Arbeit ist es, erstmals die klinische Wirksamkeit des fluiden Multivitaminkonzentrats
»,Myeniola“ fiir gesunde Erwachsene nach 12-wochiger Substitution zu tiberpriifen. Es soll sich
zeigen, ob das Préaparat geeignet ist Verdnderungen der Vitamin Bi,- und Folsdurewerte im
Plasma zu bewirken. Durch Bestimmung des abhingigen Homocysteinspiegels und verschie-
dener hamodynamischer Parameter, sollen zusitzliche Aussagen zur Effektivitdt der Supple-
mentierung und Funktionsweise im Organismus moglich werden. Damit soll die Studie
gleichzeitig weitere Hinweise auf eine vorrangig priméirpraventive Nutzbarkeit von Vitamin-

B-Ergénzungen in Bezug auf kardiovaskuldre Pathologien liefern.
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3. Material und Methodik

3.1 Studienaufbau

Im Rahmen der randomisiert, placebokontrollierten Interventionsstudie ,Einfluss der 12-
wochigen Einnahme eines Vitalstoffkonzentrats auf Lebensqualitit und Stimmung sowie
gesundheitsrelevante Vital- und Blutparameter und das Immunsystem® wurden 83 Probanden
fir die Beantwortung verschiedener Fragestellungen zur Wirkung eines Nahrungs-
erganzungsmittels ausgewahlt. Davon schlossen 75 Teilnehmer den 3-monatigen Interven-
tionszeitraum sowie die Eingangs- und Abschlussuntersuchung erfolgreich ab. Im Nachhinein
musste fiir diese Arbeit lediglich ein weiterer Proband aus der statistischen Betrachtung
ausgeschlossen werden, da nach Auswertung verschiedener Blut- und Vitalwerte eine
Pathologie im Bereich der Vitaminaufnahme und/oder -verwertung nicht ausgeschlossen

werden konnte.

Die folgend beschriebene Methodik soll sich dabei vorrangig auf die spezifische Thematik

dieser Ausarbeitung beschréinken.

3.2 Vitalstoffkonzentrat

Basis der Untersuchungen bildete das fluide Vitalstoffkonzentrat ,Myeniola® (Myeniola
GmbH, Mettmann), dessen Einnahme von den Probanden der Verumgruppe am frithen
Morgen, pur oder gelost in einem Glas Wasser, erfolgen sollte. Das Priparat enthalt nach

Herstellerangaben 97 natiirliche Zutaten, angereichert mit verschiedenen Vitalstoffen:

Fruchtsaftkonzentrat aus Apfel, Traube, Orange, Sauerkirsche, Granatapfel, Aronia, Aprikose,
Papaya, Ananas, Erdbeere, Holunder, Heidelbeere, Hagebutte, Cranberry, Maracuja, Schwarze
Johannisbeere, Agavendicksaft, Birnendicksaft, Baobabpulver (3 %), Inulin, Ascorbinsdure
(Vitamin C), Rosmarin Extrakt, Traubenschalenextrakt, Matcha Tee, griiner Kaffeeextrakt,
Brokkolikonzentrat, griiner Tee Extrakt, Zwiebelextrakt, Apfelextrakt, Acerolaextrakt, Camu
Camukonzentrat, Quercetin, Tomatenkonzentrat, Acaikonzentrat, Curcumakonzentrat, Kno-
blauchkonzentrat, Basilikumkonzentrat, Oreganokonzentrat, Zimtkonzentrat, Holunder-
konzentrat, Karottenkonzentrat, Mangosteenkonzentrat, SiifSkirschenkonzentrat, Brombeer-
konzentrat, Spinatkonzentrat, Griinkohlkonzentrat, Rosenkohlkonzentrat, Krduterextrakt aus:
Holunder, Rosmarin, Eberraute, Leberkraut, Kardobenediktenkraut, Tausendgiildenkraut, Kerbel,
Wegwarte, Ysop, Nelkenwurz, Krauseminze, Zitronenmelisse, Schafgarbe, Thymian, Bitterklee,

Oregano, Petersilienkraut, Kumin, Lavendel, Koriander, Pomeranzenschalen, Macisbliiten, Nelken,
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Loorbeerblitter, Anis, Kiimmel, Kamillenbliiten romisch, Galgantwurzel, Fenchel, Ingwerwurzel,
Pfefferminze, Estragon, Dillkraut, Majoran, Liebstockel, Bohnenkraut, Basilikum, Himbeerblitter,
Betacarotin, Coenzym Q10, Konservierungsmittel Kaliumsorbat, Niacin, Tocopherolacetat
(Vitamin E), Calciumpantothenat, Pyridoxinhydrochlorid (Vitamin Bé), Riboflavin (Vitamin B2),
Cholecalciferol (Vitamin D3), Thiaminhydrochlorid (Vitamin B1), Pteroylmonoglutaminsdure

(Folsdure), Biotin, Natriumselenat, Cyanocobalamin (Vitamin B12).

Eine Tagesportion entspricht 10ml, welche durch den beiliegenden Messbecher genau dosiert
werden konnten. Tabelle 4 zeigt deren entsprechende Wirkstoffkonzentration, nach Her-

stellerangaben.

Tab. 4: Wirkstoffe des Praparates ,Myeniola®

Pro Portion (10ml) % - NRV*

Vitamin C 120 mg 150%
Vitamin E 12 mg 100%
Vitamin Bg 4,2 mg 300%
Vitamin B, 1,375 mg 100%
Vitamin B, 1,125 mg 100%
Folsiaure 600 pg 300%
Vitamin B, 7,5 ug 300%
Vitamin D3 10 g 200%
Biotin 50 ug 100%
Niacin 16 mg 100%
Vitamin Bs 6 mg 100%
Selen 11pg 20%
Q10 30 mg

Betacarotin 4000 pg

* % der Nahrstoffbezugswerte (NRV) gemafl Lebensmittelinformations-Verordnung

Vor Beginn der Studie lieflen wir uns durch die Dr. Forster AG bestitigen, dass das Produkt

die Auflagen fiir Nahrungsergénzungsmittel beziiglich Aufmachung und Dosierung erfiillt.

Die Teilnehmer der Placebogruppe konsumierten ebenfalls taglich 10 ml eines in Farbe und
Verpackung gleich aussehenden und geschmacklich dhnlichen Obstsaftgemisches aus Apfel,
Traube, Orange, Sauerkirsche, Granatapfel, Aronia, Aprikose, Papaya, Ananas, Erdbeere,
Holunder, Heidelbeere, Hagebutte, Cranberry, Maracuja, Schwarze Johannisbeere, Agaven-

dicksaft und Birnendicksaft mit Kaliumsorbat als natiirlichen Konservierungsstoft.
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3.3 Ethikkommissionsantrag

Fir die Durchfilhrung der unter 3.1 genannten Studie war die Zustimmung der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultit der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

notwendig. Diese wurde unter der Bearbeitungsnummer 2017-13 erteilt.

3.4 Rekrutierung und Auswahl der Probanden

Zur Rekrutierung der Probanden wurde ein Artikel auf der Internetseite des Instituts fiir
Leistungsdiagnostik und Gesundheitsférderung e.V. der Universitit Halle veroffentlicht.
Zusatzlich erfolgte die Information potenzieller Kandidaten mithilfe eines Newsletters durch
die ,eismann Tiefkiihl-Heimservice GmbH“ per E-Mail (sieche Anlage 9.2). Interessierte
Personen konnten sich direkt in einem angehadngten Kontaktformular fiir die Teilnahme
bewerben. Gleichzeitig erfolgte die Angabe von Informationen tiber Alter, Geschlecht, Beruf,
Rauchverhalten, Chronischen Erkrankungen und Einnahme von Medikamenten und/oder

Nahrungserginzungsmitteln, was eine erste Selektion der Interessenten erméoglichte.

Die Kandidaten wurden daraufhin telefonisch kontaktiert, mithilfe eines strukturierten
Interview-Leitfadens die Bereitschaft einer Teilnahme noch einmal erfragt und die oben
genannten Angaben tberpriift. Waren bis dahin keine Einw#nde erkennbar, wurden die
potentiellen Probanden iiber den weiteren Ablauf aufgeklart, gegebenenfalls Fragen be-

antwortet und ein Termin fiir die Erstuntersuchung vereinbart.
Sie erhielten Informationen iiber:

- die freiwillige Teilnahme und die Moglichkeit jederzeit die Studie zu beenden

- die Kostenfreiheit der Teilnahme

- die anonymisierte wissenschaftliche Auswertung der erhobenen Daten

- die nicht beeinflussbare Aufteilung der Probanden in zwei Gruppen (Verum und Placebo)

- das Testprodukt und Einnahmehinweise

- die korperliche Eingangs- und Abschlussuntersuchung sowie die damit verbundenen
Niichtern-Blutentnahmen

- das Ausfiillen eines Krankheitstagebuchs wiahrend der Einnahmezeit

- das Ausfiillen von zwei Fragebogen jeweils zu Eingangs- und Abschlussuntersuchung

- das Ausfiillen eines 3-tagigen Ernahrungstagebuchs direkt vor der Eingangs- und nach der

Abschlussuntersuchung
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Folgende Informationen wurden mithilfe einer standardisierten Tabelle fiir jeden Probanden

erfasst:

- Name, Vorname

- Geburtsdatum, Alter

- Geschlecht

- Strafle, Postleitzahl, Wohnort

- E-Mail-Adresse

- Telefonnummer

- Medikamente/Nahrungserganzungsmittel
- Grofle

- Gewicht

- Rauchverhalten

- Geplanter Urlaub im Studienzeitraum

Anschlieflend wurde den Teilnehmern per E-Mail (siehe Anlage 9.3) eine Terminerinnerung,
Wegbeschreibung und im Anhang eine Probandeninformation mit Einverstiandniserkliarung

(siehe Anlage 9.4) sowie das auszufiillende Erndhrungstagebuch (siehe Anlage 9.5) iibermittelt.

3.5 Ausschlusskriterien
Die Teilnahme war abhéingig von den folgenden Ausschlusskriterien:

- Alter < 30 und > 60 Jahre

- Bekannte akute oder chronische Erkrankungen

- Geplante Schlankheitskuren wihrend des Einnahmezeitraums

- Geplanter Urlaub wihrend des Einnahmezeitraums

- UbermafBiger Alkohol-/Drogenkonsum

- Regelmifliger Konsum von > 5 Zigaretten pro Tag

- Homocysteinspiegel > 50pmol/l in der ersten Blutentnahme

- Einnahme anderer Nahrungsergédnzungsmittel 4 Wochen vor und wiahrend des
Interventionszeitraums

- Verweigerung der schriftlichen Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie mit

anonymisierter wissenschaftlicher Auswertung der erhobenen Daten.
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Zu 1. Aufgrund der Universitatsstandorte Halle und Kassel sind Erwachsene unter 30 Jahren
iiberdurchschnittlich héaufig Studierende. Um einen aussagekréftigen Querschnitt der
Normalbevélkerung im Teilnehmerfeld zu haben, wurde diese Altersgruppe ausgeschlossen.
Da die Parameter der Gefaflelastizitit altersabhiangig sind, wurden weiterhin die {iber 60-

jahrigen nicht in die Betrachtung einbezogen.

Zu 2. Mit Erkrankungen sind Storungen der Gesundheit gemeint, die fiir den Probanden
physisch und/oder psychisch zu subjektiven Einschrankungen fithren und/oder einer
intensiven medikamentdsen Behandlung bediirfen. Sowohl die Erkrankung selbst, als auch
bestimmte Medikamente kénnten sich auf die ermittelten Vital- und Blutparameter auswirken.
In Einzelfillen wurden Medikamenteneinnahmen (z.B. Kontrazeptiva) individuell gepriift und
toleriert, wenn der Proband angab sich gesund zu fithlen und keine Auswirkungen auf die

Ergebnisse zu erwarten waren.

Zu 3. Eine Anderung des Essverhaltens in Form einer Diit kann ein Néhrstoffdefizit bedeuten,

welches sich auf die Laborwerte auswirken kann.

Zu 4. Um die Erreichbarkeit und das Fortsetzen ihres gewohnten Lebensstils wihrend des
Interventionszeitraums sicherzustellen, wurden die Probanden gebeten wihrend der
Einnahmezeit nicht zu verreisen. Zudem hétten sich Urlaube in siidlicheren Gebieten bspw.

auf den gemessenen Vitamin D-Wert auswirken kénnen.

Zu 5. Um die Compliance der Teilnehmer zu gewidhren und Wechselwirkungen mit dem
Préaparat auszuschlieflen, wurden Kandidaten mit anamnestisch ermittelten iiberméfiigem

Alkohol- oder Drogenkonsum ausgeschlossen.

Zu 6. Da sich Nikotinabusus nachweislich auf Homocysteinspiegel und Parameter der
Gefiflelastizitdit auswirken kann, wurden Probanden mit langjahrigem, starkem

Nikotinkonsum nicht fiir die Studie ausgewahlt.

Zu 7. Wurde bei der ersten Blutentnahme ein auffillig hoher Homocysteinwert > 50umol/l
festgestellt, wurde den Probanden umgehend eine medizinische Weiterbetreuung empfohlen,
um mogliche Ursachen wie beispielsweise eine MTHFR-Mutation oder einen Intrinsic Factor -

Mangel auszuschlieflen.

Zu 8. Um Verfilschungen der Ergebnisse durch andere Vitalstoffpriaparate zu vermeiden,
durften die Teilnehmer vier Wochen vor und wihrend der Einnahmezeit keine anderen

Nahrungserganzungsmittel zu sich nehmen.

Zu 9. Durch die Ethikkommission wird eine schriftliche Einverstdndniserklarung zur

Teilnahme an der Studie und der Datenverwendung zu wissenschaftlichen Zwecken gefordert.
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3.6 Verteilung auf Verum- und Placebogruppe

Durch das Auswahlverfahren konnten 83 Probanden selektiert werden. Zur Verteilung auf die
Verum- und Placebogruppe wurde eine Randomisierung, durch nicht an der Studie beteiligte
Wissenschaftler, durchgefiihrt. Personliche Préferenzen der Teilnehmer fiir eine Gruppe
wurden dabei nicht beriicksichtigt. Die Studie basierte auf einem doppelblinden Konzept, erst
nach Abschluss der Untersuchungen bestand fiir die Teilnehmer die Méoglichkeit ihre
Gruppenzugehorigkeit zu erfragen. Letztlich konnten die Daten von 37 Probanden der
Verumgruppe und ebenso von 37 Personen der Placebogruppe in die statistische Auswertung

dieser Arbeit einflieflen.

3.7 Studienablauf

Insgesamt mussten sich die Probanden an 2 Tagen (Eingangs- und Abschlussuntersuchung)
am jeweiligen Untersuchungsstandort einfinden. Zur Auswahl standen dafiir die
kardiologische Gemeinschaftspraxis Dr. Frank Jager in Kassel sowie das Institut fiir
Sportwissenschaft in Halle/Saale. Pro Termin und Person musste mit einem Zeitaufwand von

ca. 45 Minuten gerechnet werden. Diese gliederten sich wie folgt (Abb. 7):

Mindliche Aufklérung®,
Unterzeichnen der
Einwilligungserklarung™;
15 min
Abgabe des ausgefiillten
Ernahrungstagebuchs;
Ausfiillen der Fragebogen BFS und
SF36;

Aushindigen Krankheitstagebuch*

v

Apparative Diagnostik

- Grofle
15 min - BIA

-PWA
-HRV

v

10 min Blutentnahme

v

5 min Aushéndigen der Praparate”

*zum zweiten Termin entfallen

Abb. 7: Ablauf der Eingangs- und Abschlussuntersuchung
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Um sicherzugehen, dass der Teilnehmer Ziel und Ablauf der Studie sowie alle damit
verbundenen Risiken, verstanden hatte, wurde jeder einzelne noch einmal separat miindlich
aufgeklart. Durchgefithrt wurde dies durch den Studienleiter. Lagen keine Einwande vor und
war der Proband weiterhin gewillt teilzunehmen, wurde von ihm die Einwilligungserklarung

unterzeichnet.

3.7.1 Ernahrungstagebuch

Bereits im Vorfeld erhielt jeder Proband ein Erndhrungstagebuch (siehe Anlage 9.5), welches
jeweils tiber einen Zeitraum von 3 Tagen vor beiden Untersuchungen ausgefiillt werden sollte.
Dadurch konnte eine umfangreiche Néahrstoffanalyse erfolgen, welche sicherstellen sollte,
dass keine eklatanten Erndhrungsumstellungen wihrend des Interventionszeitraums
erfolgten. Dies hatte gegebenenfalls einen Ausschluss einzelner Teilnehmer nach sich ziehen
missen, um eine Verfilschung der Ergebnisse auszuschlieffen. Mittels der Computersoftware

PRODI 6.0 Basis der Firma Nutri-Science wurden die erhobenen Daten ausgewertet.

3.7.2 BFS, SF-36 und Krankheitstagebuch

Die Befindlichkeitsskala (BFS) sowie der Short Form Gesundheitsfragebogen (SF-36) wurden
zur Ermittlung von Lebensqualitdt und Stimmung der Probanden jeweils zu Eingangs- und
Abschlussuntersuchung ausgefiillt. Ebenso wie das Krankheitstagebuch, welches tiber den
kompletten Interventionszeitraum zur Erfassung von gesundheitlichen Beschwerden diente,
wurden sie vorrangig zur Beantwortung anderer Fragestellungen genutzt. Daher soll ihr

Inhalt in dieser Arbeit nicht genauer aufgefithrt werden.

3.7.3 Apparative Diagnostik

Durch eine grundlegende Anamnese und die apparative Diagnostik konnte eine detaillierte
Gruppencharakteristik erstellt werden. Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), mithilfe der
Korperanalysenwaage Tanita BC-545, stiitzte die durchgefithrte Néhrstoffanalyse, indem sie
Verdnderungen der Korperzusammensetzung wihrend des Interventionszeitraums von ein-
zelnen Probanden oder dem gesamten Kollektiv aufzeigen sollte. Grofie und Gewicht wurden

im aufrechten Stand, ohne Schuhe und in leichter Tageskleidung ermittelt.

Im Rahmen der Untersuchung wurde eine Herzratenvariabilitits(HRV)-Messung

durchgefiihrt, welche nicht in die Betrachtung dieser Ausarbeitung fiel.
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Umso groflere Beachtung wurde der Pulswellenanalyse geschenkt. Bestimmt wurden dabei
verschiedene Parameter der Himodynamik und Geféfisteifigkeit. Sowohl in der Eingangs-, als
auch in der Abschlussuntersuchung wurde je eine oszillometrische Messung mithilfe des
,Mobil-O-Graph® 24h PWA Monitor’ (IEM; Stolberg, Germany) unternommen. Fir die
Aufbereitung der Daten wurde die Hypertonie Management Software - HMS CS Client-Server
als Auswerteeinheit verwendet. Jede Messung wurde standardisiert in Ruhe und liegender
Position vom selben Untersucher durchgefiihrt. Die Blutdruckmanschette konnte individuell
an den Oberarmumfang angepasst werden. Wir achteten bewusst auf eine ruhige
Messumgebung. Alle ermittelten Daten wurden in einem standardisierten Messdatenblatt
festgehalten (siehe Anlage 9.7). Die Probanden erhielten nach Abschluss der Studie eine
komplette Auswertung ihrer Ergebnisse mit Erklarungen zu den erhobenen Messparametern

und Blutanalysen (siehe Anlage 9.8).

3.7.4 Blutentnahme und -analyse

An beiden Untersuchungsterminen mussten sich die Probanden jeweils einer vendsen
Blutentnahme unterziehen. Durchgefithrt wurden diese mit ,SAFETY Multifly Kaniilen 21G
200mm° der Firma Sarstedt AG & Co.. Fur die Bestimmung des Homocysteins und der
Vitamine D, B;; und Folsdure wurden zwei Lithium-Heparin-Gel-Monovetten 90 x 13mm,
4,9ml pro Teilnehmer genutzt; fiir die Bestimmung von HbAlc eine EDTA-Monovette 65 x
13mm, 2,6ml der Firma Sarstedt AG & Co. HbAlc und Vitamin D spielten in dieser Arbeit
keine Rolle. Die Blutentnahmen erfolgten in der Zeit zwischen 7.00 Uhr und 11.30 Uhr.

Die Probanden wurden angehalten eine 8-stiindige Niichternheit vor ihrem Termin
einzuhalten. Erlaubt war lediglich das Trinken von Wasser und in Ausnahmefillen die
Einnahme wichtiger Medikamente, welche nicht die in dieser Studie untersuchten Parameter
beeinflussen. Die beiden Lithium-Heparin-Monovetten wurden direkt nach Entnahme
zentrifugiert und auf Eis gelagert. Innerhalb von 6 Stunden (Halle) bzw. 32 Stunden (Kassel)

wurden die Proben ins Zentrallabor des Uniklinikums Halle gebracht und dort analysiert.

Fir die Bestimmung des Homocysteins wurde als Testverfahren das Enzyme-Cycling (Abb. 8)
mithilfe des Analysesystems ,Roche cobas ¢ 502° eingesetzt. Im ersten Schritt wird dabei
proteingebundenes, oxidiertes Homocystein zu freiem Homocystein reduziert. Mithilfe der
katalytisch wirkenden Hcy-S-Methyltransferase und dem Co-Substrat S-Adenosylmethionin
(SAM) bildet das Homocystein anschlieBend Methionin (Met) und S-Adenosylhomocystein
(SAH). Letzteres wird in gekoppelten enzymatischen Reaktionen gemessen, indem es durch
die SAH-Hydrolase zu Adenosin (Ado) und Homocystein hydrolisiert wird. Das gebildete

Homocystein wird wieder in die Umwandlungsreaktion einbezogen. Dadurch entsteht ein
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Reaktionszyklus, der das Nachweissignal amplifiziert. Das gebildete Adenosin wird zu Inosin
und Ammoniak (NHs) hydrolysiert. Dieses reagiert unter der als Katalysator fungierenden
Glutamatdehydrogenase (GLDH) bei gleichzeitiger Umwandlung von reduziertem
Nicotinamidadenindinukleotid (NADH) zu oxidiertem NAD". Die Photometrische Messung
basiert darauf, dass die Homocysteinkonzentration in der Probe indirekt proportional zu der

Menge NADH ist, die zu NAD" (AAsqonm) umgewandelt wird [40].

Schritt 1
Reduzierung
Hcy-5-Protein e Protein

Oxidiertes Hey Freies Hey
(proteingebunden)

Schritt 2

HMTase
—

_‘ SAHase

ADA
— Inosin JE3

2. Photometrische Messung
des NAD* Komplex

GLDH
;‘_gfﬂg’;ﬂgm — Glutamat + NAD* + H,0

Abb. 8: Enzyme-Cycling zur Bestimmung der Homocysteinkonzentration
(mit freundlicher Genehmigung durch Roche Diagnostics International Ltd. [40])

Folsdure und Vitamin B12 konnten durch das ,Roche cobas e 602°-System mittels
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) quantitativ ermittelt werden. Bei der
Folsdure basiert der Test auf dem Wettbewerbsprinzip (Abb. 9). Dabei werden zunéachst 25 pl
der Probe mit den Folat-Vorbehandlungsreagenzien 1 und 2 inkubiert, um gebundenes Folat
von den endogenen Folat-Bindungsproteinen freizusetzen. Durch erneute Inkubation der
vorbehandelten Probe mit Ruthenium-markiertem Folat-Bindungsprotein entsteht ein
Folatkomplex, dessen Menge von der Analytkonzentration in der Probe abhéngig ist. Im
Anschluss werden Streptavidin-beschichtete Mikropartikel und mit Biotin markiertes Folat
hinzugefiigt. Die ungebundenen Stellen der Ruthenium-markierten Folat-Bindungsproteine
werden besetzt und somit entsteht ein Ruthenium-markierter Folat-Bindungsprotein-Folat-

Biotin-Komplex. Dieser wird tiber die Interaktion von Biotin und Streptavidin an die
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Festphase gebunden. Zur Messung wird die Reaktionsmischung in die Messzelle aspiriert.
Dort werden die Mikropartikel magnetisch auf der Elektrodenoberfliche festgehalten. Im
Anschluss werden die ungebundenen Substanzen entfernt und das Anlegen einer Spannung
an die Elektrode induziert die Chemilumineszenz-Emission, welche von einer Photodiode

gemessen werden kann [41].

Testprinzip: Wetthewerbsprinzip

Streptavidin-beschichteter

Mikropartikel
g 9 min ’ + 9 min ’ + : 9 min iﬁ« 5
’ ’ Messung
An Bindungs-
proteine
gebundenes  Freies  Ruthenium-markiertes Biotinyliertes
Folat Folat Folat-Bindungsprotein Folat

Abb. 9: ECLIA zur Bestimmung der Folsidurekonzentration
(mit freundlicher Genehmigung durch Roche Diagnostics International Ltd. [41])

Zur Bestimmung des Vitamin B;, macht man sich das Sandwich-Prinzip (Abb. 10) zu nutze.
Dabei reagieren 18 pl oder 30 pl der Probe, ein biotinylierter monoklonaler Antikérper sowie
ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler Transcobalamin-Antikérper und bilden
einen Sandwichkomplex. Auch hier erfolgt im Anschluss die Zugabe von Streptavidin-
beschichteten Mikropartikeln und der Komplex wird tiber die Biotin-Streptavidin-Interaktion
an die feste Phase gebunden. Die Messung erfolgt im Anschluss in gleicher Weise wie bei der

Folsdure [42].

Testverfahren: Sandwich-Prinzip

Aktives B12 Streptavidin- Messung
in der Probe Mikropartikel
aRIRC S F ko o S
Biotinyliertes Ruthenylierter
monoklonales monoklonaler
Anti-Holotrans- Anti-Transcobalamin-
cobalamin Antikirper

Abb. 10: ECLIA zur Bestimmung der Vitamin B;, - Konzentration
(mit freundlicher Genehmigung durch Roche Diagnostics International Ltd. [42])
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3.8 Statistische Auswertung

Die erhobenen Merkmale aller Probanden sowie die gemessenen Laborwerte wurden in einer

Tabelle des Programms Microsoft Office Excel 2007 gespeichert.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte anschlieBend mit dem Statistikprogramm SPSS
Version 24.0 (2016) fir Windows. Zum deskriptiven Vergleich der statistischen Kennwerte
wurden arithmetische Mittelwerte, Standardabweichungen und Varianzen berechnet. Die
Berechnung von Korrelationen erfolgte gruppenunabhingig bei ausschlieBlich metrischen
Daten nach Pearson und bei ordinalskalierten Daten nach Spearman. Zusatzlich wurden
verschiedene multivariate Regressionsmodelle errechnet. Die grafische Darstellung der
Abhingigkeiten zwischen zwei oder mehreren Parametern, inklusive Einzeichnen der linearen

Regressiongeraden erfolgten ebenfalls mit SPSS.

Im Vorfeld der Mittelwertsprifung wurden alle Daten mittels Histogrammanalyse und
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest auf Normalverteilung gepriuft. Waren die Variablen
normalverteilt oder metrisch, wurden die Daten im Rahmen univariater Allgemeiner Linearer

Modelle varianzanalytisch auf ihre statistische Signifikanz und inhaltliche Relevanz gepriift.

Differenzen wurden als signifikant angesehen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit p kleiner

als 5% war, also p < 0,05. Gleiches gilt fiir das Signifikanzlevel der Korrelationskoeffizienten.
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4. Ergebnisse

4.1 Probandencharakteristik

4.1.1 Baselinecharakteristik

Das gesamte Kollektiv wurde durch 74 Studienteilnehmer gebildet, wovon jeweils 37 der
Placebo- oder Verumgruppe angehorten. Tabelle 5 zeigt deren grundlegende Charakteristik.
Ein deutlicher Unterschied zeigte sich dabei im Anteil der mannlichen Personen zwischen
Verum- und Placebogruppe. Es fand sich eine Differenz von 13,5%, zugunsten der
Verumgruppe. Ebenso war der Anteil der Raucher in der Verumgruppe doppelt so grofl wie in

der Placebogruppe.

Tab. 5: Allgemeine Baselinecharakteristik

Verumgruppe (n=37) Placebogruppe (n=37) Total (n=74)

Geschlecht miannlich 48,6 35,1 41,9
[%]
Alter

46,2 + 10,0 452 + 10,7 45,7 + 10,3
[a; M + SD]
Raucher

16,2 8,1 12,2

[%]
Grofle

175,1 £ 9,5 172,593 173,8 £ 9,4
[cm; M + SD]
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Die zum Ersttermin bestimmten Blutwerte zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Verum- und Placebogruppe (Tab. 6). Aufgrund von nicht auszuschliefender hamolytischer
Beeinflussung der Probe fiel ein Teilnehmer der Verumgruppe beziiglich Vitamin B, aus der

Statistik heraus. Gleiches galt fiir einen weiteren Probanden in Bezug auf dessen Folsdurewert.

In der kompletten Kohorte wiesen zu Beginn 5 von 73 Personen einen Vitamin B, — Spiegel
unter 156 pmol/l auf, 4 davon innerhalb der Verum- und einer in der Placebogruppe. 6 von 73
Probanden zeigten Folsaurespiegel unter 8,6 nmol/l, 4 in der Placebogruppe, 2 innerhalb der
Verumgruppe. Bei diesen Personen bestand damit per definitionem ein absoluter
Vitaminmangel zu Beginn der Studie. Demgegeniiber standen 23 von 74 Personen mit
Hyperhomocysteinamien iiber 12 pmol/l, 8 Probanden in der Verum- und 15 in der

Placebogruppe.

Tab. 6: Baselinecharakteristik der Blutwertanalysen

Verumgruppe (n=37) Placebogruppe (n=37) Total (n=74)

Vitamin B

272,4 £ 111,1 277,1 £ 90,3 274,8 £ 100,5
[pmol/l; M + SD]
Folsidure*
21,0 £9,2 20,9 £10,9 21,0 £10,0
[nmol/l; M + SD]
Homocystein
11,0 £3,0 12,1 £3,7 11,6 £ 3,4

[pumol/I; M + SD]

*Total (n=73); Verumgruppe (n=36)

Beziiglich der in der Pulswellenanalyse bestimmten Parameter zur Himodynamik und
Gefiaf3steifigkeit konnten in der Eingangsuntersuchung keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden (Tab. 7). Die Werte entsprachen alle den

empfohlenen Referenzen.
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Tab. 7: Baselinecharakteristik der PWA-Parameter

Verumgruppe (n=37) Placebogruppe (n=37) Total (n=74)

GEFAS3STEIFIGKEIT
PWV
6,9 +1,1 69+14 69*1,3

[m/s; M + SD]
Alx@75

17,2 £ 14,1 20,6 +16,9 18,9 £ 15,6
[%; M £ SD]
AP 9,2 £6,8 11,0 £8,1 10,1 £ 7,4
[mmHg; M + SD]
RC 68,0 + 8,1 67,7 £6,9 67,9 +7,5
[%; M £ SD]
HAMODYNAMIK
cSPB 119,6 + 12,3 120,7 + 16,9 120,1 + 14,7
[mmHg; M + SD]
cDBP 83,9 £ 9,3 83,3 £ 10,6 83,6 +9,9
[mmHg; M + SD]
cPP 35,7 £ 10,6 37,3 £9,5 36,5 £ 10,0
[mmHg; M £ SD]
HMV 48 £0,8 4,8 +0,8 49 +0,8
[/min; M + SD]
TPR 1,3+0,2 1,3£0,2 1,3+0,2
[s*mmHg/ml;M+ SD]
CI 2,5+0,5 2,5%0,5 2,6 £ 0,5
[/min*1/m?; M + SD]
HR 614 +£94 62,7 £ 1,4 62,0 +£8,9

[min; M = SD]
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4.1.2 BlA-Messung und Nahrstoffanalyse

Durch die BIA konnten signifikante Unterschiede im Bereich des Korpergewichts (pra:
p=0,023; post: p=0,040) und des Viszeralfetts (pra: p=0,019; post: p=0,039) zwischen Verum-
und Placebogruppe aufgedeckt werden (Tab. 8).

Tab. 8: BIA - Charakteristik pra und post

Verumgruppe (n=37) Placebogruppe (n=37) Total (n=74)

Pra post pra post pra post

Ki')rpergewicht 81,7 17,7 810178 734127 734128 77,5+158 77,2%15,9
[kg; M £ SD]

Korperfett 265+83 262+84 261+88 260+89 263%85 261+86
[%; M £ SD]

Fettfreie Masse 56,7 £125 56,4 +125 515+11,1 51,7+11,4 54,1 +12,0 54,0+12,1
[keg; M £ SD]

Korperwasser 53,152 532%52 536£59 537£6,0 534%55 535456
[%; M + SD]

Viszeralfett 78+39 77+38 58%32 60%32 68%37  68%36
[M £ SD]

Knochenmasse 3,0+0,6 3,0+0,6 2,7 £ 0,6 2,7 £0,6 2,8 +0,6 2,8+0,6
[kg; M = SD]
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Wie in Abbildung 11 erkennbar, wurden zu keinem Zeitpunkt klinisch relevante Unterschiede

beziiglich der Nahrstoffverteilung zwischen oder innerhalb der Gruppen festgestellt.

Gesamtkollektiv pra

4% 16%

r
44%
\_/ 36%

Verumgruppe pri

% 15%
S 7 35%
N | _4
Placebogruppe pria
4% 179

42% ‘Jiiii)
\\\__4,//’37%

Gesamtkollektiv post

6% 17%

»

41%

Verumgruppe post

6% 17%

P

41%
SR 36%

Placebogruppe post

4% 159

46%

H 7 359,
N | 4

Abb. 11: Nihrstoffanalysen im Gruppen- und pra-post-Vergleich
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4.2 Blutwertanalysen

Tabelle 9 zeigt zusammenfassend die Ergebnisse der Blutuntersuchung nach Ablauf des 3-

monatigen Interventionszeitraums.

Tab. 9: Blutwertanalysen zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung

post-Werte Differenzen (post-pri)
Verum Placebo Sig. Verum Placebo Sig.
(n=37) (n=37) (2-seitig) (n=37) (n=37) (2-seitig)
Vitamin B,
318,8 + 100,1 250,2 £ 71,0 0,001 46,4 £42,0 -26,9 £ 43,6 <0,001
[pmol/l]
Folsdure
70,9 £ 20,7 20,5 £ 14,7 <0,001 49,9 + 20,0 -0,5 + 11,7 <0,001
[nmol/1]
Homocystein
8,7 1,8 11,5 £2,8 <0,001 -24+24 -0,6 +2,4 0,003
[pmol/1]

4.2.1 Vitamin B;; und Folsaure

Betrachtet man die Werte der Vitamine B;; und Folsdure in der Abschlussuntersuchung,
werden statistisch signifikante Unterschiede zwischen Verum- und Placebogruppe sichtbar.
Lagen die Serumkonzentrationen vor Einnahme des Vitalstoftkonzentrats noch eng
beieinander (Tab. 6), waren die der Verumgruppe nach 12-wdchiger Intervention bedeutend
hoher als die der Placebogruppe (Tab. 9). Innerhalb der Placebogruppe zeigte sich ein weiterer
Abfall des Vitamin B;, auf Werte, die sich nach 3 Monaten signifikant von den Baselinewerten
unterschieden (p=0,001). In der Gruppe mit dem Originalpriparat hingegen, konnten
signifikante Erhohungen beider Vitamine erzielt werden (p<0,001 fiir Folsdure; p<0,001 fiir
Vitamin By,). Visuell verdeutlicht werden die starken Differenzen innerhalb und zwischen den

Gruppen in den Abbildungen 12 und 13.

In der Placebogruppe fielen nach dem Interventionszeitraum drei Personen mit
Folsaurewerten unter 8,6 mmol/l und ein Proband mit einem Vitamin B;,-Spiegel unter 156
pmol/l auf. Innerhalb der Verumgruppe zeigte zu diesem Zeitpunkt keiner einen absoluten

Folsauremangel, lediglich ein Proband lag beziiglich des Vitamin B;, unter 156 pmol/l.
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Abb. 12: Boxplot der Mittelwerte der
Vitamin B;,-Differenzen

4.2.2 Homocystein

Abb. 13.: Boxplot der Mittelwerte der
Folsauredifferenzen

Ahnlich der Vitaminspiegel zeigte auch der Homocysteinwert signifikante Unterschiede

zwischen Verum- und Placebogruppe in der Abschlussuntersuchung. Zwar lagen die pri-

Werte der Verumgruppe im Mittel schon zu Beginn leicht unter denen der Placebogruppe

(Tab. 6), jedoch waren lediglich durch Einnahme des Vitalstoffkonzentrats so starke

Senkungen des Homocysteinwerts, innerhalb des Interventionszeitraums, zu beobachten, dass

sich die Werte statistisch signifikant (p<0,001) von denen der Eingangsuntersuchung

unterschieden (Tab. 9). Wahrend in der Verumgruppe die Homocysteinwerte innerhalb von

12 Wochen um 20,9% gesenkt werden konnten, entsprach die Reduzierung der Werte

innerhalb der Placebogruppe lediglich 5%. Von den Probanden der Verumgruppe wiesen nach

der Intervention lediglich 2 von 37 Personen Homocysteinwerte tiber 12 pmol/l auf, in der

Placebogruppe noch 13 von 37 Personen.
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4.2.3 Korrelation der B-Vitamine mit Homocystein

Dass die zuvor genannte Erhohung der Vitaminwerte im Serum mit den erniedrigten
Homocysteinspiegeln korrelieren, zeigen die Tab. 10 bis 15. Sowohl in der Eingangs-, als auch
in der Abschlussuntersuchung konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden (Tab. 10 bis 13). Zeitgleich traten stirkere Erhohungen der Vitaminwerte mit
starkeren Senkungen der Homocysteinwerte auf (Tab. 14 und 15). Insbesondere Folsdure
zeigte eine Wechselwirkung mit dem Homocystein und hatte einen noch wesentlicheren
Einfluss auf die Homocysteinspiegel als Vitamin B;;. An beiden Untersuchungszeitpunkten
fanden wir einen signifikant mittelstarken negativen Zusammenhang fir Folsdure und
Homocystein und einen signifikant schwachen negativen Zusammenhang fiir Vitamin B, und
Homocystein (Tab. 11 und 13).

In der Betrachtung der grafischen Darstellungen von Zusammenhéngen der post-Werte (Abb.
17 und 18) und Differenzen (Abb. 19 und 20), fallt eine recht klare Gruppierung von Verum-
und Placebogruppe auf. Findet man Teilnehmer, welche das Originalpréparat zu sich nahmen,
in Bereichen, die niedrigere Homocystein- und zugleich héhere Vitaminwerte wiederspiegeln,
so liegen die meisten Probanden der Placebogruppe im entgegengesetzten Feld (Abb. 17 und
18). Ein dhnliches Bild ergibt sich fiir die Differenzen. Probanden der Verumgruppen liegen in
Bereichen stirkerer Homocysteinabnahme und Vitaminanreicherung im Plasma (Abb. 19 und
20). Vor der Intervention fand sich eine ausgeglichene Durchmischung von Probanden beider

Gruppen in der Abbildung der linearen Regression (Abb. 15 und 16).
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Tab. 10: Korrelationsanalyse: pra-Vitaminwerte und pra-Hcy-Werte

Homocystein pra [pmol/1]

Korrelation nach Pearson Sig. (1-seitig)
Vitamin B, pra [pmol/1] -0,349** 0,001
Folsdure pra [nmol/1] -0,546** <0,001

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) statistisch signifikant

Tab. 11: Regressionssanalyse: pra-Vitaminwerte und pra-Hcy-Werte

Homocystein pra [pmol/1]

R?=0,321
Nicht standardisierte Koeffizienten Standardisierte
Koeffizienten
Regressionskoeffizient B Standardfehler Beta Sig. (1-
seitig)
Vitamin By, pra
-0,005 0,004 -0,159 0,070
[pmol/]
Folsdure pra
-0,165 0,036 -0,489 <0,001

[nmol/1]

Homocystein pri
[pmel/1]

ANOVA Sig.: <0,001
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Abb. 15: Lineare Regressionsanalyse: préa- Abb.16: Lineare Regressionsanalyse: pra-
Vit.B,-Werte und pra-Hey-Werte Folsaurewerte und pra-Hcy-Werte
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Hoemocystein post
[pmol/1]

Tab. 12: Korrelationsanalyse: post-Vitaminwerte und post-Hcy-Werte

Homocystein post [pmol/1]

Korrelation nach Pearson Sig. (1-seitig)
Vitamin B,, post [pmol/1] -0,441** <0,001
Folsdure post [nmol/l] -0,565** <0,001

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) statistisch signifikant

Tab. 13: Regressionsanalyse: post-Vitaminwerte und post-Hcy-Werte

Homocystein post [pmol/1]

R?=0,384
Nicht standardisierte Koeffizienten Standardisierte
Koeffizienten
Regressionskoeffizient B Standardfehler Beta Sig. (1-
seitig)
Vitamin By, post
-0,007 0,003 -0,231 0,014
[pmol/]
Folsdure post
-0,043 0,009 -0,491 <0,001

[nmol/1]

ANOVA Sig.: <0,001

e —TR
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Placebo

20,00+

oo

15,000+

10,00

T T T T T T
100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00

Vitamin B12 post
[pmol/1]

Abb. 17: Lineare Regressionsanalyse: post-
Vit.B12-Werte und post-Hcy-Werte
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Homocystein Differenz (post-pri)
[pmel1]

-10,00

Tab. 14: Korrelationsanalyse: post-pra-Diff. der Vitaminwerte und Diff. der Hcy-Werte

Korrelation nach Pearson

Homocystein Differenz [pmol/1]

Sig. (1-seitig)

Vitamin B,, Diff. [pmol/l]
Folsiaure Diff. [nmol/1]

-0,353™*
-0,393™*

0,001
<0,001

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) statistisch signifikant

Tab. 15: Regressionsanalyse: post-pra-Diff. der Vitaminwerte und Diff. der Hcy-Werte

ANOVA Sig.: <0,001

Homocystein Differenz [pmol/1]

R2=0,183
Nicht standardisierte Koeffizienten Standardisierte
Koeffizienten
Regressionskoeffizient B Standardfehler Beta Sig.(1-
seitig)
Vitamin B, Diff.
-0,009 0,006 -0,200 0,072
[pmol/]
Folsiaure Diff.
-0,024 0,012 -0,278 0,022
[nmol/1]

Verum

Placebo

T T T T
-200,00 -100,00 00 100,00

Vitamin B12 Differenz (post-pri)
[pmol/1]

T
200,00

Abb. 19: Lineare Regressionsanalyse: post-

pra-Diff. der Vit. Bj,-Werte und

Diff. der Hcy-Werte

Homocystein Differenz (post-pri)
[pmel/1]
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Abb. 20: Lineare Regressionsanalyse: post-
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4.2.4 Pulswellenanalyse

Innerhalb der himodynamischen Parameter (Tab. 16) war wahrend des
Interventionszeitraums lediglich eine signifikante Abnahme des zentralen systolischen und
diastolischen Blutdrucks der Placebogruppe zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung zu
beobachten (p=0,026 fiir cSBP; p=0,001 fiir cDBP). Dies spiegelte sich auch in der Differenz des
zentralen diastolischen Blutdrucks wider. Die Hohe der Anderung in der Placebogruppe
unterschied sich signifikant von der Differenz der Verumgruppe. Der zentrale diastolische

Blutdruck sank in der Verumgruppe kaum.

Tab. 16: Vergleich der post-Werte und Differenzen zwischen Verum- und Placebogruppe

post-Werte Differenzen (post-pri)
Sig. Sig.
Verum Placebo (2- Verum Placebo (2-
seitig) seitig)

cSBP

118,0 + 12,8 116,8 + 13,0 0,680 -1,6 £ 8,8 -3,9 £ 10,2 0,304
[mmHg; M + SD]

cDBP

83,8 £ 8,8 80,5 £ 10,1 0,138 -0,2£5,9 -2,8+49 0,038
[mmHg; M + SD]
cPP

34,3 £ 8,6 36,3 £8,7 0,309 -1,4£9,1 -1,0 £ 10,1 0,848
[mmHg; M £ SD]
HMV

48 +1,1 48 +1,1 0,604 0,0 £0,9 0,0 £0,9 0,908
[/min; M + SD]
PR

1,3+0,2 1,3+0,2 0,233 0,0 £0,2 0,0 £0,2 0,278
[s*mmHg/ml; M £ SD]
CI

2,5+ 0,6 2,5+ 0,6 0,160 0,0 £0,5 0,0£ 0,5 0,905

[/min*1/m?; M + SD]
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Ahnlich wenige Veridnderungen zeigten sich in der GefafB3steifigkeit (Tab. 17). Zwischen den
post-Werten und Differenzen der beiden Gruppen gab es keinerlei statistisch signifikante
Unterschiede. Lediglich innerhalb der Verumgruppe war zwischen den pri- und post-Werten
ein signifikanter Unterschied des Augmentationsindex@75 zu beobachten (p=0,047). Dieser

war nach den 12 Wochen der Intervention gestiegen.

Tab. 17: Vergleich der post-Werte und Differenzen zwischen Verum- und Placebogruppe

post-Werte Differenzen (post-pri)
Sig. Sig.
Verum Placebo (2- Verum Placebo (2-
seitig) seitig)
PwWVv
6,9 +1,1 6,8 1,3 0,674 0,0 £0,3 -0,1+04 0,249
[m/s; M £ SD]
AlIx@75
22,7+179 194 £16,6 0,414 5,4 £ 16,1 -1,2 £ 16,5 0,084
[%; M = SD]
AP

10,2 £ 6,2 10,0 £ 6,6 0,885 1,1 £5,8 -1,0+7,1 0,177
[mmHg; M + SD]

RC

67,6 £7,6 68,0 £9,1 0,814 -05+107 0391 0,736
[%; M + SD]
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4.2.5 Korrelation der B-Vitamine und Homocystein mit der Himodynamik und

Gefafisteifigkeit

Wihrend in der Erstuntersuchung (Tab. 18) eine positive Korrelation zwischen der Folsaure
und Pulswellengeschwindigkeit sowie dem Augmentationsdruck nachzuweisen war, konnten

am zweiten Termin (Tab.19) keinerlei Korrelationen mehr festgestellt werden.

Tab. 18: Korrelationsanalyse: Zusammenhang der B-Vitamine und Homocystein mit
Hiamodynamik und Gefaf3steifigkeit - pra

Vitamin B, pra Folsaure pra Homocystein pri
Sig. Sig.
Korrelations- ( Korrelations- ( Korrelations- Sig.
1- 1-
koeffizient koeftizient koeftizient (1-seitig)
seitig) seitig)
PWYV pra
0,062 0,302 0,387 0,000 -0,151 0,100
[m/s]
AIx@75
-0,019 0,435 0,163 0,085 0,051 0,334
pra [%]
AP pra
-0,023 0,424 0,204* 0,042 0,063 0,297
[mmHg}
cSBP pri
-0,114 0,168 0,141 0,116 0,022 0,426
[mmHg]
cDBP pra
-0,186 0,057 0,085 0,238 0,039 0,370
[mmHg]
cPP pra
0,022 0,425 0,120 0,157 -0,005 0,485
[mmHg]

**Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (1-seitig) signifikant

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (1-seitig) signifikant
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Tab. 19: Korrelationsanalyse: Zusammenhang der B-Vitamine und Homocystein mit
Hamodynamik und Gefaf3steifigkeit - post

Vitamin B;; post Folsédure post Homocystein post
Sig. Sig.
Korrelations- ( Korrelations- ( Korrelations- Sig.
1- 1-
koeffizient koeffizient koeftizient (1-seitig)
seitig) seitig)
PWYV post
-0,013 0,911 0,192 0,104 0,027 0,820
[m/s]
AIx@75
0,070 0,557 -0,008 0,949 -0.093 0,433
post[%]
AP post
0,009 0,937 -0,050 0,675 -0,089 0,453
[mmHg}
c¢SBP post
-0,147 0,216 0,132 0,267 -0,035 0,769
[mmHg]
cDBP post
-0,055 0,646 0,646 0,050 -0,008 0,945
[mmHg]
cPP post
-0,157 0,184 -0,059 0,622 -0,043 0,719
[mmHg]
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5. Diskussion

Mithilfe unserer 12-wochigen Interventionsstudie konnte der Nutzen einer Vitamin B;p- und
Folsauresupplementierung, in Form eines neuen Vitalstoffkonzentrates, tiberpriift werden.
Insgesamt flossen die Daten von 74 Personen im Alter von 30 bis 60 Jahren in die Unter-
suchungen an den Standorten Halle/Saale und Kassel ein. Die Ergebnisse dieser Arbeit
zeigten, dass durch die Einnahme des getesteten Praparates signifikante Erhohungen der
Vitamin Bj,- und Folsdurewerte im Blutplasma erzielt werden konnten. Diese korrelierten im
gleichen Zeitraum mit einer Senkung des Homocysteinspiegels im Plasma, wobei v.a. Folsdure
eine hochsignifikante Wechselwirkung mit Homocystein aufwies. Parameter der
Hamodynamik und Gefafisteifigkeit blieben durch die Intervention weitestgehend

unverindert.

5.1 Methodik

Urspriinglich wurde die Studie fiir ein Kollektiv von 100 Probanden konzipiert, welche jeweils
50:50 auf die Verum- und Placebogruppe aufgeteilt werden sollten. Innerhalb des
Akquirierungszeitraums meldeten sich ausreichend potenzielle Kandidaten, wobei grofler
Wert auf die Ein- und Ausschlusskriterien gelegt wurde. Dadurch kamen letztlich nur 83
Personen fiir die Studie in Betracht, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden. 75
Probanden davon beendeten erfolgreich die Studie. Dies entspricht einer Abbrecherquote von
nur 10%. Hauptgriinde fiir ein vorzeitiges Beenden waren terminliche oder logistische
Probleme am entsprechenden Tag der Abschlussuntersuchung, nach exakt 12 Wochen der
Intervention. Die 74 Teilnehmer, deren Daten im Nachhinein fiir die Auswertung verwendet
werden konnten, bildeten eine kleinere Stichprobe als urspriinglich geplant. Dies reduziert die

statistische Power der Daten.

Die Randomisierung der Probanden durch unabhingige Wissenschaftler trug entscheidend
zur Sicherung der internen Validitdt bei. Zufillig ergab sich daraus, dass der Anteil
mannlicher Probanden und Raucher in der Verumgruppe zu Beginn signifikant héher war.
Beide Merkmale stellen ein erhéhtes Risiko fiir eine Hyperhomocysteindmie dar und kénnen
sich negativ auf Himodynamik und Gefaflsteifigkeit auswirken [24]. Signifikante
Unterschiede der entsprechenden Parameter konnten wir in der Baselinecharakteristik
zwischen Verum- und Placebogruppe allerdings nicht feststellen, sodass dies in der
Ergebnisbeurteilung vernachléssigt werden kann.

Die signifikant hoheren Korpergewicht- und Viszeralfettwerte sind mutmafllich auf den
grofleren Anteil ménnlicher Probanden in der Verumgruppe zuriickzufithren. In den

erhobenen Nihrstoffanalysen wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den
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Gruppen und Untersuchungszeitpunkten auffillig, welche die Ergebnisse beeinflussen hatten

konnen.

Die Charakterisierung der Probanden als ,gesund® wurde von uns auf Grundlage einer
ausfiithrlichen Anamnese, subjektivem Wohlbefinden und moglicher
Medikamenteneinnahmen vorgenommen. Ein Ausschluss aufgrund von pathologischen
Werten, in den von uns durchgefithrten klinischen Untersuchungen, fand nur bei groben
Aulffalligkeiten statt. Eine weiter differenzierte Betrachtung von Probanden mit subklinischem
Vitaminmangel und/oder auffélligen hamodynamischen Parametern fand jedoch nicht statt.
Daher war eine klare Trennung zwischen primar- und sekundéarpraventiver Funktion schwer
moglich. Man konnte nur anhand der erhobenen Parameter mutmaflen, ob bzw. inwieweit
bereits pathologische Verinderungen im kardiovaskuliren System bei den Probanden
vorlagen. Eine genauere Differenzierung hatte weitere Aufschliisse beziiglich Unterschiede
der Konzentrateinnahme in Primér- und Sekundirpridvention bringen kénnen. Jedoch wire

die jeweilige Stichprobengrofie noch weiter gesunken.

Das Placebopriparat wurde dem Originalpréparat in Bezug auf Verpackung, Farbe, Konsistenz
und Geschmack méglichst nah nachempfunden. Im direkten Vergleich war es allerdings zu
unterscheiden. Die Teilnehmer wurden deshalb dazu angehalten nicht von den Préparaten
anderer zu probieren.

Das Prozedere verlief doppelt verblindet, sodass auch die beteiligten Untersucher zum Zeit-
punkt der Verteilung keine Auskunft geben konnten, in welchen Flaschen wirkstofthaltige
Konzentrate enthalten waren. Die randomisiert kontrollierte Doppelblindstudie gilt als
Goldstandard zur klinischen Uberpriifung der Wirksamkeit neuer Priparate und wurde auch

im Bereich der Nahrungsergidnzungsmittel schon vorher erfolgreich angewendet [43].

Blutentnahme und oszillometerische Messung der hamodynamischen Parameter wurden zu
allen Untersuchungsterminen vom jeweils selben, fachkundigen Personal, bestehend aus
Sport- und Erndhrungswissenschaftlern sowie Medizinern, durchgefithrt. Damit sollten an den
verschiedenen Standorten und wiahrend Eingangs- und Abschlussuntersuchung méglichst

identische Bedingungen geschaffen werden.

Im Umgang mit den entnommenen Blutproben richteten wir uns streng nach den Vorgaben
des Zentrallabors des Uniklinikums Halle und den entsprechenden Angaben der Roche
Deutschland Holding GmbH, deren Systeme wir zur Analyse nutzten. Erythrozyten sind in
der Lage auch in vitro Homocystein zu bilden und in das Plasma abzugeben. Ahnliches gilt fiir
Vitamin B;; und Folsdure, bei denen die Werte aufgrund einer Hamolyse falsch hoch ausfallen
koénnen. Um diese artifizielle Freisetzung zu vermeiden, wurden alle Proben innerhalb von 10

Minuten zentrifugiert und so das Plasma von den Blutzellen getrennt. Im Anschluss folgte die
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gekihlte, lichtgeschiitzte Lagerung bei 2-8°C. Wéihrend die Proben am Standort Halle
innerhalb von maximal 6 Stunden an das Labor tibergeben werden konnten, wurden einige
Proben des Standorts Kassel bis zu 32 Stunden von uns gelagert. Aufgrund der optimalen
Aufbewahrungsbedingungen ist eine Verfalschung der Werte diesbeziiglich unwahrscheinlich,

jedoch nicht génzlich ausgeschlossen.

Die Probanden wurden gebeten sich unbedingt an die Niichternheit vor der Blutentnahme zu
halten, da in der Nahrung befindliches Methionin zu erhéhten Homocysteinkonzentrationen
fiihren kann. Dabei waren wir auf die wahrheitsgemaflen Angaben der Probanden

angewiesen.

Bei der Betrachtung der Folsaurewerte fiel auf, dass innerhalb der Verumgruppe 15 Probanden
zur Abschlussuntersuchung einen Plasmaspiegel von exakt 90,8 nmol/l aufwiesen. Es ist
anzunehmen, dass dies die hochstmoglich zu bestimmende Konzentration des genutzten
Analysegerites ist. Damit ist eine genaue Aussage tber die tatsichliche Erhohung der
Plasmakonzentrationen nicht méglich.

Die hier substituierte Folsdure liegt in Form von unaktivierter Pteroylmonoglutaminsaure vor
und entspricht einer Wirkstoffkonzentration von 600 pg pro Tagesportion. Laut der
nationalen Verzehrsstudie II liegt der Median der Zufuhr an Folat-Aquivalenten aus der
Nahrung bei Ménnern bei 283 pg/Tag und bei Frauen bei 252 pg/Tag [1]. Damit befindet sich,
trotz Substitution, die Gesamttageszufuhr innerhalb des sicheren Bereichs von 1000 pg/Tag
fiir gesunde Erwachsene.

Es ist daher nicht davon auszugehen dass die Plasmakonzentrationen der Probanden der
Verumgruppe in potentiell gesundheitsgefahrdenden Bereichen lagen. Keiner der Befragten
gab mogliche Nebenwirkungen wie Schlafstorungen, Erregung, Hyperaktivitit, Ubelkeit,
Blahungen, eine gestorte Geschmacksempfindung oder allergische Reaktionen wie Erytheme,

Pruritus und Urtikaria an.

Aussagen zum jeweiligen Folsdure- und Vitamin Bj,-Status der einzelnen Probanden allein auf
der Grundlage einzelner Serumwerte sind diffizil zu betrachten. Auch deshalb entschieden wir
uns fiir die zusitzliche Bestimmung des Homocysteins. Als kollaborierendes Intermediér-
produkt gibt es aussagesteigernde Informationen zur Funktionalitit beider von uns
betrachteten Vitamine im Stoffwechselsystem.

Zur frithzeitigen Erkennung einer negativen Vitamin Bi,-Bilanz = empfiehlt sich die
Bestimmung des Holo-Transcobalamins (Holo-TC). Circa 20% des Vitamins zirkulieren in
dieser metabolisch aktiven Form im Blut. Ein isoliert niedriges Holo-TC in Kombination mit
einer erhohten Konzentration an Methylmalonsaure, einem weiteren Vitamin B;,-abhangigen

Zwischenprodukt im Aminosiurestoffwechsel, weist auf einen metabolisch manifesten
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Vitamin Bj,-Mangel hin, bevor die Werte des Gesamt-Vitamin-B;, erniedrigt sind [44]. Somit
ist die Methode deutlich sensitiver, jedoch auch kostenintensiver. Der Verzicht auf diese Form
der weiteren Diagnostik limitiert die Aussagen zum Vitamin B;,-Mangel in unserer

Untersuchung.

Als ebenfalls substituiertes und in den Homocysteinstoffwechsel wesentlich involviertes
Vitamin, haben wir dem Vitamin B¢ in unserer Studie keine weitere Betrachtung geschenkt.
Inwieweit dieses, aber auch andere im Préparat enthaltene Vitalstoffe, einen Einfluss auf

unsere Ergebnisse haben, bleibt unklar.

Aufgrund der nachgewiesen guten Vergleichbarkeit der oszillometrischen Messung
hamodynamischer Parameter mithilfe des Mobil-O-Graph® PWA mit invasiven [32] und
anderen nichtinvasiven Techniken [31, 33], entschieden wir uns fiir dieses System. Die
klinische Validitdt beruht darauf, dass die Ergebnisse aortaler Katheter-Messungen mit denen
der nichtinvasiven Methodiken der Oberarmmessung sehr gut tibereinstimmen. Es zeigte sich
eine Korrelation von r = 0,81 und eine Wiederholungsgenauigkeit von 0,05 m/s [32].
Gleichzeitig ist der Zeit- und Kostenaufwand der nichtinvasiven Methoden deutlich geringer.
Fir die Probanden besteht nahezu kein Risiko, die Untersuchung kann beliebig oft wiederholt
werden.

Die oszillometrische Messung sollte laut Hersteller im Optimalfall drei Messvorginge pro
Untersuchung beinhalten. Aufgrund des zeitlichen Aufwands, beschrinkten wir uns auf
jeweils eine Messung, wenn die Datenqualitdt vom Gerat gut oder sehr gut und damit
glaubhaft eingeschétzt wurde. Eine Wiederholung fand nur bei unzureichender Datenqualitét
statt. Der Verzicht auf standardmaBig mehrfach durchgefithrte Messungen zur Uberpriifung
der Einzelwerte, erhoht die Wahrscheinlichkeit unentdeckt verfalschter Werte aufgrund von
Storfaktoren. Daher versuchten wir optimale Bedingungen fiir die Probandenuntersuchung zu
schaffen. Die PWA erfolgte planmaflig zu einem moglichst ruhigen Zeitpunkt nach dem
Ausfiillen der Fragebogen und noch vor der Blutentnahme, um eine eventuelle Aufregung
durch diese zu vermeiden. Zudem wurden die Studienteilnehmer angehalten, sich vor dem
Termin nicht iiberméflig korperlich zu betétigen. Es wurde an beiden Standorten ein separater
Ruheraum genutzt. Die Untersuchung erfolgte im Liegen, die Probanden wurden angewiesen
Armbewegungen wiahrend der Messung zu vermeiden. Von Bedeutung war zudem die
Auswahl der individuell korrekten Blutdruckmanschettengréfie. Diese kann essenziell die
ermittelten Werte beeinflussen [29]. Trotz all dieser Mafinahmen lielen sich keine absolut
identischen Bedingungen wahrend der Eingangs- und Abschlussuntersuchung schaffen. Somit
konnen wir geringfiigige Abweichungen der Werte durch externe Einflisse nicht génzlich

ausschliefien.
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Eine wesentliche Limitierung erfahrt die Studie beziiglich des kurzen Interventionszeitraums
itber 12 Wochen. Wir entschieden uns fiir dieses Intervall zwischen den Untersuchungs-
terminen, da vergleichbare Studien den hochsten Anstieg der Vitaminwerte innerhalb von 3
Monaten beschrieben.

Ob bei fortgefithrter Supplementierung auch bei unseren Probanden im weiteren Verlauf eine
Regredienz des Anstiegs mit Erreichen eines Plateaus beziiglich der Vitaminserumspiegel
eingetreten wire, bleibt offen. Naheliegend ist dies jedoch aufgrund der kapazititsbegrenzten
Aufnahme- und Speichermoéglichkeiten der Vitamine im Korper [45]. Nach Refsum et al
normalisieren sich mafig erhohte Homocysteinwerte, wie sie bei vielen unserer Probanden
vorlagen, bereits 1 bis 2 Wochen nach ausreichender Folsidurezufuhr [46]. McMahon et al.
beobachteten, dass jedoch erst nach 12 Monaten das niedrigste Homocysteinlevel durch
Applikation von Vitamin Bj,, Folsdure und Vitamin Bg eintritt [47]. Unsere Probanden lagen
nach 3 Monaten bereits deutlich unterhalb der als pathologisch vermuteten Homocystein-
Grenze von 10 pmol/l. Daher gehen wir davon aus, dass sich das klinische Outcome auch bei

potentiell noch weiterer Senkung des Homocysteins nicht wesentlich geéndert hétte.

Es bleibt aber fraglich, ob 12 Wochen ausreichen, um wesentliche Veranderungen der
Himodynamik, insbesondere der Gefiflelastizitét, messbar darzustellen.

Die therapeutisch bedeutendste Moglichkeit zur Senkung der arteriellen Gefaf3steifigkeit, dem
sogenannten De-Stiffening, ist die antihypertensive Therapie. Uber eine Reduktion der
transmuralen Wandspannung wird die Gefafelastizitit verbessert. Das pathophysiologische
Remodeling der Arterienwandstruktur erfolgt durch dauerhafte Druckentlastung, in
Kombination mit blutdruckunabhéngigen positiven Effekten auf die Gefif3steifigkeit. Dazu
zéhlen beispielsweise Wirkungen auf Fibrose, Kollagen und extrazellulaire Matrix. Diese
wiederum unterliegen u.a. dem Einfluss von Homocystein.

Strukturverdnderungen dieser Art bediirfen jedoch Monate oder gar Jahre, bis sie in letzter
Konsequenz PWV und Alx wesentlich beeinflussen. Dabei sei auch zu bedenken, dass die
Rickbildung bereits pathologischer Umbauten nicht in Génze oder nur schwer und langsam
moglich ist [48].

Besser lassen sich Aussagen zu einer klinisch relevanten Verdnderung des Blutdruckstatus
nach 3 Monaten treffen. Daher sahen wir in der Messung von Blutdruckwerten und direkt
damit assoziierten Parametern die Moglichkeit der kurzfristigen Uberpriifung einer klinischen
Wirksamkeit der Intervention. Wir nutzten die, im Vergleich zu peripheren Werten,
aussagekriftigeren zentralen Blutdruckparameter [25].

In unserer Studie lagen jedoch alle Probanden zu jedem Zeitpunkt in einem normotensiven
Bereich. Geringe, wenn auch signifikante Anderungen, traten nur innerhalb der
Placebogruppe auf.

Ebenso lielen sich keine messbaren Pathologien in der Gefiafielastizitit der Probanden
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eruieren. Es war innerhalb der Studienkohorte daher nicht von starken Struktuverdnderungen
auszugehen. Schlicht sei gesagt, dass eine weitere Verbesserung der von Beginn an sehr guten
hamodynamischen Parameter kaum moglich war.

Damit traten primarpraventive Effekte der Intervention in den Vordergrund. Es wiirde
allerdings einer Nachverfolgung itiber mehrere Jahre oder gar Jahrzehnte bediirfen, um
herauszufinden, ob die Probanden durch die Supplementierung einen besseren Gefifistatus

beibehalten als die Probanden der Placebogruppe.

5.2 Ergebnisse

5.2.1 Ergebnisse der Blutwertanalysen

Zu Beginn lagen die gesunden Probanden beider Vergleichsgruppen im mittleren bis unteren
Normalbereich beziiglich der gemessenen Vitamin-Referenzwerte im Blut. Nach nur 12-
wochiger Einnahme des fluiden Vitalstoftkonzentrats konnten signifikante Verbesserungen
der Folsdure- und Vitamin B;,-Spiegel bei allen Personen der Verumgruppe erzielt werden.
Innerhalb der Placebogruppe kam es dagegen sogar zu einem weiteren Absinken der Werte.
Dies bestitigt die Ergebnisse einer 2015 publizierten Studie. Dabei wurde ein vergleichbares
Multivitaminfluid verwendet und ebenso eine positive Auswirkung auf die Vitamin B~ und
Folsaurespiegel nach nur 3 Monaten aufgezeigt [45]. Von Vorteil konnte die flisssige Form
beider Konzentrate sein, da dabei von einer generell besseren Bioverfiigbarkeit ausgegangen

wird als bei Tabletten- oder Kapseleinnahme [49].

Bedenklich erschienen die Homocysteinwerte beider Probandengruppen in der
Baselinecharakteristik. Im Mittel lagen diese an der Grenze zur moderaten Hyperhomo-
cysteindmie (12 pmol/l), obwohl die B-Vitaminwerte im empfohlenen Bereich angesiedelt
waren. Zusitzlich lag die absolute Anzahl an Probanden, welche per definitionem einen
Vitaminmangel aufwiesen, schon zu Beginn der Studie deutlich unter der absoluten Zahl von
Personen mit Hyperhomocysteindmie.

Dabei nutzten wir fiir unsere Betrachtung die niedrigsten beschriebenen Referenzwerte der
Vitamine. Es bestand fiir uns ein absoluter Vitaminmangel erst unter 156 pmol/l fiir Vitamin
Bi; und 8,6 nmol/l fir Folsdure. Im Gegensatz dazu betrachteten wir die noch maximal
tolerierbare Homocysteinmenge von 12 pmol/l. Mittlerweile werden die minimal tolerierbaren
Werte fiir Vitamine oft hoher angesetzt. Zeitgleich wird eine Homocysteinkonzentration unter
10 pmol/l empfohlen. In Bezug auf diese Referenzen wiren noch deutlich mehr unserer
Probanden definitionsgemafl von einem B-Vitamin-Mangel betroffen und wiirden eine
Hyperhomocysteindmie aufweisen. Zwar sei zu bedenken, dass auch zahlreiche andere Fak-

toren Einfluss auf den Homocysteinspiegel nehmen, jedoch stiitzen die Ergebnisse unserer
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Untersuchungen die Vermutung, dass Referenzwerte fiir Vitamine tatsdchlich zu niedrig
angesetzt sind. Wir konnten nachweisen, dass eine negative Korrelation zwischen Vitamin B,
und Homocystein, noch stirker sogar zwischen Folsdure und Homocystein besteht. Graham
und O’Callaghan [4]) beschreiben einen Anstieg des Homocysteins bereits bei Folsdurewerten
unter 20-25 nmol/l. Im Mittel befanden sich unsere Probanden ohne Supplementierung
innerhalb dieses Grenzbereichs. Daraus resultierend erreichten auch nur diejenigen, die das
Vitalstoffpraparat konsumierten, einen Homocysteinwert, der in den wiinschenswerten

Bereich unter 10 pmol/1 fiel [50].

5.2.2 Einfluss der Substitution auf die Parameter der Himodynamik und

Gefaflelastizitat

Betrachtet man die Messergebnisse beider Untersuchungstermine, zeigten sich im Mittel keine
pathologischen Auffilligkeiten beziiglich der Himodynamik und Gefiflelastizitat. Die Werte
des zentralen Blutdrucks lagen in der kompletten Kohorte zu beiden Zeitpunkten in einem als
optimal geltenden Bereich um 120/80 mmHg. Auch PWV und AIx@75 lieflen nicht auf
subklinische Pathologien des Gefafisystems schlieflen. Diese Ergebnisse passten zum subjektiv
gut empfundenen Gesundheitsgefithl der Probanden. Dementsprechend wenige Wert-
optimierungen zeigten sich auch wihrend des Interventionszeitraums. Unklar bleibt die
signifikante Erniedrigung des systolischen und diastolischen zentralen Blutdrucks innerhalb
der Placebogruppe. Moglicherweise spielte dabei die sogenannte Winter-Hypertension eine
Rolle. Der 12-wo6chige Untersuchungszeitraum umfasste den jahreszeitlichen Wechsel vom
Winter zum Frithjahr. Nachweislich liegen die Blutdruckwerte in kalten Monaten héher als in
wiarmeren [51]. Ob die Supplementierung der Vitalstoffe diese Blutdruckschwankungen
reduzierte und daher keine Veranderungen innerhalb der Verumgruppe auftraten, lasst sich

an dieser Stelle nicht klaren.

Auffallend war auflerdem der, im Vergleich zur Voruntersuchung, signifikant gestiegene
Alx@75 innerhalb der Verumgruppe. Gemeinsam mit der ausbleibenden Senkung des
zentralen Blutdrucks bei Einnahme des Priparates, sah dies mutmafilich nach einem negativen
Effekt der Substitution fiir die Probanden aus. Tatséchlich konnten wir in unserer Kohorte zu
Beginn der Studie auch eine signifikant positive Korrelation zwischen Folsdurewerten und
PWYV sowie zwischen Folsdure und AP feststellen. Zu beachten sei dabei aber das ,cum hoc
ergo propter hoc: Zwar traten am Eingangstermin hohere Folsdurewerte im Plasma
gemeinsam mit hoheren PWV- und AP-Messung auf, trotzdessen reichen unsere
Untersuchungen nicht aus, um einen kausalen Zusammenhang herzustellen. Zum
Abschlusstermin konnte diese Korrelation nicht mehr nachgewiesen werden.

Interessanterweise zeigten sich aber gewisse Parallelen in einer placebokontrollierten,
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Doppelblindstudie von van Dijk et al.: Nach einer 2-jahrigen Applikation von Vitamin By, und
Folsdure bei dlteren Probanden mit Hyperhomocysteinimie zeigten sich keine Anderungen
beziiglich der PWV. Die Probanden, welche die Supplementierung erhielten, wiesen in den
abschliefenden Untersuchungen aber einen hoéheren PP auf. Gleichzeitig reduzierte sich,
wenn auch nur bei Frauen, die Haufigkeit cerebrovaskuldrer Ereignisse unter diesen
Umsténden signifikant [52]. Dieser paradoxe Zusammenhang zwischen augenscheinlich
zunichst negativen Einflissen auf hdmodynamische Parameter und besserem klinischen
Outcome fiir die Probanden benétigt weitere Untersuchungen.

Auf die langfristige Nachverfolgung beziiglich vaskuldrer Komplikationen wurde in der von

uns durchgefiihrten Studie génzlich verzichtet.

5.3 Bedeutung der B-Vitamin-Substitution und Homocysteinspiegelsenkung in der

Privention und Therapie kardiovaskularer Pathologien

Mithilfe des von uns getesteten Préparates lieSen sich die Vitamin Bi,- und Folsdurewerte im
Serum innerhalb der Verumgruppe erhohen. Daraus resultierend konnten auch die Homo-
cysteinwerte bei diesen Probanden im Mittel auf 8,7 umol/l gesenkt werden. Auch wenn die
Empfehlungen optimaler Plasma-Homocysteinspiegel in der Literatur leicht schwanken, so
weist die Mehrheit der Studien, konform mit den Empfehlungen der D.A.CH.-Liga
Homocystein e.V., darauf hin, dass sich bereits Konzentrationen ab 10 umol/l pathologisch auf
den Organismus auswirken [50, 24]. Selbst dezent dariiber liegende Werte konnen bereits mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko einhergehen [53]. Die in Europa weit verbreiteten 12
pumol/l, als obere Limitierung des Normalbereichs, sind damit tendenziell als zu hoch
anzusehen. Auch das Zentrallabor des Universitatsklinikums Halle, welches wir fir die

Analyse unserer Blutproben beauftragten, arbeitet jedoch mit diesem Referenzbereich.

Mittlerweile ist gesichert, dass Hyperhomocysteinimien mit verschiedenen Kreislauf-
erkrankungen einhergehen. Es ist allerdings noch immer nicht abschlieflend geklart,
inwieweit Homocystein dabei nur als Marker oder aber tatsichlich als unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Krankheitsentstehung fungiert. In den letzten Jahren etablierte sich
zunehmend die Theorie des Risikofaktors [37]. Neben zahlreichen in-vitro-Versuchen und
Beobachtungsstudien am Menschen, deuten auch Tierversuche darauf hin, dass Homocystein
aufgrund seiner verschiedenen pathologischen Potenziale erheblich zur Manifestierung von
Krankheiten des Kreislaufsystems beitragen kann [54].

Es wurde grofle Hoffnung in die Vitamin-induzierte Senkung erhéhter Homocysteinspiegel
gelegt. Verschiedenste Untersuchungen zur Thematik wurden initiiert. Durch die Applikation
von Folsdure in Dosierungen zwischen 0,4 mg und 10 mg téglich, teilweise in Kombination

mit Vitamin B, und/oder Vitamin B, konnten, je nach Ausgangswerten des Homocysteins
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und der Vitamine, Reduzierungen der HCY-Werte von 16-39% erzielt werden [55]. Auch in
unserer Untersuchung gelang eine Senkung der Werte um 20,9% durch die

Vitalstoffsupplementierung in nur 12 Wochen.

Die erhofften eindeutigen Erfolge im Kampf gegen kardiovaskuldre Erkrankungen blieben
durch die Vitamin-B- und Homocystein-Optimierung jedoch weitestgehend aus. Die
Studienlage ist noch immer kontrovers. Ein aktuelles Review von Marti-Carvajal et al.
beschreibt, dass Probanden beziiglich der Pravention eines Myokardinfarktes oder der
Reduzierung der Todesrate aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses nicht von einer
Vitamin-B-Supplementierung profitierten. Hoffnung macht allerdings die Tatsache, dass sich
teilweise signifikante Reduzierungen fiir das Risiko einen primédren oder sekundiren

Schlaganfall zu erleiden, zeigten [56].

Erwihnenswert erscheint auflerdem, dass sich ein Grof3teil aktueller Studien auf bereits
kardiovaskuldr vorerkrankte Personen bezieht. Zwar weil man nach  McCullys
Veréffentlichungen bereits seit fast 50 Jahren um die Bedeutung des Homocysteins [35], die
aktive Forschung in Form von groflangelegten Studien boomt jedoch erst seit den 2000ern.
Inwiefern eine frithzeitige Primarpravention junger Menschen in Form einer B-Vitamin- und
Homocysteinoptimierung sinnvoll ist, wird sich erst in den Ergebnissen einer neuen
Generation interventioneller Langzeitstudien zeigen. Der bisherige Forschungszeitraum

diesbeziiglich ist schlicht zu kurz.

Tatséchlich scheint dies aber die erfolgsversprechendere Variante zu sein. Ein grundlegendes
Problem beim Versuch der sekundir- und tertidrpraventiven Arbeit, bilden die bereits
vorhandenen strukturellen Verdnderungen im Organismus. Die These, dass eine moderate
Hyperhomocysteinamie in diesem Fall eine gewisse protektive Funktion erfiillt und
Probanden daher weniger von einer Senkung der Homocysteinwerte profitieren, erscheint

plausibel [39], [23].

5.4 Fazit zur 12-wéchigen Substitution des fluiden Vitalstoffkonzentrates ,Myeniola®

Beziiglich einer Optimierung des Vitamin B;,- und Folsdurehaushalts erbrachte das von uns
getestete Praparat in nur 12 Wochen die gewiinschten Ergebnisse. Dies spricht fiir eine
angemessene Stoffkonzentration bei guter Absorption und Verwertung der supplementierten
Vitamine. Fir uns erscheint eine prophylaktische Vitalstoffsupplementierung auch fiir offen-
sichtlich gesunde Bevolkerungsanteile, tiber die Hochrisikogruppen hinaus, empfehlenswert.
Um die Erfolge der Intervention aufrecht zu erhalten, sollten regelméflige Kontrollen der
Vitaminspiegel im Blut erfolgen. Dabei kann durch langfristige Substitution der Vitalstoffe

bzw. regelmaflige kurhafte Anwendung ein phasenweiser Abfall der Vitaminkonzentrationen

58



in Bereiche der Mangelversorgung vermieden werden. Denn auch wenn noch nicht
abschlieBend geklart ist, welche Rolle die B-Vitamine als kardiovaskuldre Protektoren
einnehmen, gibt es viele Ansatzpunkte, welche fiir eine Substitution der Vitamine sprechen.
Aufgrund zahlreicher Schnittstellen und Wechselwirkungen diverser Vitamine im Stoff-
wechselkreislauf, sind Multivitaminpraparate, wie das hier thematisierte, eine sinnvolle
Alternative zur Applikation von Einzelstoffen. Ein funktioneller Mangel an Folsdure kann
beispielsweise durch einen Vitamin B;;-Mangel begiinstigt werden. Eine Dreier-Kombination
aus Vitamin B, Bs und Folsédure scheint in jedem Falle sinnvoll. Zu achten sei dabei auf das
richtige Verhiltnis der Vitamine zueinander, um Dysbalancen und daraus folgende Mangel-
symptomatiken zu vermeiden [57]. Eine Orientierung bieten dem Verbraucher beispielsweise
der Abgleich von Inhaltsstoffen mit den Empfehlungen der DGE zu Referenzwerten der
Nahrstoffzufuhr bzw. die Einhaltung der sicheren Gesamttageszufuhr. Das von uns getestete
Praparat erfilllt die Kriterien eines bedarfsangepassten Nahrungsergédnzungsmittels fiir
gesunde Erwachsene.

Daher ist von keinem negativen Effekt der Einnahme auszugehen. Keiner der Probanden
berichtete von Nebenwirkungen oder Unvertriglichkeiten. Die unmittelbaren Auswirkungen
auf himodynamische Parameter waren gering. Die Verdnderungen von Blutdruckparametern
und Augmentationsindex lassen sich, aufgrund eines fehlenden Langzeit-Follow-ups, z.B. zur
Hiufigkeit vaskuldrer Komplikationen im spateren Leben, schwer positiv oder negativ

einordnen.

Nicht zuletzt ist die individuell notwendige Substitution verschiedener Vitalstoffe von
zahlreichen anderen Faktoren wie Alter, Erndhrungsgewohnheiten, korperlicher Aktivitat,
Rauchverhalten, etc. abhingig. Im Optimalfall sollte sie auf der regelmafligen Kontrolle von

entsprechenden Blutwerten basieren und bedarfsgerecht angepasst werden.
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6. Zusammenfassung

Ein nicht wunerheblicher Anteil der deutschen Bevolkerung weist bei subjektivem
Gesundheitsgefiihl eine Unterversorgung an B-Vitaminen, bis hin zu manifesten Mangelzu-
stinden auf. Daraus resultierend erfreuen sich Nahrungserganzungsmittel wachsender Be-
liebtheit und bilden einen schier uniiberschaubaren Markt. Es bedarf klinischer Studien zur
Pritfung der Wirksamkeit der verschiedenen Supplemente, um den Verbraucher bei einer
individuell richtigen Auswahl zu unterstiitzen. Dies sollte auch die Intention dieser Arbeit

werden.

In der randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie ,Einfluss der 12-wo6chigen
Einnahme eines Vitalstoffkonzentrats auf Lebensqualitit und Stimmung sowie gesundheits-
relevante Vital- und Blutparameter und das Immunsystem“ beobachteten wir 83 gesunde Er-
wachsene tiber einen Interventionszeitraum von 3 Monaten. In die statistische Auswertung
konnten die Daten von 74 Probanden einflielen, von denen jeweils 37 der Verum- oder
Placebogruppe angehorten. Beide Gruppen applizierten wiahrend des Untersuchungszeitraums
taglich 10 ml eines fluiden Saftkonzentrats, wobei das Placebopréiparat im Vergleich zum
Verum keinerlei Wirkstoffanreicherung enthielt. Die klinischen Untersuchungen der Studien-
kohorte fanden im Rahmen einer Eingangs- und einer Abschlussuntersuchung an den Stand-

orten Halle/Saale und Kassel statt.

Unter dem Aspekt einer moglichen praventiven Wirkung von B-Vitaminen gegeniiber
kardiovaskuldren Pathologien wurden in dieser Arbeit die Plasmaspiegel der Vitamine B, und
Folsdure in den Fokus geriickt. Durch das Verumpriparat wurden taglich 7,5 pg Cyano-
cobalamin (Vitamin B;;) und 600 pg Pteroylmonoglutaminsidure (Folsdure) gemeinsam mit
anderen Vitalstoffen substituiert. Zur Priifung des klinischen Outcomes wurden an beiden
Untersuchungsterminen die Plasmaspiegel des Vitamin B;; und der Folsdure sowie des
metabolisch abhangigen Homocysteins bestimmt. Zudem erfolgte die oszillometrische

Messung verschiedener himodynamischer Parameter.

Zu Beginn zeigten sich zwischen Verum- und Placebogruppe keinerlei statistisch signifikante
Unterschiede in den untersuchten Plasmavitaminwerten. Die gesamte Studienkohorte lag
beziiglich beider Vitamine im unteren Normalbereich. Durch die Substitution des Kon-
zentrates konnte in der Verumgruppe eine signifikante Erhéhung der Vitamin Bi,-
Plasmaspiegel um 46,4 + 42,0 pmol/l und der Folsdurewerte um 49,9 + 20,0 nmol/l erreicht
werden. Innerhalb der Placebogruppe zeigten sich nahezu keine Veranderungen beziiglich der
Folsaure, die Vitamin Bj,-Spiegel sanken wiahrend der 12-wochigen Intervention noch
signifikant.

Konform erschienen die Ergebnisse der Vitamin-B-abhingigen Aminosdaure Homocystein. Es
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lie3 sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten eine signifikante negative Korrelation zwischen
Homocystein und den B-Vitaminen nachweisen. Bei zundchst hochnormalen Plasmaspiegeln,
konnte innerhalb der Verumgruppe eine signifikante Senkung der Homocysteinspiegel um 2,4
+ 2,4 pmol/l gezeigt werden. In der Placebogruppe sank der Spiegel lediglich um 0,6 + 2,4
pmol/l.

Weniger Auswirkungen zeigte die Einnahme des Praparates in Bezug auf die untersuchten
hamodynamischen Parameter. Innerhalb der Placebogruppe sank der zentrale systolische und
diastolische Blutdruck signifikant um 3,9 + 10,2 mmHg bzw. 2,8 + 4,9 mmHg, wihrend die
Werte in der Verumgruppe eine geringere, nicht signifikante Tendenz zur Senkung zeigten.
Die untersuchten Werte lagen zu jedem Untersuchungszeitpunkt und in jeder Gruppe nahe
des als optimal geltenden Werts von 120/80 mmHg. Innerhalb der Verumgruppe war zum
Ende des Interventionszeitraums eine signifikante Erh6hung des Alx@75 um 5,4 + 16,1 % zu

beobachten.

Es konnten damit nach Supplementierung des Préparates keine offensichtlich
vaskuloprotektiven Verdnderungen im himodynamischen System festgestellt werden.
Trotzdem erscheint aufgrund des zelltoxischen und gefifischadigenden Potenzials des
Homocysteins, dessen Plasmakonzentration durch die Intervention reduziert werden konnte,
die getestete Nahrungsergdnzung fir gesunde Erwachsene mit B-Vitaminunterversorgung

sinnvoll.
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Thesen

Viele subjektiv gesunde Erwachsene sind beziiglich Vitamin B, und Folsiure
unterversorgt. Dies zeigen Vitaminserumspiegel im unteren Grenz- oder Mangelbereich,

in Kombination mit haufig vorliegenden Hyperhomocysteinamien.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung des fluiden Vitalstoffkonzentrates
»Myeniola“ im direkten Vergleich mit einem Placebopriparat iiber 12 Wochen
getestet. ~ Wir initilerten eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde

Interventionsstudie. Dies entspricht dem Goldstandard der Testung.

»Myeniola“ ist geeignet, um subklinische Defizite in der Versorgung mit Vitamin
By2 und Folsdure bei gesunden Erwachsenen innerhalb von 12 Wochen deutlich
zu reduzieren. Innerhalb der Verumgruppe konnte ein deutlicher Anstieg der Vitamine
im Vergleich zur Placebogruppe beobachtet werden. Die enthaltenen 7,5 pg
Cyanocobalamin (Vitamin Bj;) und 600 pg Pteroylmonoglutaminsidure (Folsdure) zeigen

eine gute Bioverfiigbarkeit.

Durch die Einnahme von ,Myeniola“ konnen erhéhte Homocysteinplasmaspiegel
innerhalb von 12 Wochen reduziert werden. Die Erhohung der fiir den Organismus
verfiigbaren B-Vitamine bringt eine Senkung des Homocysteinspiegels, aufgrund des

abhingigen Metabolismus, mit sich.

Gesunde Erwachsene mit subklinischer Hyperhomocysteinimie profitieren von
einer Vitamin B;,- und Folsiuresubstitution. Bei nachgewiesen gefif3schiadigendem

Potenzial des Homocysteins ist eine Vitamin-B-induzierte Senkung sinnvoll.

Die 12-wochige Interventionsstudie reicht nicht aus, um klare Aussagen iiber
eine positive oder negative Wirkung der Intervention beziiglich der Pravention
kardiovaskuliarer Pathologien zu treffen. Es konnten keine signifikanten
Anderungen von hidmodynamischen Parametern eruiert werden, die offensichtlich fur
eine protektive Funktion der Vitamin-B-Supplementierung sprechen. Ein weiteres Follow-
up sowie entsprechende Kontrollen und Optimierungen der B-Vitaminspiegel im Blut

iiber einen groferen Zeitraum wéren fiir entsprechende Ergebnisse notwendig.
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9. Anlagen
9.1 Newsletter der Firma Eismann

Wir unterstitzen die Universitat Halle/Wittenberg. - Die E-Mail wird nicht korrekt angezeigt?
Klicken Sie hier.

_eismann

pos Ltbdanschay 'n""”““*&hfm'wa*

nehmer
rnahrungs-
tudie gesucht!*

| 50¢
» JETZT TEILNEHMEN! DARKERCIRoN
e

Hallo (Probandenname),

als Firma eismann sind wir stolz auf die hohe Qualitat unserer Produkte, aus denen wir

unseren Kunden eine Vielzahl von Lebensmitteln flr eine gesunde Ernéhrung bieten.

Trotz gutem Erndhrungsverhalten treten allerdings haufig unbemerkt Mangelsituationen
auf. Nur als kleines Beispiel: Wussten Sie, dass schatzungsweise mehr als 80 % der

deutschen Bevolkerung an einem Mangel des Sonnenvitamins D leiden?

Neues Vitalstoffkonzentrat

Um moglichen Mangelsituationen entgegen zu treten, unterstiitzen wir eine Studie des
Instituts fur Leistungsdiagnostik und Gesundheitsfoérderung (ILUG) an der Martin-
Luther-Universitat Halle/Wittenberg. Dieses Institut testet die Wirkungsweise eines
natlUrlichen Vitalstoffkonzentrats und Uberpriift, ob Licken der Ernédhrung und in der

Versorgung mit Vitalstoffen geschlossen werden kénnen.
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* |hre Chance
Sie wurden ausgewahlt und haben die Chance, dieses neue Produkt exklusiv testen zu
dirfen. Die Studie findet in Halle und Kassel statt und wir freuen uns, Sie als Unterstiitzer

begrifRen zu dirfen.

lhr Dankeschon
Als Dankeschon fur Ihre Teilnahme erhalten Sie weiterhin nach Abschluss der Studie ein
Uberraschungspaket der Firma eismann mit hochwertigen Lebensmitteln im Wert

von ca. 50 €.

Alle weiteren Informationen zur Studie und ein Anmeldeformular finden Sie weiter unten

sowie auf der Seite des ILUG.
Vielen Dank fur Ihre Unterstltzung.

Viele Grii3e
Das Team von eismann und dem ILUG

Der Newsletter wurde von eismann an (Probanden-Mail) gesendet. Wenn Sie den Newsletter nicht mehr
erhalten mochten, klicken Sie hier.

;_eigmann Schon gesehen?

Tiefkiihl-Heimservice GmbH You

Seibelstrale 36
D-40822 Mettmann Ausgezeichnet
Telefon: +49 (2104) 219-0

Telefax: +49 (2104) 219-851 Wietthewerb -
o TOP SERVICE [ () >IN
E-Mail: service@eismann.de DEUTSCHLAND EMPLOYER | 2017

2015 CERTIFIED EXCELLENCE IN EMPLOYEE CONDITIONS

Internet: www.eismann.de

Impressum | Datenschutz | AGB | Kontakt

© eismann 2017
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9.2 E-Mail zur Eingangsuntersuchung
Liebe/r Studienteilnehmer/in,
wir freuen uns, dass Sie an der ,,Vitalstoffstudie” teilnehmen.

Im Anhang senden wir lhnen eine ausfihrliche Probandeninformation. Bitte lesen Sie diese
sorgfaltig durch. Sollte etwas unklar sein oder Sie Fragen haben, so kénnen wir diese gern zum

Eingangstermin besprechen.
In der Wegbeschreibung finden Sie die genaue Anschrift des Untersuchungsortes.

Weiterhin finden Sie im Anhang ein Erndhrungstagebuch. Fiillen Sie dieses 3 Tage vor lhrem
Termin aus. Andern Sie nicht Ihre Erndhrungsgewohnheiten und notieren Sie alles was Sie
gegessen und getrunken haben. Sollten Sie keine Moglichkeit haben, das Esstagebuch
auszudrucken, so genligt uns auch eine handschriftliche Dokumentation entsprechend der
Vorlage. Sollte sich die Protokollierung mit lhrem Termin tGberschneiden, so kénnen Sie das

Esstagebuch auch gern entsprechend spater per Mail zusenden.

Bitte zum Termin niichtern (vorher nichts essen — Wasser und ungesiiRte Tees sind erlaubt)

und gesund sein.
Ihr Eingangstermin findet am (Untersuchungstermin) statt.
Freundliche GriuRe,

lhr Studienteam des ILUG's
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9.3 Probandeninformation

PROBANDENINFORMATION (Version 1.1)

Studie zum Einfluss der Einnahme eines Vitalstoffkonzentrats tiber 12 Wochen auf
Lebensqualitat und Stimmung sowie gesundheitsrelevante Vital- und
Blutparameter und das Immunsystem.

Wer kann an der Studie teilnehmen?

Teilnehmen kdnnen berufstatige gesunde Frauen und Manner im Alter von 30 bis 60
Jahren, die das Ziel haben, ihren Gesundheits- und Leistungszustand mithilfe eines
Vitalstoffkonzentrats zu optimieren. Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und
kann jederzeit ohne Angabe von Griinden beendet werden. Dabei entstehen Ihnen
keinerlei Nachteile.

Was ist das Ziel der Studie?

Ziel der Studie ist die Evaluierung des Einflusses eines Vitalstoffkonzentrats auf die
Lebensqualitat, Stimmung, Stresswahrnehmung, wichtige Vital- und Blutparameter
sowie auch auf das Immunsystem. Mit dieser Interventionsstudie sollen auch neue
Erkenntnisse fur die Erndhrungswissenschaft hinsichtlich des Nutzens von
Multivitaminpraparaten als Nahrungserganzungsmittel gewonnen werden.

Wo und wie lauft die Studie ab?

Zunéchst erfolgt im Rahmen der Studie ein medizinisches Screening, d.h., nach der
Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgen Messungen von Korpergréf3e und
-gewicht, Blutdruck, Pulswellengeschwindigkeit und Herzfrequenzvariabilitat sowie
eine vendse Blutentnahme. Mithilfe dieser Probe werden die Spiegel von Vitamin B12,
Folsaure, Vitamin D, Homocystein und HbAlc bestimmt. Zusétzlich werden die
Teilnehmer gebeten, drei kurze Fragebdgen zu Stresswahrnehmung, Stimmung und
Lebensqualitat auszufillen. Die Untersuchung wird vom Institut flr
Leistungsdiagnostik und Gesundheitsforderung in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
Sportwissenschaft der Martin-Luther Universitat Halle-Wittenberg durchgefiihrt.
Untersuchungsorte sind Halle (Saale) und Kassel. Fir die Teilnehmer aus dem Raum
Kassel finden Untersuchungen und venésen Blutabnahmen in der kardiologischen
Gemeinschaftspraxis Dr. Frank Jager, Wilhelmshoher Allee 5, Kassel und fiir die
Teilnehmer aus dem Raum Halle/Leipzig am Institut fir Sportwissenschaft, Von-
Seckendorff-Platz 2, Halle (Saale) statt. Die Dauer der Untersuchungen betrégt pro
Person ca. 45 Minuten. Im anschlieenden 12woéchigen Interventionszeitraum wird das
Konzentrat oder ein nicht unterscheidbares Placebo-Préparat einmal taglich
eingenommen. Begleitend zur Einnahme werden die Teilnehmer gebeten in einer Art
Krankheitstagebuch gesundheitliche Beeintrachtigungen wie Infekte, Erkéltungen,
sonstige Erkrankungen oder Unwohlsein im Interventionszeitraum einzutragen. Nach 12
Wochen werden die Eingangsuntersuchungen wiederholt. Die Einnahme des
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Konzentrates erfolgt im Doppelblind-Versuch, das heil3t, wir als Studienleiter und Sie
als Teilnehmer/in wissen nicht, ob Sie das Verum- oder Placebo-Préparat erhalten.

Was sollte ich zusatzlich beachten?

Wahrend und mindestens 4 Wochen vor dem Studienzeitraum ist die zusatzliche
Einnahme von Vitaminsupplementen nicht gestattet. Ebenfalls sollte wéhrend der
Studie kein Urlaub in Landern sudlicher als Deutschland eingeplant sein. Drei Tage vor
der Ausgangs- und Abschlussuntersuchung soll ein Erndhrungstagebuch ausgefullt
werden. Sollten Sie Medikamente einnehmen, bitten wir Sie uns Veranderungen in
Bezug auf die Praparate oder auch Dosierung mitzuteilen. Der Abstand zwischen
Einnahme Ihrer Medikamente und des von uns ausgehéndigten Konzentrats sollte mind.
2 Stunden betragen.

Was habe ich fiir Vorteile, wenn ich an der Studie teilnehme?

Jeder Teilnehmer erhalt einen umfassenden Befund zu den erhobenen Korperdaten und
dem gesundheitlichen Status, vor allem auch in Bezug auf den in Deutschland h&ufigen,
oft unerkannten Mangel an Folsdure, Vitamin-B12 und Vitamin-D. Zusatzlich erhalten
Sie nach Abschluss der Studie ein Uberraschungspaket gefiillt mit Lebensmitteln von
der Firma Eismann im Wert von mindestens 50 EUR.

Welche Risiken ergeben sich durch die Untersuchungen?

Blutentnahme an der Kubitalvene: Im Rahmen der Studie sind insgesamt zwei vendse
Blutentnahmen in der Oberarmbeuge vorgesehen. Durch die Punktion kann es zu einer
leichten Traumatisierung der Einstichstelle mit Blutergiissen und
Befindlichkeitsstorungen kommen. Die tégliche Einnahme des Vitalstoffkonzentrats
stellt fur gesunde Menschen in der empfohlenen Menge kein Risiko dar. Das
gesundheitliche Risiko ist als &ulerst gering einzuschatzen.

Was geschieht mit den Ergebnissen / Daten?

Die erhobenen Daten werden im Computer gespeichert und wissenschaftlich
ausgewertet. Fur die Auswertung werden die personenbezogenen Daten (Name,
Adresse) von den Untersuchungsdaten getrennt. Die Untersuchungsergebnisse und
Fragebogenangaben werden so ohne Bezug zu den personenbezogenen Daten
(pseudonym) ausgewertet.

Was ist mit dem Datenschutz?

Alle Daten werden streng vertraulich behandelt und nur zu dem angegebenen
Forschungszweck verwendet. Alle Studienmitarbeiter, die mit Ihren Daten umgehen,
werden auf die Datenschutzvorschriften der Datenschutzgesetze verpflichtet und
unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Die Daten werden nur in pseudonymisierter
Form (getrennt von personenbezogenen Daten) ausgewertet. Dazu werden die Namen
der Probanden durch eine mehrstellige Zahlen- und Buchstabenkombination (Code)
ersetzt, um die Identifizierung der Probanden durch Dritte unkenntlich zu machen. Nur
die beteiligten Wissenschaftler haben Kenntnis tiber die Pseudonymisierung und kénnen
dementsprechend die Daten den jeweiligen Probanden zuordnen. Es erfolgt keine
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Weitergabe personenbezogener Daten an Dritte. Eine Nutzung lhrer Daten fur
kommerzielle Zwecke ist ausgeschlossen. lhre Daten unterliegen also dem Datenschutz!

Wie sind Sie wahrend der Studie versichert?
Es besteht fiir Untersuchungen eine Haftpflicht-Versicherung bei der Allianz-
Versicherung unter der Versicherungsnummer GHA 10/0406/2596129/110.22

Mittelgeber
Die Durchfuhrung der Studie wird finanziell durch die Firma eismann GmbH,
Mettmann unterstitzt.

An wen wende ich mich, wenn ich Fragen zur Studie habe?
Ernahrungswissenschaftler Marco Spielau
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Institut fir Leistungsdiagnostik und Gesundheitsforderung (ILUG)
Mail: spielau@ilug.uni-halle.de

Telefon: 0345-5524416

Mobil: 01774708623

Vertraulichkeit der Untersuchungsergebnisse

Die Daten werden aufgezeichnet und pseudonym ausgewertet. Alle bei der
Aufzeichnung oder Auswertung der Daten beteiligten Personen sind zu strenger
Vertraulichkeit und Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Teilnahme an der
0.9. Studie ist vollkommen freiwillig und Sie kénnen Ihr Einverstandnis jederzeit ohne
Angabe von Griinden widerrufen. Im Falle eines Widerrufes des Einverstandnisses der
Teilnahme werden alle erhobenen Daten geldscht.

Wir danken allen Probanden fir die Teilnahme an dieser Studie.

Anmerkungen zum Dokumentationsgesprach:
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9.4 Ernahrunsprotokoll

Ernahrungsprotokoll

(bitte 3 Tage vor Studienbeginn ausfiillen und zum Termin mitbringen!)

Name Vorname

StralRe/Nr.

PLZ Ort

Tel Email

Geb. am Geschlecht [ weiblich L1 Mannlich
GroRe (cm) Gewicht (kg)

Sonstiges (Krankheiten/Allergien/Nahrungsmittelunvertraglichkeiten):

Berufliche Tatigkeit (bitte ankreuzen):

[0 Leichte Arbeit (vorwiegend sitzende Tatigkeit, z.B. Sekretér/in)
[0 Mittelschwere Arbeit (vorwiegend kérperliche Tatigkeit, z.B. Postbote/in)
[0 Schwere Arbeit (harte korperliche Tatigkeit, z.B. Maurer/in)

Sportliche Aktivitat:

Sportart:
Sportart:

durchschnittliche Stunden/Woche:
durchschnittliche Stunden/Woche:

Hinweise zum Ausfillen und Fiihren des Erndhrungsprotokolls

Bitte tragen Sie auf jeder Seite Datum und Wochentag ein.

Fiillen Sie bitte 3 Wochentage aus

Notieren Sie ALLES, was sie gegessen haben, auch Snacks zwischendurch — Ihre Ehrlichkeit
ist besonders wichtig, um das Erndhrungsprotokoll exakt auswerten zu konnen.

Andern Sie nicht Thre Erndhrungsgewohnheiten.

Wenn Sie die Méglichkeit haben, wiegen Sie die Zutaten, ansonsten kénnen Sie die Zutaten
auch mit iiblichen Portionsgréfien abschatzen (Essloffel gestrichen/gehéuft, Scheibe,...), im
Anhang finden Sie einige Beispiele, um die Menge entsprechend einschétzen zu kénnen.
Bei Markenprodukten bitte die Firma angeben.

Wenn Sie Speisen selbst zubereiten, dann notieren Sie alle Zutaten.

Vergessen Sie nicht die GETRANKE zu vermerken (z.B. Cola light, Saft, Fruchtsaft,
Fruchtnektar, beachten Sie aufmerksam die Angaben auf der Verpackung).

Nehmen Sie das Erndhrungsprotokoll wenn moglich tiberall mit hin, damit Sie sofort die

aufgenommen Speisen notieren kénnen.

Vielen Dank!
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Beispieltag™:

Datum: 05.05.2014

Wochentag: Montag

Zeit Ort, wo die Menge/Portion Speisen und Getranke
Mahlzeit
aufgenommen
wurde
7:00 Zu Hause % Weifles Brotchen mit Butter
2 kleine Scheiben Salami
1 kleines Vollkornbrétchen mit Margarine
eine Hilfte mit Nuss-Nougat Creme
eine Hélfte mit Honig
ein grofles Schélchen | Cornflakes (Fruit Loops, Firma XY)
mit 150 ml Milch (3,5 % Fett)
1 kleine Tasse Kaffee
2 Stiick Wiirfelzucker
ein Spritzer Kondensmilch (7,5 % Fett)
9:15 Auf Arbeit 500 ml Wasser mit Kohlensiure (Firma XY)
1 groflen Apfel
1 Becher (125 g) Joghurt (1,5 % Fett, Erdbeere, Firma XY)
12:30 Kantine 3 mittelgrofle Kartoffeln
4 Essloftel Rotkohl
1 Hihnchenschenkel
2 kleine Kellen Braune Sof3e
1 kleines Schélchen Vanillepudding
1 grofles Glas Orangennektar
15:00 Im Park 2 grofle Kugeln Kugeln Schokoeis in einer Waffel
200 ml Orangenlimonade (Firma XY)
17:30 Zu Hause 2 kleine Scheiben Mischbrot mit Margarine

% Scheibe
1 Portion

2 grofle Tassen

Emmentaler Kase (45 % Fett i. Tr.)
Frischkése mit Krauter (Firma XY, 18 % Fett)

Krauteree ohne Zucker
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1 grofle Schale

Gemischter Salat (Eisberg, Radieschen, Paprika,

Tomate)
mit Joghurtdressing:
4 Essloffel (Olivendl,
2 Teeloffel Petersilie,
Prise Salz und Pfeffer)
20:00 Bei Freunden | 1 handvoll (30 g) Paprikachips

2 Weinglaser
1 Schnapsglas

trockenen Rotwein

Krauterschnaps

*beispielhaft ausgefiillter Tag; die Patienten erhielten fiir jeden auszufiillenden Tag ein leeres

Protokoll

Beispiele zur Einschitzung der Portionsgrofien

Brotscheiben

. 15g

ein Stiick Kuchen

Portion Gemiise

Reis, Nudeln und Kartoffeln

Kartoffeln
180 g

Portion Bohnen

griine Bohnen
150g




Rosenkohl, erhitzt Rotkohl, erhitzt Portion Obst

100 g 200 g 100 g 200g
W Y @ W -
— <ol D— g —

Portion Wurst Portion Fleisch Portion Kise

L
\®

mager 125 g

Sauermilchkase 30g
(Harzer)

Portion Fisch Portion Stufligkeiten Portion Knabbereien

Gummibonbons —
4 Stck=10 g= 2Port.

Lakritze oW
15g= 3 Port. :

Abbildungen angelehnt an DIfE,

Schokolade ‘-Sc
1 Rippe=16g - E8g
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9.5 Messdatenblatt

MESSDATENBLATT

Prob.nr.: ES —

Geburtsdatum:

GroRe: m Geschlecht:[ | m [ ]w

BIA-Messung:

Korpergewicht [kgl: Gesamtkorperfett [%]:
Fettfreie Masse [kg]: Korperwasser [%]:
Viszeralfett: Knochenmasse [kg]:

Grundumsatz [kcal]:

Herz-Stress-Test-Messung:

Zustand: Stress [%]: Puls [S/min]:

SDNN [ms]: pPNN50 [%]: HF [%]: LF[%]:

Pulswellengeschwindigkeit (Messung links):

Umfang OA [cm]: Manschettengrolle: (s Olm O
Raucher: |:| ja |:| nein

Systole [mmHg]: Diastole [mmHg]:

Pulsdruck [mmHg]: HF [1/min]:

PWV [m/s]: Augmentationsdruck [mmHg]:
Messperson: Datum: Uhrzeit:
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9.6 Probandenauswertung

Ihre Auswertung im Rahmen der Vitalstoffstudie

Blutparameter

Probandenname und -nummer

Vitamin D Vitamin By, Folsaure Homocystein HbAlc
[nmol/l] [pmol/I] [nmol/l] [umol/I] [mmol/mol]
Referenzwerte
> 75 145 - 569 8,83 - 60,80 <12 29,0-42,0
Eingangsuntersuchung
Ausgangsuntersuchung
Vitalparameter
Pulswellen-
Stress Herzfrequenz Blutdruck L .
Herzzustand . geschwindigkeit
[%0] [1/min] [mmHg]
[m/s]
Referenzwerte
*s.
49-4.1 <17 50-70 . 4 -7
Erklarungen
Eingangsuntersuchung
Ausgangsuntersuchung
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Erklarungen

Vitamin D

YV VYV VY

kann vom menschlichen Korper selbst in der Haut gebildet werden (Sonnenexposition!)
zum Mangel kommt es daher oft in den Wintermonaten und bei Menschen, die sich wenig
oder gar nicht im Freien aufhalten

geringe Mengen Vitamin D kdnnen auch Uber die Nahrung aufgenommen werden

z.B. Uber Fisch, Fleisch, Innereien, Eier, Kase und Butter, Champighons oder Avocados
inzwischen gilt fir unsere Breitengrade eine Supplementierung in den Wintermonaten (etwa
20ug/Tag) als empfehlenswert

Vitamin B,

VYV VVVY

Vitamin B, findet sich fast ausschlie3lich in tierischen Lebensmitteln

Risikogruppen fir einen Mangel sind daher v.a. Vegetarier und Veganer

allerdings kann auch der Mangel des sogenannten Intrinsic Factors (notwendig fir die B,
Resorption im Darm) eine Rolle spielen

Vitamin B, ist beteiligt an der Blutbildung, schiitzt das Herz-Kreislauf- und Nervensystem
es wird sehr gut in Leber und Muskulatur gespeichert > daher kann sich ein Mangel auch
erst nach vielen Jahren bemerkbar machen

Folsaure

grofRe Vorkommen an Folséure finden sich in grinem Blatt- und Kohlgemuse, Krautern,
Auberginen, Nussen und Hulsenfriichten

Folsaure ist an der Bildung der Erbsubstanz (DNA) und damit auch an Zellteilung,
Wachstums- und Heilungsprozessen beteiligt

Uberdosierungen sind beim gesunden Menschen nicht gefahrlich, da tiberschiissige
Folsaure, ahnlich wie die meisten anderen Vitamine auch, vom Kérper einfach wieder
ausgeschieden wird

Homocystein

Homocystein ist eine Aminosaure, welche im Proteinstoffwechsel des Koérpers entsteht und
zellschadigende Wirkung hat

normalerweise wird es schnell mithilfe von Folsaure, Vitamin Bs und B, abgebaut und somit
unschadlich gemacht

im Falle eines Mangels der genannten Vitamine, kann sich Homocystein im Korper
anreichern und zu Verengungen der Blutgefafie flhren (Arteriosklerose), dadurch steigt u.a.
das Risiko fur Schlaganfalle und Herzinfarkte erheblich an

HbAlc

>

>

bezeichnet die verzuckerte Form des roten Blutfarbstoffs Hamoglobin und gibt Aufschluss
Uber die Blutzuckerkonzentration der letzten 8-12 Wochen - ,Langzeit-Blutzucker*

ein stark erhdhter HbAlc kann auf Diabetes mellitus hinweisen bzw. eine Entstehung
begilinstigen, auch dauerhaft leicht erhthte Werte kbnnen schadigende Wirkung v.a. auf
das Herz-Kreislauf-System haben
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Herzzustand

stellt einen vereinfachten Gesamtwert zur Bewertung des Herz-Kreislauf-Zustandes dar
Referenzwerte von 4,9 - 4,1 weisen dabei auf normale Herzsignale ohne Auffélligkeiten
oder Abweichungen eines normalen EKG hin

geringere Werte (< 4,0) beweisen nicht automatisch pathologische Zustande, sondern
zeigen lediglich Abweichungen eines normalen Verlaufs an

Stress

seelische oder korperliche Belastungen stellen fir den Kérper moderaten Stress dar und
kénnen sich auf die elektrischen Signale des Herzens auswirken

das individuelle Herz (ebenso wie der Mensch) kommen verschieden gut mit Stress
zurecht, d.h. kénnen Sich verschieden gut auf Belastungen und Anforderungen einstellen
der Wert gibt an, inwiefern Ihr Herz momentan mit Stress belastet ist bzw. auch wie gut Sie
in der Lage sind, sich daran anzupassen

Herzfrequenz

bezeichnet die Anzahl der Herzaktionen pro Zeiteinheit (meist 1 Minute)

Werte sind abhéngig von vielen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Trainingszustand sodass
die angegebenen Referenzwerte lediglich als Richtwerte zu verstehen sind

bei korperlicher Belastung nimmt die Herzfrequenz unter Normalbedingungen zu

Blutdruck

VVVVVVVVYVY VY

ist der vorherrschende Druck in bestimmten Abschnitten des kardiovaskularen Systems
ein langfristig erhohter Blutdruck kann Folgeerkrankungen (v.a. fir Herz, Gefalie, Niere)
auslosen

effektivste Methoden zur Blutdrucksenkung:

Reduktion von Korpergewicht, Alkohol- und Kochsalzkonsum

Erh6éhung alltaglicher Bewegung

*Referenzwerte der WHO (Weltgesundheitsorganisation)

optimal: <120/80

normal: <130/85

hochnormal: 130-139/85-89

Hypertonie I 140-159/90-99

Hypertonie I 160-179/100-109

Hypertonie IlI: >180/110

Pulswellengeschwindigkeit (PWG)

» beschreibt die Geschwindigkeit, mit der die durch die Kontraktion des Herzens

erzeugte Blutdruckwelle das arterielle Gefafld durchlauft - je starrer die Gefalie,
desto schneller die Pulswelle

die PWG ist somit ein Parameter zur Beurteilung der arteriellen Steifigkeit, und
somit kardiovaskularer Risikofaktoren

erhdhte Werte sollten im Zusammenhang mit Kérpergewicht, Blutdruck,
Ernahrungsgewohnheiten und Lebensstil betrachtet werden
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