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PANACEO
stellt sich vor.

Willkommen bei PANACEQ, Ihrem Spezialisten fur nattrliche Ldsun-
gen zur Forderung der Darmgesundheit.

PMA-Zeolith® - Der Grundstein fiir die Darmgesundheit

Unser PMA-Zeolith® ist das Ergebnis intensiver Forschung und Ent-
wicklungsarbeit. Mit seiner einzigartigen Fahigkeit, selektiv Schad-
stoffe zu binden und gleichzeitig essenzielle Mineralstoffe und Spu-
renelemente freizusetzen, optimiert der PMA-Zeolith® das Darmmilieu
und starkt nachhaltig die Barrierefunktion der Darmwand. Er bietet
einen grundlegenden Losungsansatz fur viele Darmprobleme und
kann als Basis-Therapeutikum zu einer effektiven und ganzheitlichen
Darmsanierung beitragen.

Als Marktfuhrer im Bereich der humanen Anwendung des naturlichen
lonenaustauschers engagieren wir uns bei PANACEO fur die akribi-
sche Erforschung und fortwahrende Optimierung unseres Naturwirk-
stoffes. Dieser Prozess umfasst alles von der sorgféltigen Auswahl und
Gewinnung des Rohstoffs Uber eine patentierte Aufbereitung bis hin
zur umfassenden Erforschung der medizinischen Anwendungsmaog-
lichkeiten. Der speziell entwickelte PMA-Zeolith® wird gezielt einge-
setzt, um dort unterstltzend zu wirken, wo eine erhdhte Darmdurch-
lassigkeit oder intestinale Auto-Intoxikation zur Verschlechterung des
Wohlbefindens oder zu assoziierten Entzindungs- und Krankheits-
prozessen fuhrt.

In dieser Broschure prasentieren wir Informationen zur Rolle der
Darmwand-Barriere, Einblicke in unsere Forschungsmethoden sowie
Ergebnisse unserer umfangreichen Forschungs- und Entwicklungsar-
beit. Diese umfasst ein breites Spektrum von in-vitro Untersuchungen
Uber in-vivo Studien bis hin zu placebo-kontrollierten Doppelblind-
studien und beleuchtet sowohl Primér- als auch Sekundéreffekte, die
der PMA-Zeolith® von PANACEO in Ihrer therapeutischen Praxis ha-
ben kann.

HINWEIS: Die in dieser Fachinformation angefUhrten Studien wurden mit dem zertifizierten Medizinprodukt PMA-
Zeolith® durchgeflhrt. Bei der PMA-Technologie handelt es sich um ein patentiertes Verfahren bei dem es zur Ver-
anderung der biophysikalischen Eigenschaften kommt. 2 Das bedeutet, dass die nachstehenden Erkenntnisse
nicht auf andere Zeolith-Klinoptilolith Produkte Ubertragbar sind.



PANACEO Medizinprodukte, sind

zertifizierte Medizinprodukte der

Klasse llb, die auf dem einzigartigen

PMA-Zeolith® basieren

(entsprechend der Richtlinie 93/42 EWG -
erkennbar durch das CE-Kennzeichen am Produkt)

Ebensoist eine QM-Zertifizierung entsprechend der Norm
EN ISO 13485:2016 vorhanden. Das garantiert die
Sicherheit, Homogenitidt, Gebrauchstauglichkeit
und Wirksamkeit der Produkte.

* %o Européische Patente

* *
* *

schitzen das innovative Know-how
und die Einzigartigkeit der PANACEO-
Produkte.

Reines Material

Da es sich bei der Ausgangssubstanz um
ein natiirlich vorkommendes Mineral
handelt, ist die Qualitat ausschlaggebend
flr den medizinischen Erfolg. Wie bei jedem in der Natur
vorkommenden Stoff, gibt es auch bei Zeolith-Klinopti-
lolith Schwankungen in der natlrlichen Zusammenset-
zung, je nach Ort und Lage des Entstehens.

Als Hersteller von Medizinprodukten auf Basis von
Zeolith-Klinoptilolith liegt es in unserer Verantwortung,
Qualitdt  und  Sicherheit  gegentiber  unseren
Anwender:innen zu garantieren. Eine von uns personlich
evaluierte Zeolith-Quelle in Europa bietet uns den besten
und reinsten Rohstoff. Ein exklusiver Vertrag garantiert,
dass der durch eine sanfte und umweltfreundliche
Abbaumethode gewonnene  hochwertige  Zeolith-
Klinoptilolith als  Grundlage fir den PMA-Zeolith®
ausschlielich an PANACEO geliefert wird. Diese
Rohstoff-Qualitat liegt deutlich Uber dem sonst haufig
verwendeten Durchschnittsmaterial.

Forschung und Entwicklung
é Auf dem Gebiet der Forschung und Ent-
wicklung kooperiert PANACEO mit euro-

paischen Instituten und Universitaten
sowie namhaften Meinungsbildnern.

Einzigartige Technologie
optimiert die Wirksamkeit

Die PMA-Verfahrenstechnologie von
PANACEDO ist ein weltweit einzigartiges
Verfahren bei welchem die Partikel des Zeolith-
Klinoptiloliths unter Einwirkung sehr hoher kinetischer
Energien zerkleinert werden. Dies fUhrt neben einer
Modifikation des Kristallgitters zu einer noch stéarkeren
Oberflichenladung und dadurch zu einer
wesentlich h6heren Wirksamkeit. 22

Die kugelférmigen, stark zerklUfteten Teilchen haben
eine optimierte (weil vergroBerte) duBere Oberflache
und im Schnitt eine mittlere KorngréBe von rund drei
bis funf tausendstel Milimeter (5 pm). Die Berechnung
der Oberfliche des PMA-Zeoliths® durch die
Technische Universitdt Wien hat ergeben, dass bei
einer totalen Eindringtiefe in die Poren, 1 Gramm des
von PANACEO erzeugten Wirkstoffs, eine effektive
Oberflache von rund 4.000 Quadratmeter besitzt.*
Unterschiede im Absorptionsverhalten ergeben sich vor
allem im pH-Wert des Milieus. Der PMA-Zeolith® zeigt
eine optimale Absorptionsfahigkeit im menschlichen
Verdauungstrakt.

Einfache Anwendung

i Nehmen Sie 2 - 3 x taglich 1 Portionslof-

fel Pulver oder 3 Kapseln mit einem Glas

Wasser (mind. 100 ml) ein. Die Einnahme-

dauer sollte mindestens 12 Wochen betragen bzw.

solange die wiederkehrenden physischen Belastun-
gen gegeben sind.

Made in Austria

Q"{} Als traditionelles, &sterreichisches

Familien-Unternehmen bieten wir
unseren Kunden héchste Qualitat und
Innovationskraft.
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Abbildung 1: Darstellung der gesunden und gestdrten Darm-Barriere mitsamt ihren Funktionen bzw. Auswirkungen von Funktionsstérungen. °

Die Rolle der Darmwand-Barriere
fur die Gesundheit

Der Darm hat nicht nur fir den Verdauungsprozess
eine wesentliche und zentrale Rolle, sondern schitzt
durch seine Funktion als semipermeable Membran
den menschlichen Organismus vor Schadstoffen und
Ubernimmt vielzéhlige immunologische Funktionen. Er
ist daher die wichtigste Barriere, um das Eindringen
korperfremder Strukturen zu verhindern. Die schit-
zende Darmwand dient als mechanische Barriere und
wirkt mit dem darmeigenen Immunsystem und seinen
Abwehrzellen fur ein Gleichgewicht von Botenstoffen,
Hormonen, schitzenden Sekreten und abbauenden
Enzymen. Eine intakte Darmwand-Funktion ist daher
eine wesentliche Voraussetzung fur die Gesundheit.

Die Rolle von Umweltbelastungen
fur die Gesundheit

Laut Weltgesundheitsorganisation(WHO)sind Umwelt-
schadstoffe trotz erheblicher Fortschritte im Bereich
Umwelt und Gesundheit in den letzten Jahrzehnten
immer noch fUr bis zu ein Viertel aller Krankheiten und

Todesfélle in der Europaischen Region verantwortlich.®
Dabei sind Umweltgefahren in Europa fur rund
26 % aller ischdmischen  Herzerkrankungen,
25 % aller Schlaganfalle und 17 % aller Karzi-
nome verantwortlich.%® In den letzten Jahren ist
die Erkenntnis gestiegen, dass einige Krankhei-
ten aufgrund einer chronischen Akkumulation von
Umweltschadstoffen, insbesondere von Schwerme-
tallen, haufiger auftreten als urspriinglich vermutet.”
Viele dieser Schadstoffe (wie Cadmium oder
Blei) kénnen sich bereits bei niedrigen Konzen-
trationen im Boden anreichern und sind in der
Lage, sich in Folge in der Nahrungskette so-
wohl an Land als auch im Wasser anzusammeln. &
Demzufolge werden auch in unseren Lebensmitteln,
dokumentiert durch das Européische Schnellwarn-
system fUr Lebensmittel und Futtermittel (RASFF) °,
laufend zu hohe Konzentrationen von Umweltschad-
stoffen aufgefunden. Auch Umweltmediziner Hans-
Peter Hutter (im Interview mit Martin Schriebl-Rim-
mele, Umweltjournalist) '° bestétigt, dass die groBten
Belastungen aus der Umwelt fUr uns meist nicht sicht-
bar sind, und dadurch zu wenig an Beachtung erhal-
ten.



Der Lebensstil

The EPIC Norfolk Prospective Population Study, eine
britische Humanstudie mit 20.000 Proband:innen,
bestatigt die eindeutige Auswirkung eines gesun-
den Lebensstils im Vergleich zu einem ungesunden
Lebensstil. Die Parameter fUr die Gesunderhaltung
waren Rauchen, Bewegung, Alkoholkonsum und Er-
nahrung. Der signifikante Unterschied in der Lebens-
erwartung zwischen den Proband:innen mit einem
gesunden und ungesunden Lebensstil liegt im Schnitt
bei 14 Jahren. '

Da sich nicht alle Risikofaktoren durch Anderungen
des Lebensstils beseitigen lassen, ist es unabdingbar
den Gastrointestinaltrakt (GIT) als groBte Grenzflache
des Menschen zur AuBenwelt, mit samt seiner immu-
nologischen Funktion zu starken.

Das Darmepithel bzw. die Darmwand ist ein wesent-
licher Teil des GIT der durch unterschiedliche Strapa-
zen wie chronische Krankheiten, Medikamente, Er-
nahrung (z. B. Gluten) oder Noxen aus der Umwelt
(z. B. Schwermetalle) beeintrachtigt oder unphysiolo-
gisch durchlassig werden kann.*® In der Literatur wird
dabei von einer erhéhten intestinalen Permeabilitat
bzw. einem Leaky-Gut gesprochen.

Bei einer Studienanalyse* kristallisierten sich
die wesentlichen zwei Bereiche zum Leaky-Gut
heraus:

» Der Verlust der intestinalen Barrierefunktion im
Zusammenhang mit autoimmunologischen Pro-
zessen.*® Hier wachst die Forschung v. a. um den
validen Biomarker Zonulin. Dieser zeigt sich u. a.
erhoht bei der Entwicklung von Zoliakie (Gluten
ist einer der starksten Trigger), Diabetes Typ 1
oder medikamentdsen Therapien sowie anderen
Stressoren aus Nahrungsmitteln sowie psychi-
scher und physischer Stress.

» Die bakterielle Translokation (= verstarkter Uber-
tritt von Bakterien oder bakteriellen Produkten
in den Blutkreislauf) als pathophysiologischer
Mechanismus. Ein Ungleichgewicht kann im Fal-
le der falschen oder reduzierten Mikroflora des
Darms zu einer Dysbiose (ungtnstige Verteilung
gewunschter/unerwlnschter  Bakterien)  flh-
ren, welche die Darmschleimhaut destabilisieren
kann.®®

Jiingste evidenz-basierte Publikationen bestéati-
gen folgende Zusammenhange zum Leaky-Gut:

» Reizdarm (mit Diarrhoe) 2

» EntzUndliche Darmerkrankungen '
(z. B. Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn)

» Allergien ™

» Nahrungsmittelunvertraglichkeiten 1°

Darmassoziierte Beschwerden/Erkrankungen:

Autoimmunerkrankungen 1

Haufige Infekte oder Immunschwache "
Krankheitsbedingte Erschopfung 18
Nicht-alkoholische Fettleber 1°
Neurodermitis, Psoriasis, Akne 2021
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Dualer Wirkmechanismus vom
PMA-Zeolith®

Die Hauptwirkung sowie der Wirkmechanismus des
PMA-Zeolith® sind wissenschaftlich belegt. Sie setz-
ten an der Basis des Problems an — Reparatur der
geschadigten Darmwand plus Bindung von Schad-
stoffen.

» Stérkung der Darmwand-Barriere (signifikanter
Rickgang Zonulin p < 0,05) sowie Tendenz einer
anti-inflammatorischen Wirkung (leichte Zunahme
des Zytokins IL10, p < 0,1). 22

» Reduktion von Schadstoffen wie Blei, Cadmium,
Arsen, Chrom und Nickel 2 als auch Ammonium
im Magen-Darm-Milieu. 24

Darum PMA-Zeolith® von
PANACEO

Da die Sicherheit und Wirksamkeit an oberster Stel-
le stehen, werden, wie bereits eingangs erwahnt, seit
1999 vorklinische und Kklinische Studien in Auftrag ge-
geben.

Durch die permanente Entwicklung und Forschung
sind fir den PMA-Zeolith® valide wissenschaft-
liche Nachweise zur erhdhten Wirksamkeit bei
groBtmaoglicher  Sicherheit  vorhanden, garantiert,
getestet, geprift und permanent Uberwacht.

Forschung und Entwicklung

Der Forschungsfokus

Unser Forschungsschwerpunkt ist die Darmge-
sundheit, im Speziellen die Schutzfunktion der
Darmwand.

Neben seiner Aufgabe in der Verdauung, spielt der
Darm als gréBtes Immunorgan des Kdrpers eine
essenzielle Rolle flr die Immunabwehr. Unter der
riesigen Oberflache befinden sich ca. 80 % der
aktiven Immunzellen.

Verliert die Darmwand ihre nattrliche Schutz- und
Filterfunktion, wird dies als ,Leaky Gut* oder auch
als ,durchlassiger Darm* bezeichnet. Damit kdn-
nen vermehrt unerwiinschte Stoffe (z. B. Bakte-
rienbestandteile) aus dem Darm in den Kdrper-
kreislauf gelangen, welche nicht nur den Darm
selbst (= lokale Entziindungsreaktionen) sondern
auch das Immunsystem und nachgelagerte Organe

(= systemische Entziindungsreaktionen) belasten.
Man spricht in diesem Zusammenhang von einer
sogenannten Endotoxamie.

Da die Darmgesundheit Auswirkungen auf ver-
schiedene Organe haben kann, beschaftigt sich
die Wissenschaft in zunehmendem MafBe mit den
sogenannten Darm-Korper-Achsen.

Der Forschungsfokus der Firma PANACEOQ ist da-
her die Wirkung des PMA-Zeolith® auf den Darm
bzw. die Integritéat der Darmwand (Leaky Gut) und
dessen Auswirkungen auf unseren Organismus
und den damit assoziierten Pathologien. Eine Dar-
stellung erfolgt durch die Darm-Korper-Achsen.

Darm-Korper-Achsen

Neurodermitis®,
Psoriasis?, Akne™ | £ ©

Haufige Infekte,
Immunschwéche?®
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Allergien”

Knochendichte™
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Abbildung 2: Im Forschungsfokus stehen die
Darm-Kdrper-Achsen sowie Erkrankungen,
die den Magen-Darm-Trakt selbst betreffen
sowie: Haut, Immunsystem, Knochen, Hirn/
Neurodegeneration/Depression, Leber und
Unvertréaglichkeiten/Allergien.



Der aktuelle Forschungsfokus:

Forschungsergebnisse von PANACEQO bestatigen die natlrliche Unterstitzung der Darmgesundheit in folgenden

Bereichen:

Bei Leaky-Gut und Begleitfaktoren wie Reizdarm oder erhéhten Leberwerten

Zur besseren Vertraglichkeit von medikamentésen Therapien

Zur Unterstitzung des Knochenstoffwechsels (Osteoporose)

Schadstoffpravention

Zur Unterstltzung der physischen Leistungsfahigkeit/Belastbarkeit durch einen starken Darm

Meilensteine unserer Forschung

Alle nachfolgenden Studien und Nachweise zum Einsatz der Produkte wurden mit eigenem Wirkstoff, bekannt als
PMA-Zeolith®, durchgefihrt und sind ausschlieBlich diesem Wirkstoff zuzurechnen. Aus diesem Grund bezeichnen wir
den von uns optimierten PMA-Zeolith® als das ,Original®.
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Methodik der Studien- und Wirknachweise

Um den Regelungen und Vorgaben eines zertifizierten Medizinproduktes zu entsprechen und um fur den Endkonsu-
menten hdchste Sicherheit und Wirksamkeit zu gewahrleisten werden systematisch zahlreiche Studien durchgefiihrt.

1. Studien zur Produkt-Sicherheit/Toxikologie

2. Studien zum dualen Wirkmechanismus

2.1. Stérkung der Darmwand-Barriere (Goldstandard Studie)
2.2. Bindung von pathogenen Stoffen im GIT (in-vitro)

3. Studien zur Plausibilisierung von Sekundéreffekten
3.1. Humanstudien
3.2. In-vivo und in-vitro-Studien

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung der Entwicklungs-Phasen zur Studienplanung und
Durchfihrung
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Studienzusammenfassung

1. Studien zur Produkt-Sicherheit /
Toxikologie

Hintergrundinformation / Zielsetzung

Die wesentliche Grundlage fir die zu erflllenden Si-
cherheitsaspekte bei zertifizierten Medizinprodukten
der Klasse llb sind permanente Forschungsaktivité-
ten. Es gilt die Sicherheit basierend auf entsprechen-
den Normen zu Uberprifen. Dabei werden samtliche
sicherheitsrelevante unabhangige Studien mit dem
von der Firma PANACEO hergestellten bzw. aufberei-
teten PMA-Zeolith® durchgefihrt.

Methode

Es wurden physikalische, chemische Materialcha-
rakterisierung und toxikologische Untersuchungen
durchgeflihrt.

Physikalische und chemische
Materialcharakterisierung

Zuallererst ist die chemische und physikalische
Charakterisierung des spezifischen PMA-Zeolithen®
ein grundlegender Bestandteil. Diese Merkmale wer-
den im Wesentlichen durch seine Zusammensetzung
(physikalisch / chemisch / mineralogisch), sowie durch
die Selektivitatsreine und Partikelbeschaffenheit (run-
de und keine nadelférmigen Partikel) charakterisiert
und sind entsprechend darzulegen.

Drei entscheidende Merkmale fiir die sichere
Anwendung vom PMA-Zeolith® im Humanbe-
reich:

» Die Uberpriifung der Stabilitat gegentiber Sauren
und Laugen (pH 1,2 — 11),

» sowie die hohe Temperaturstabilitat (bis 450 °C)
sind bestatigt. Die Stabilitat ist somit unter phy-
siologischen Bedingungen im Gastrointestinal-
trakt (dem Wirkort des PMA-Zeoliths®) gegeben.

» Ein weiteres wichtiges Qualitdtsmerkmal hinsicht-
lich der chemischen Zusammensetzung ist der
Klinoptilolith-Anteil > 80 % sowie ein entspre-
chend hohes Silizium- zu Aluminium- Verhaltnis
(> 5:1). Weitere Qualitatsparameter fir den PMA-
Zeolith® sind die klar definierte Selektivitatsreihe,
welche angibt, welche Schadstoffe (Kationen)
besonders leicht aufgenommen und gegen phy-
siologische Kationen (Mg, Ca, K, Na, ...) ausge-
tauscht werden. Genauere Informationen zur Ma-
terialcharakterisierung bzw. dem physikalischen
Wirkprinzip sind in der Abschlussbetrachtung zu-
sammengefasst.

Toxikologische Untersuchungen

Die Erfassung der Sicherheit beinhaltet die Prifungen
auf Zytotoxizitat, Sensibilisierung, Irritation, subchro-
nische Toxizitat und Genotoxizitat.

Zur Schaffung zusatzlicher Sicherheit liegen dartber
hinaus noch weitere Daten zur Toxikologie vor.

Ergebnisse
» Zytotoxizitat

Die Resultate zur Zytotoxizitat zeigen, dass die Ex-
trakte der Proben zu keinen Kkritisch-biologischen
Schadigungen der Testzellen fihren und somit als
nicht zytotoxisch einzustufen sind.

» Sensibilisierung und Irritation

Auch die Prifung auf Irritationen und Sensibilisierung
ergibt, dass die Produkte weder toxische noch aller-
gische Reaktionen verursachen.

» Subchronische Toxizitat

Die durchgehende Langzeiteinnahme, mit einer Do-
sierung die ein Vielfaches Uber der auf den Produkten
angegebenen empfohlenen Dosis liegt, ist sicher.

» Genotoxizitit

Diese Tests belegen, dass die Produkte nicht muta-
gen sind.

Eine 2018 publizierte Ubersichtsarbeit (Review) do-
kumentiert die sichere medizinische Anwendung
des spezifischen PMA-Zeolith®. Darliber hinaus wird
in diesem Review explizit darauf hingewiesen, dass
keine allgemein glltige Stellungnahme zu allen Kii-
noptilolith-Mineralien getroffen werden kann, denn sie
unterschieden sich durch diverse Aufbereitungsver-
fahren wesentlich voneinander. Die Beurteilung kann
ausschliellich in Abhangigkeit von der Studienlage
des jeweiligen Minerals gemacht werden. 2°
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Fazit

Nach mehreren Bewertungen der sicherheitsrelevan-
ten Aspekte wurden sowohl von der daflr vorgese-
henen benannten Stelle als auch von fachkundigen
Experten der PMA-Zeolith® und dessen sicherer An-
wendung im Humanbereich bestatigt. Aufgrund von
Expertengutachten, Prifungen und Studien (physika-
lische und chemische Materialcharakterisierung so-
wie die toxikologischen Untersuchungen), bei denen
sich in-vitro- und in-vivo-Ergebnisse gegenseitig be-
statigen, konnen der Wirkstoff PMA-Zeolith® und die
daraus entwickelten Medizinprodukte als sicher fur
den menschlichen Organismus eingestuft werden.

2. Studien zum dualen Wirk-
mechanismus

2 .1. Starkung der Darmwand-Barriere 22

Einflhrung und Hintergrund

Unter der Leitung von PD Mag. DDr. Manfred Lamp-
recht wurde am Institut fir Néhrstoff-Forschung und
Sporterndhrung — Green Beat — und am Institut fur
Physiologische Chemie an der MedUni in Graz von
Dezember 2012 bis Juli 2014 diese klinische rando-
misierte Studie nach Goldstandard durchgefihrt. Sie
untersucht die Wirkung von PMA-Zeolith® an phy-
sisch belasteten Erwachsenen auf die Darmbarriere
sowie EntzUndungswerte, Redoxbiologie und Leis-
tungsfahigkeit.

Methode

Bei den Proband:innen handelte es sich um 52 ge-
sunde, ausdauertrainierte Manner und Frauen im Alter
von 20 — 50 Jahren, die nach einer Wash-Out Phase
von allen Nahrungserganzungsmitteln und Sportnah-
rungsprodukten mit einer 12-wdchigen Supplemen-
tation mit dem Medizinprodukt PMA-Zeolith® (ca. 2 g/
Tag) bzw. mit einem Placebo begonnen haben. Stuhl-
und Blutanalysen wurden nach O und 12 Wochen
Supplementation abgenommen um die definierten
Biomarker und Parameter zu bestimmen.

Alle Proband:innen wurden hinsichtlich der Darm-
wand-Barriere im Rahmen einer klinischen Goldstan-
dard Studie hinsichtlich eines belastungsinduzierten
Leaky-Gut-Syndroms Uberwacht. Es ist bekannt,
dass unterschiedliche, insbesondere physische Be-
lastungen zu einer Stérung der Darmwand-Funktion
(Leaky-Gut-Syndrom) fihren kdnnen. Somit wurde ein
Probandenklientel von ausdauertrainierten Menschen

herangezogen. Die Auswirkungen von PMA-Zeolith®
auf die Darmwand-Permeabilitat und -Integritat der
Tight Junctions wurden anhand des Enterotoxins Zo-
nulin (aussagekraftiger Biomarker fur die Darmwand-
Integritat/-Permeabilitat) untersucht. Ebenso wurden
andere Parameter wie antiinflammatorische Cytokine
und Membranproteine als auch ein Mineralstoffpanel
mit ausgewertet.

Erlauterungen ZONULIN:

Das Regulatorprotein Zonulin ist ein geeigneter Mar-
ker, um die Durchlassigkeit des Darmepithels bzw.
der Darmwand zu messen. Zonulin reguliert den Aus-
tausch von Flussigkeit, Makromolekllen und Leuko-
zyten zwischen dem Blutstrom und dem Darmlumen.
AuBerdem schiitzt es die subepithelialen Schichten.
Verschiedene Reize veranlassen die Darmepithelzel-
len, Zonulin in das Darmlumen und in die Blutgefa-
Be abzugeben. Beispiele sind der direkte Kontakt zu
Bakterien bei fehlender oder unterbrochener intesti-
naler Mukusschicht und der Kontakt zu Gliadin.

Das Zonulin dockt an den Rezeptoren auf der Ober-
flache der Darmepithelzellen an und 16st eine Signal-
kaskade aus, durch die sich das Zytoskelett der Zelle
zusammenzieht. In der Folge 6ffnen sich die Tight
Junctions. Findet die Zonulin-vermittelte Offnung der
Tight junctions wiederholt und verstéarkt statt, entwi-
ckelt sich das sogenannte Leaky-Gut. %8

Ergebnis

Zonulin feces
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Abbildung 4: Zonulin-Konzentration im Stuhl in der Verum- bzw. Placebogruppe nach O
bzw. 12 Wochen Supplementation. Werte sind Mittelwerte + SD, p < 0.05 (ANOVA),

n =27 (Verum), n = 25 (Placebo).

Parameter /
Biomarker

Zonulin

Ergebnis

signifikante An-
derung (gesun-
ken) (p < 0.05)

Interpretation

Zu Beginn zeigten beide Gruppen durchwegs uber der Norm erhohte Zonulin-
Werte (>30 ng/mL] im Stuhl, welche ein Hinweis auf eine gestorte Durchldssig-
keit des Darmepithels sind und in Korrelation mit Darmwand-Permeabilitats-
Storungen stehen.

Nach einer Supplementation von 12 Wochen konnte bei der Verumgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe, bei der es fast keine Veranderungen gab, ein
signifikanter Riickgang des Zonulins (p<0.05) im Stuhl dokumentiert werden.

IL-10
(Interleukin 10)

Trend (p<0.1)

Das zusammenfassende Ergebnis der Messung von Membranproteinen und
anti-inflammatorischen Cytokinen nach einer Supplementation von 12 Wochen
ist ein leichter Anstieg der anti-inflammatorischen Cytokine (IL-10 - Immunmo-
dulator im Intestinal-Trakt). Das bedeutet, dass eine entziindungshemmende
Tendenz festgestellt wurde.

Andere Parameter (z. B.
Mineralstoffpanel)

keine signifikante
Anderung

Keine signifikanten Anderungen konnten bei Messungen zu Beginn und am
Ende der Supplementation zwischen Verum- und Placebogruppe gefunden
werden.

Tabelle 1: Zusammenfassende Ergebnisse aus der Lamprecht Goldstandard Studie

13



14

Die zusammengefassten Ergebnisse aus Tabelle 1
zeigen einen signifikanten Ruickgang des Biomar-
kers Zonulin (p < 0.05) und eine antiinflamatorische
Tendenz (p < 0.1). Dies bedeutet, dass bei der un-
tersuchten Bevdlkerungsgruppe (Menschen mit einer
belastungsinduzierten Stdérung der Barrierefunktion
der Darmwand) durch Supplementierung mit PMA-
Zeolith® eine schnellere Normalisierung und Wieder-
aufnahme der Darmwand-Funktion erlangten. Die
leichte antiinflamatorische Tendenz (p < 0.1) unter-
stltzt und entlastet das Immunsystem.

Im Zusammenhang mit dem Leaky-Gut ist anzu-
merken, dass mit dieser Symptomatik verschiedene
Krankheitsbilder, unter anderem auch das Reizdarm-
syndrom (mit Diarrhoe), in Verbindung gebracht wer-
den. In Bezug auf die Reizdarmsymptomatik wurde
durch Dr. Norbert Schulz eine Anwendungsbeobach-
tung durchgeflhrt und ein guter Erfolg bei der Anwen-
dung von PMA-Zeolith® auf die Reizdarmsymptomatik
bei Patient:innen, welche sich stationdren Regenera-
tionskuren unterzogen haben, dokumentiert. 2

Fazit

Die Starkung der Darmwand-Integritat als Schutz-
barriere des Kdrpers ist der Hauptoutput aus dieser
placebo-kontrollierten randomisierten Doppelblind-
studie. Ebenso ist der antiinflammatorische Effekt
positiv hervorzuheben.

Zweck der Anwendung von PMA-Zeolith® ist eine
Linderung einer Darmwand-Funktionsstérung als Ver-
letzung der Darmwand bzw. Entlastung/Starkung der
Darmwand. Das kann zu einer Milderung der Sympto-
matik ,Leaky-Gut"“ und etwaigen damit einhergehen-
den chronischen Entzindungen oder in Zusammen-
hang stehenden Krankheitsbildern fuhren.

Die Zielgruppe sind Erwachsene, die wiederholten
physischen Belastungen ausgesetzt sind. Es handelt
sich dabei um die regelmaBig belastende alltagliche
Lebensweise und Lebensumstande — d. h.: wenig
Schlaf/falsche Erndhrung/Stress... durch die tagtag-
liche Wiederholung dieser Umstande kommt es zur
Belastung unseres Gastrointestinaltraktes.

2 .2. Bindung von pathogenen Stoffen im
G'T 23, 24

Selektive Bindung von Schwermetallen und
Ammonium durch die Wirkung als
Kationentauscher

EinfGhrung und Hintergrund

Ist die Sicherheit belegt, ist es wesentlich den Wirk-
mechanismus entsprechend der lonenaustauschka-
pazitdten am Wirkort (Gastrointestinaltrakt) nachzu-
weisen.

Methode
Um das natirliche Magen- und Darm-Milieu (pH-

Wert) zu simulieren wurden Testldsungen hergestellt
und mit den zu testenden Substanzen (Blei, Cadmi-
um, Arsen, Chrom, Nickel und Ammonium) versetzt.
Die Uberpriifung erfolgte durch Beimengungen von
PMA-Zeolith® in Dosierungen von bis zu 3 g. Die Mes-
sungen der Schwermetall- bzw. Ammoniumkonzent-
ration erfolgte durch sensitive Messverfahren.

Ergebnisse

Das Ergebnis ist eine optimale Bindung (und folglich
eine Ausleitung) von Blei im Magen-Modell (niedriger
pH-Wert — saures Milieu) und Blei, Cadmium, Arsen,
Chrom und Nickel im Darm-Modell (héherer pH-Wert
— basisches Milieu).

Die  Ammoniumreduktion im Magen-Darm-Milieu
steigt in Relation zur Menge an PMA-Zeolith®. Bei der
Dosierung von 3 g PMA-Zeolith® (= ca. 1 Portionsloffel
Pulver) betragt die Reduktion ca. 60 %.

Fazit

Wesentlich ist die selektive physikalische Bindung von
bestimmten Schadstoffen im Magen-Darm-Trakt wel-
che dazu fuhrt, dass diese Stoffe folglich den Kérper
nicht mehr schadigen konnen.

Dass die Verringerung der Schwermetall-Exposi-
tion einen positiven physiologischen Effekt auf den
menschlichen Korper hat, wird durch ein Experten-
gremium der Europaischen Behorde fur Lebensmittel-
sicherheit (EFSA) bestatigt. 28

Prof. DDr. KreSimir Paveli¢

,In unseren Forschungsarbei-
ten haben wir gesehen, dass
der Natur-Zeolith-Klinoptilolith
uiber herausragende Eigenschaften
verfugt und neue Mdglichkeiten im Bereich der
Biologie und Medizin eréffnet.

3. Studien zur Plausibilisierung von
Sekundareffekten

Auf Basis des dualen Wirkmechanismus des PMA-
Zeoliths® und dessen positiven Auswirkungen auf den
Darm, sowie dem Darm nachgelagerten Organsyste-
men, wurde auch die Plausibilisierung der Sekundar-
effekte untersucht und wissenschaftlich erlautert.

3.1. Humanstudien

3.1.1. PANACEO bei Reizdarmpatient:innen
(Pilotstudie) °7

EinfUhrung und Hintergrund

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist eine funktionelle
Darmstérung, die oft schwer zu diagnostizieren ist
und lange unentdeckt bleibt. Die Betroffenen durch-
gehen dabei haufig einen langen Leidensweg, welcher
mit psychosomatischen Elementen und subklinischen
EntzUndungen verbunden ist, die potenziell auf Nah-
rungsmittelunvertraglichkeiten zurtickzufiihren sind.
20 Jahre préklinische und Kklinische Forschung zei-
gen, dass PMA-Zeolith® irritierende Chemie-Bestand-
teile bindet und reduziert und somit mindergradige
Schleimhautreizungen, wie sie bei RDS-Patient:innen
auftreten, lindern kann.

Methode

Es wurde eine prospektive, kontrollierte, doppelblin-
de, randomisierte Pilotstudie mit 41 diagnostizierten
RDS-Patient:innen durchgefuhrt. Die Teilnehmer:innen
erhielten entweder zweimal téglich oral 3 g PMA-Zeo-
lith® (Verum) oder mikrokristalline Cellulose (Placebo).
Zu Studienbeginn und nach drei Monaten wurden die
Symptomlast, Blut- und Stuhlentzindungsparameter
wie hochempfindliches C-reaktives Protein (hsCRP),
Zonulin, a1-Antitrypsin, Interleukin IL-10 sowie Ver-
anderungen im Darmmikrobiom bestimmt.

Ergebnis

Die RDS-assoziierten Symptomwerte sanken in bei-
den Gruppen signifikant (p=0,001), was auf einen
starken Placeboeffekt hinweist. Dies ist nicht unge-
wohnlich, da der Darm durch die Darm-Hirn-Achse
sehr stark mit der Psyche verbunden ist. In der PMA-
Zeolith®-Gruppe zeigten verschiedene entzindungs-
assoziierte Parameter (einschlieBlich Mikrobiomspe-
zies wie Lactobacillus, Bifidobakterien, Firmicutes)
synergistische Verschiebungen; der statistische Ver-
gleich mit der Placebogruppe ergab ein signifikant
verbessertes «1-Antitrypsin (p = 0,037).

a-1-Antitrypsin

mg/dl
41,48 3949
0,
- 53 %
18,60
I baseline
Zeit I nach 12 Wochen
control (P) PMA (V)
- /

Abbildung 5: «-1-Antitrypsin im Stuhl (mg/dl) zu Beginn der Pilotstudie (= baseline)
und nach 12 Wochen. Der Mittelwert reduziert sich in der Verumgruppe im Vergleich zur
Placebogruppe statistisch signifikant (p = 0,037).

Fazit

Die Abnahme des hsCRP im Blut und Stuhl sowie
a1-Antitrypsin weist darauf hin, dass PMA-Zeo-
lith®die subklinische Entziindung lindern und die In-
tegritédt der Darmschleimhaut bei RDS-Patient:innen
verbessern kann. Die parallele Zunahme der immun-
modulierenden Spezies Bifidobacterium und Lacto-
bacillus und die Reduktion von Firmicutes kdnnten
weiter zur entzindungslindernden Wirkung beitragen.
Die Daten legen eine weitere Erforschung von PMA-
Zeolith® bei CED-Patient:innen mit ausgepragten Ent-
zUndungszeichen nahe.
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3.1.2. Behandlung vom Reizdarmsyndrom
(nicht-interventionelle Studie) *®

EinfUhrung und Hintergrund

Basierend auf den positiven Ergebnissen der oben
beschriebenen Pilotstudie erfolgte seit Juli 2019 die
Durchfiihrung der vorliegenden 6sterreichweit durch-
geflhrten Nicht Interventionellen Studie (NIS). Die Zie-
le waren die Dokumentation der Vertraglichkeit und
Wirksamkeit des PMA-Zeoliths® unter Alltagsbedin-
gungen bei Patient:innen mit durchfallartigem RDS-
Typ (RDS-D), Obstipationstyp (RDS-C) oder Mischtyp
(RDS-M).

Methode

Im Rahmen der NIS wurden 204 Patient:innen
(%4 weiblich und ¥4 mannlich) mit RDS rekrutiert um
Daten zu Vertraglichkeit, Lebensqualitat und Symp-
tomfrequenz zu gewinnen. Die Studie konzentrierte
sich auf die RDS-bezogene Lebensqualitit (ge-
messen mit dem SF-36-Fragebogen) und Verbes-
serungen der RDS-bezogenen Symptome geman
der RDS spezifischen ROM-IlI-Kriterien, sowie
der Stuhlkonsistenz (gemessen per Bristol-Stuhl-
formen-Skala).

Die Teilnehmer dokumentierten ihre Symptome wie
Bauchschmerzen und Blahungen, sowie die Anzahl
der Stuhlgdnge und die Stuhlkonsistenz Uber eine
webbasierte Internetplattform vor und nach der Ein-
nahme (Anfangs- und Ausstiegsfragebdgen) von tag-
lich je 2 Portionsloffeln PMA-Zeolith® und flihrten ein
analoges Tagebuch Uber den Einnahmezeitraum von
8 Wochen.

Ergebnis

82,2 % der rekrutierten Patienten hatten die Frage-
bogen vor und nach der 8-wodchigen Behandlung mit
PMA-Zeolith ausgeflillt.

° Sieben der acht Subskalen des SF-36 ver-
besserten sich signifikant (p<0,001),

o die Reduktion der Bauchschmerzen war
ebenfalls signifikant (p<0,001).

o Die Analysen der Tagebucheintrage bestétig-

ten die Verringerung der Bauchschmer-
zen und zeigten eine deutliche Abnahme
der Tage mit Bladhungen.

° Die Bristol-Stuhlformen Analyse zeigte Ver-
besserungen. Besonders Patienten mit
RDS-D profitierten von der Behandlung
(p < 0,001).

Stuhl-Konsistenz
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— | weich
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Verlauf je nach Subgruppe

Abbildung 6:
Stuhlkonsistenz im Verlauf der Studie in Abhangigkeit der Ausgangs-
konsistenz. Die Gruppen - ,zu weicher“ Typ und ,zu fester” Typ - pro-
fitieren von der Einnahme des PMA-Zeolith®. Die Kurven nahern sich
dem Idealwert.

Fazit

Unter Alltagsbedingungen linderte PMA-Zeolith® die
globalen RDS-bedingten Symptome und verbesserte
die krankheitsassoziierte Lebensqualitat. Der PMA-
Zeolith® konnte eine gute adjuvante Therapieoption
flr Patient:innen mit Reizdarmsyndrom darstellen.
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Abbildung 7:
Die Anzahl der Tage mit Bauchschmerzen bzw. Bléhungen nimmt
wahrend der PMA-Zeolith®-Einnahme ab.

3.1.3. Die Behandlung von Osteo-
porose mit einem modifizierten Zeolith®
zeigt positive Wirkungen in einem os-
teoporotischen Rattenmodell und einer
klinischen Studie am Menschen.*®

EinfUhrung und Hintergrund

Osteoporose ist mittlerweile zur Volkskrank-
heit geworden und da die Ergebnisse unserer
im Vorfeld durchgeflihrten in-vivo-Studie positiv
ausgefallen sind, haben wir eine randomisierte,
doppelblinde, placebo-Kontrollierte klinische
Humanstudie durchgefihrt, die den Einsatz
von PMA (PANACEO-Mikro-Aktivierung)-Zeo-
ith® als mdgliche alternative oder adjuvante
Behandlungsoption in der Therapie der Osteo-
porose untersucht.

Die Schwere der Osteoporose manifestiert sich
in ihrer hohen Inzidenz und durch ihre Kompli-
kationen, welche die Lebensqualitat vermin-
dern. Der PMA-Zeolith® kdnnte daher eine wei-
tere Behandlungsmdglichkeit darstellen.

Der PMA-Zeolith® ist ein europaweit zertifizier-
tes Medizinprodukt und wirkt im und Uber den
Gastrointestinaltrakt. Die Barrierefunktion des
Darmendothels ist wesentlich, um zu verhin-
dern, dass Antigene diese Barriere Uberwinden
und pro-inflammatorische Effekte verursachen,
die schlieBlich zu Knochenverlust fihren kdn-
nen.

Methode

Es handelt sich um eine randomisierte, dop-
pelblinde, placebo-kontrollierte Studie mit 100
Proband:innen: Osteoporose-Patient:innen, 6
mannlich, 94 weiblich, Diagnose BMD-T-Score
unter 2,5; die Patient:innen waren unbehandelt
oder hatten die Standardtherapie abgebro-
chen. Ausschluss bei schweren Krankheiten
wie Krebs, Autoimmunerkrankungen, chroni-
schem Nierenversagen und sekundare Osteo-
porose sowie Schwangeren. Alle weiblichen
Teilnehmer:innen hatten eine postmenopausale
Osteoporose.

50 Personen Verum, 50 Personen Placebo

e Randomisierung: in zwei Gruppen: Ve-
rum (PMA-Zeolith®) (n = 50) oder Placebo/
Kontrollgruppe (mikrokristalline Zellulose) (n
= 50). Die Proband:innen wurden angewie-
sen ihre tagliche Erndhrung und Lebens-
weise wahrend der Studie beizubehalten.
Einschrankung bei der Einnahme von Me-
dikamenten und Nahrungserganzungsmit-
teln; Ausnahme: Vitamin D3 (800 IE).

e Einnahme und -dauer: 12 Monate und Dosis
Verum/Placebo von je 3 x 1 gestrichener Porti-
onsléffel Pulver/Tag unter Berticksichtigung des
zeitlichen Abstands zu anderen Medikamenten.

e Compliance: Proband:innen wurden alle drei
Monate flr eine vollstandige Untersuchung und
Gesundheitskontrolle sowie zur Motivation und
Einhaltung des Protokolls kontaktiert.

e Parameter: Die Proband:innen wurden zu Stu-
dienbeginn, nach 6 Monaten und 12 Monaten
Uberwacht. Die Marker waren Indikatoren flr
Knochenbildung oder Knochenerhalt:

o0 Bewertung der BMD (Bone mineral
density - quantifiziert die Knochenmine-
raldichte) in Abhangigkeit von der Zeit;

o0 Veranderungen der Osteocalcin-Kon-
zentration (Marker fUr den Knochen-
aufbau);

0 Veranderungen der Beta(3)-Cross-
Laps (Marker fir den Knochenabbau);

0 Schmerz: VAS - Visuelle Analogskala
(Skala von 1 = 5) und subjektive Beurtei-
lung der Gesundheitsqualitat.

Ergebnis

Patient:innen, die mit PMA-Zeolith® behandelt wur-
den, zeigten einen signifikanten Anstieg der Kno-
chenmineraldichte (p < 0,001), ein signifikant erhéh-
tes Niveau an Markern, die auf die Knochenbildung
hinweisen (Osteocalcin; p = 0,001) und eine signifi-
kante Reduktion der Marker fir Knochenabbau (Be-
ta-Cross-Laps; p = 0,027). Weiters zeigt sich eine
signifikante Reduktion der Schmerzen und eine si-
gnifikant verbesserte Lebensqualitét im Vergleich zu
Patient:innen in der Kontrollgruppe (Placebo).

Fazit

Diese, sowie weitere Studien aus einer fundierten Li-
teraturrecherche (Charité Berlin) zeigen auf, dass
eine Behandlung mit dem PMA-Zeolith®, durch seine
Wirkung im Gastrointestinaltrakt und auf die Darm-
wand-Barriere, positiv auf den Knochenstoffwechsel
und die Knochendichte wirken kann.
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3.1.4. Clinical Parameters in Osteopo-
rosis Patients Supplemented with PMA-
Zeolite® at the End of 5-Year Double-Blin-
ded Clinical Trial.

EinfUhrung und Hintergrund

Die vorliegende Follow-Up-Studie zum Thema
Osteoporose basiert auf den Ergebnissen unserer
einjahrigen, randomisierten, doppelblinden, place-
bo-kontrollierten TOP1 (Treatment of Osteoporo-
sis)-Studie (Ref.: Fachinformation F&E_010_Os-
teoporose_V001). Diese 1-jahrige Studie wurde
Uber einen Zeitraum von insgesamt 5 Jahren fort-
gefuhrt. Dabei wurden alle Proband:innen, die im
ersten Jahr Placebo einnahmen auf die Einnahme
von PMA-Zeolith® umgestellt. Die Ergebnisse der
Langzeiteinnahme von PMA-Zeolith® Uber einen
Zeitraum von 4 bzw. 5 Jahren werden in der vor-
liegenden Zusammenfassung beschrieben und
diskutiert.

Wir haben im speziellen die Auswirkungen von
PMA-Zeolith® auf die Parameter der Knochenqua-
litdt — genauer der Knochenmineraldichte (BMD),
Osteocalcin, Beta-Cross-Laps-Ctx, das Frakturri-
siko und der Lebensqualitat in einer Kohorte von
55 Osteoporose-Patient:innen (ursprunglich: 100
Patient:innen) beobachtet.

Methode

Es handelt sich um eine randomisierte, doppel-
blinde, placebo-kontrollierte Studie mit 100 Pro-
band:innen: Osteoporose-Patient:innen, 6 mann-
lich, 94 weiblich, Diagnose BMD-T-Score unter 2,5;
die Patient:innen waren unbehandelt oder hatten
die Standardtherapie abgebrochen. Ausschluss
bei schweren Krankheiten wie Krebs, Autoimmun-
erkrankungen, chronischem Nierenversagen und
sekundéare Osteoporose sowie Schwangeren. Alle
weiblichen Teilnehmer:innen hatten eine postme-
nopausale Osteoporose.

e Randomisierung (1 Jahr lang, danach
pear control): in zwei Gruppen: Verum (PMA-
Zeolith®) (n = 50) oder Placebo/Kontrollgruppe
(mikrokristalline Zellulose) (n = 50). Nach dem
1. Jahr gab es keine Placebogruppe mehr,
alle Proband:innen erhielten den PMA-Zeolith®
(Verumgruppe) Uber die restlichen Jahre (ins-
gesamt 4 oder 5 Jahre).

Einnahme und -dauer: 12 Monate lang war
die Dosierung Verum/Placebo je 3 x 3 g Pul-
ver/Tag. Die Einnahme erfolgte jeweils zum
Frihstlck-, Mittag- und Abendessen, unter
BerUcksichtigung des zeitlichen Abstands zu
anderen Medikamenten fUr weitere 4 bzw. 5
Jahre wurde von allen Proband:innen aus-
schlieBlich der PMA-Zeolith® je 3 x tagl. 3 g
Pulver/Tag eingenommen. Die Proband:innen
wurden angewiesen ihre tégliche Erndhrung
und Lebensweise wahrend der Studie bei-
zubehalten. Einschréankung bei der Einnah-
me von Medikamenten und Nahrungsergan-
zungsmitteln; Ausnahme: Vitamin D3 (800 IE).

Compliance: Proband:innen wurden alle drei
Monate fur eine vollstandige Untersuchung
und Gesundheitskontrolle sowie zur Motiva-
tion und Einhaltung des Protokolls kontaktiert.

Parameter: Die Proband:innen wurden zu
Studienbeginn, nach 6 Monaten, nach 12
Monaten und weiterhin zur Motivation alle 3
Monate Uberwacht (Studiendauer insg. 60
Monate). Die Marker waren Indikatoren fir den
Knochenstoffwechsel:

o Fraktur als Parameter der Lebensqua-
litat: Die Lebensqualitdt wurde anhand
des Vorhandenseins von Knochenbri-
chen, des Auftretens von Sturzunfallen
und des Schmerzniveaus zu Beginn,
wahrend und am Ende der Studie be-
wertet. Die Frakturen wurden funf Jah-
re vor und wahrend der Studiendauer
dokumentiert.

o Veranderungen der Osteocalcin-
Konzentration (Marker fir den Kno-
chenaufbau);

o Veranderungen der Beta-Cross-
Laps (Marker fUr den Knochenabbau);

o Bewertung der BMD (Bone mineral
density — quantifiziert die Knochen-
dichte) in Abhangigkeit von der Zeit;

0 Schmerz: VAS - Visuelle Analogskala
(Skala von 1 — 5) und subjektiven Be-
urteilung der Gesundheitsqualitat. Zu
Beginn und am Ende der 5-Jahres-
TOP-Studie.

Ergebnis

Patienten, die mit PMA-Zeolith® behandelt wur-
den, zeigten im Lauf der Studie verbesserte re-
lative Knochenqualitat, im 5-Jahres-TOP-Stu-
dienverlauf:

Die erhdhten Osteocalcin- und reduzierten Be-
ta-Cross-Laps-Werte zeigten eine Préferenz
des Knochenbildungsprozesses (p < 0,05).

Die Knochenmineraldichte (BMD) wurde nach
dem 5-Jahres-Follow-up bei den mit PMA-Zeo-
lith® behandelten Patient:innen nicht signifikant
beeinflusst. Dies deutet auf einen ausgewoge-
nen Knochenumbau (bzw. -neubildung) hin, der
fUr die Homoostase des Knochens wichtig ist
und bei einer langfristigen pharmakologischen
Behandlung der Osteoporose fehlt.

Besonders interessant ist die Entwicklung der
Zahl der Frakturen, die als Parameter der Le-
bensqualitdt gemessen wurde. Patient:innen
die 5 Jahre lang mit PMA-Zeolith® behandelt

Betacrosslaps values during the TOP study course

ng/ml

time point 0 time point 1 time point 2 time point 3 time point 4 time point5

—e—Placebo —e—PMA treated  =—e=PMA treated 4Y (previous Placebo)

Abbildung 8:
Die Beta-Cross-Laps-Werte (Marker fir Knochenabbau) sin-
ken im Verlauf der Studie signifikant.

wurden, zeigten eine signifikant reduzierte Zahl
an Frakturen (p = 0.002), bezogen auf die Zahl
der Stlrze im Vergleich zu den Daten im Zeit-
raum von 5 Jahren vor Eintritt in die Studie.

Zuletzt nahm auch das subjektive Schmerz-
empfinden (VAS) durch die Behandlung mit
PMA-Zeolith® signifikant ab (p < 0.001), wah-
rend sich das Empfinden der Gesamtgesund-
heit signifikant verbesserte (p < 0.001).

Fazit

Diese, sowie weitere Studien aus einer fundier-
ten Literaturrecherche (Charité Berlin) zeigen
auf, dass eine Behandlung mit dem PMA-Zeo-
lith®, durch seine Wirkung im Gastrointestinal-
trakt und auf die Darmwand-Barriere, positiv
auf den Knochenstoffwechsel und die Kno-
chendichte wirken kann.

Osteocalcin values during the TOP study course

ng/ml

time point 0 time point1 time point2 time point3 time point4 time point5

—e—Placebo  —e—PMAtreated ~ —e=PMA treated 4Y (previous Placebo)

Abbildung 9:
Die Osteocalcin-Werte (Marker fir Knochenaufbau) steigen im
Verlauf der Studie signifikant.

Anzahl der Frakturen iiber einen

Zeitraumvon 5 Jahren

Abbildung 10:

Die Anzahl der Frakturen sinkt im Verlauf der Studie drastisch.
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3.1.5. Klinische Studie zur Reduktion von
chemotherapie-induzierten Nebenwir-
kungen durch PMA-Zeolith® 6

EinfUhrung und Hintergrund

Die Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie
(CIPN) ist eine haufige Nebenwirkung onkologischer
Therapien — so auch vom Chemotherapeutikum Oxa-
liplatin. In der vorliegenden Studie wurde der mdg-
liche adjuvante Einsatz von PMA (PANACEO-Mi-
kro-Aktivierung)-Zeolith® bei Oxaliplatin-Therapien
untersucht. Die Wirkung des PMA-Zeolith® beruht auf
seiner Eigenschaft im Gastrointestinaltrakt toxische
Substanzen, wie Schwermetalle (Blei, Cadmium, Ar-
sen, Chrom, Nickel) und Ammonium, selektiv zu ad-/
absorbieren. Insbesondere Ammonium wirkt neuroto-
xisch und wird von Tumoren produziert.

Methode

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblin-
de, placebo-kontrollierte Studie die von AORN An-
tonio Cardarelli, Abteilung fir medizinische Onko-
logie, Neapel, ltalien initiert wurde. Sie umfasst 120
Patient:innen mit kolorektalem Karzinom, 66 mann-
lich, davon 35 Placebo und 31 Verum; 54 weib-
lich, davon 25 Placebo und 29 Verum. Studien-
dauer von April 2015 bis Oktober 2018 (3,5 Jahre)

e Chemotherapeutikum: Oxaliplatin-Derivate
(hoch neurotoxisch), adjuvant, first or second line

e Randomisierung: Verum (PANACEO MED) oder
Placebo (mikrokristalline Zellulose)

e Einnahme und -dauer: gesamt 7 Monate — Ve-
rum/Placebo von je 2 x 3 g/Tag wahrend und bis
1 Monat nach Beendigung der Chemotherapie
unter BerUcksichtigung des zeitlichen Abstands
zu anderen Medikamenten und Aussetzen fur
zwei Tage vor und nach der Therapie

e Messung der Nervenleitgeschwindigkeit
(NCS): vor Einnahmebeginn, nach 3 und 6 Mo-
naten

e Parameter: CIPN, hdmatologische Toxizitat, He-
patotoxizitat wahrend des Chemotherapiezyklus

Ergebnis

Interessanterweise zeigten in der Subgruppe der
Méanner jene Probanden signifikant niedrigere CIPN,
die PMA-Zeolith® erhielten (p = 0,047) verglichen mit
der Placebogruppe. In der Subgruppe der Frauen
zeigte sich hingegen kein Unterschied zwischen Ve-

rum- und Placebogruppe in Bezug auf die CIPN (p =
0,43). Des Weiteren konnte eine statistisch signifikan-
te Verbesserung der Compliance (weniger Therapie-
abbriiche) unter PMA-Zeolith®-Behandlung (p = 0,03)
erzielt werden (sieche Abbildung 11). Dazu zeigte sich
ein Trend zur geringeren Inzidenz schwerer hamato-
logischer Toxizitat (p = 0,09) in der Verumgruppe. Zur
Lebertoxizitat (Hepatotoxizitat) wurde keine statisti-
sche Analyse durchgefiihrt, da sich bei 111 Patient:in-
nen keine Hepatotoxizitat zeigte.

Fazit

Onkologische Patient:innen kénnen von der Therapie
mit PMA-Zeolith® in Bezug auf CIPN profitieren. Die
niedrigere CIPN, mit statistisch signifikanten Ergeb-
nissen in der mannlichen Subgruppe, ging mit einem
Trend zu einer geringeren Inzidenz schwerer hamato-
logischer Toxizitat einher. Ebenso kam es durch PMA-
Zeolith®-Behandlung zu einer besseren Vertraglichkeit
der Chemotherapie (Erhéhung der Zyklen) und einer
besseren Einhaltung des onkologischen Behand-
lungsprotokolls.

&

21 % weniger Therapieabbriiche mit PMA-Zeolth® im Vergleich zu Placebo;
in der PMA-Zeolith® Gruppe konnte der Therapieplan besser eingehalten werden.

Anzahl Patient:Innen
(> 8 Chemotherapie-Zyklen) in %

(p =0,03)

PMA-Zeolith® Placebo
Einnahmezeitraum 7 Monate

Patientengruppen:

Abbildung 11:

Prozentueller Anteil der Patient:innen, die mehr als 8 Che-
motherapiezyklen  erhalten  konnten. Mit  PMA-Zeolith®
konnte dieser Anteil um 21 % erhéht werden im Vergleich zu Pla-
cebo-behandelten Patient:innen.

3.1.6. Folgestudie mit PMA-Zeolith® zur Ver-
hinderung chemotherapiebedingter
Nebenwirkungen, insbesondere peri-
pherer Neuropathie ©2

EinfUhrung und Hintergrund

Die Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie
(CIPN) ist eine haufige Nebenwirkung onkologischer
Therapien — so auch vom Chemotherapeutikum Oxa-
liplatin. In der vorliegenden Studie wurde der mdg-
liche adjuvante Einsatz von PMA (PANACEO-Mi-
kro-Aktivierung)-Zeolith® bei Oxaliplatin-Therapien
untersucht. Die Wirkung des PMA-Zeolith® beruht auf
seiner Eigenschaft im Gastrointestinaltrakt toxische
Substanzen wie Schwermetalle (Blei, Cadmium, Ar-
sen, Chrom, Nickel) und Ammonium, selektiv zu ad-/
absorbieren. Insbesondere Ammonium wirkt neuroto-
xisch und wird von Tumoren produziert.

Methode

Eine StichprobengréBe von 104 kolorektalen Karzi-
nom-Patient:innen (52 % der Teilnehmer:innen, die
in die PMA-Zeolith®-Gruppe und 48 % in die Place-
bogruppe randomisiert wurden) von insgesamt 120
Patient:innen, die 2015 in die ZeOxaNMulti-Studie
aufgenommen wurden, beendete die Nachuntersu-
chung bis Méarz 2021 und wurde in die Follow-up-
Analyse einbezogen. Je nach Chemotherapielinie
erhielten 44,2 % der Patient:innen eine Chemothe-
rapie in einem adjuvanten Setting und 55,8 % der
Patient:innen in der Erstlinie der Behandlung. Die
statistische Analyse flir DFS (disease-free survival),
PFS (progression-free survival) und OS (overall sur-
vival) wurde mit dem Beginn der PMA-Zeolith®/Pla-
cebo-Intervention als Ausgangspunkt durchgefiinrt.

Ergebnis

Die Analysen zeigten einen relevanten Trend zu ver-
bessertem OS fUr Erstlinien-Patient:innen, die PMA-
Zeolith® einnahmen (p = 0,1), Uber den gesamten
Zeitraum der Nachbeobachtung (= 30 Monate). Nach
7 Monaten der PMA-Zeolith®-Einnahme, zeigten Erst-
linien-Chemotherapie-Patient:innen der Verumgruppe
signifikant verbessertes OS im Vergleich zur Place-
bogruppe (p = 0,004). Eine grenzwertige statistische
Signifikanz wurde auBerdem flr das PFS bei der Ein-
nahme von PMA-Zeolith® (7 Monate) flr Krebsfort-
schrittsereignisse bei Patient:innen in der Erstlinien-
behandlung erreicht (p = 0,05).

Fazit

Basierend auf dieser Analyse, kdnnen einerseits mog-
liche Bedenken hinsichtlich einer reduzierten Wirk-
samkeit der Chemotherapie zerstreut werden und
andererseits kann ein schutzender Effekt der PMA-
Zeolith®-Supplementierung gezeigt werden. Ein po-
sitiver Trend oder sogar signifikante Ergebnisse bei
PFS und OS fir bestimmte Patientengruppen wah-
rend und/oder nach der PMA-Zeolith®-Behandlung
wurden festgestellt und unterstltzen den Einsatz von
PMA-Zeolith® als zusétzliche onkologische Therapie.

21



22

3.1.7. Wirkung von PMA-Zeolith® auf aus
gewahlte Blutparameter von
Patient:innen ©3

EinfUhrung und Hintergrund

Der Zeolith-Klinoptilolith ist ein Naturmineral mit einem
stabilen Grundgertst aus Aluminum- & Silizium-Sili-
cat. Er fungiert als lonentauscher, wobei er die mehr
als 30 gebundenen Mineralien und Spurenelemente
an den Korper abgibt und aufgrund seiner hohen Af-
finitdt zu verschiedenen Schadstoffen Schwermetal-
le bindet. Obwohl das Naturmineral aufgrund seiner
positiven Effekte auf die Gesundheit in der Industrie,
der Tiermedizin sowie der Humanmedizin extensiv
genutzt wird, gibt es nur wenige Daten zum Einfluss
der Zeolith-Supplementation auf die Konzentration
der physiologisch relevanten Mineralstoffe im huma-
nen Organismus.

Methode

Es wurde ein umfassendes und kontrolliertes Monito-
ring der relevanten Mineral- und Schadstoffkonzent-
rationen, in Personen mit und ohne PMA-Zeolith®-Be-
handlung, aus drei klinischen Studien durchgefUhrt.
Der Effekt der PMA-Zeolith®-Behandlung auf be-
stimmte Mineral- und Schwermetallkonzentrationen
im Plasma wurde durch biochemische Standardme-
thoden und Massenspektrometrie mit induktiv ge-
koppeltem Plasma (ICP-MS) ermittelt. Hierflr wurden
die Proband:innen aus den folgenden drei klinischen
Studien mit unterschiedlichen Behandlungsprotokol-
len herangezogen:

1. Kurzzeitbehandlung von gesunden Erwachse-
nen mit 6 g/Tag Uber 28 Tage. n = 15, davon
hatten 8 Proband:innen bereits zumindest 6
Monate vor Studienstart mit der Einnahme des
PMA-Zeolith® begonnen (,chronische” Grup-
pe). 7 Proband:innen begannen mit der Ein-
nahme zum Studienstart (,naive” Gruppe). Ge-
messene Parameter: Na, K, Zn, Mg, Ca und
Schadstoffe  (Mineralmetabolismus und  be-
stimmte Blutparameter- Studie - MMBP).

2. Mittelfristige Behandlung von Patient:innen
mit der Diagnose Morbus Crohn unter Standard-
therapie mit 6 g/Tag Uber 12 Wochen. n = 40,
davon 30 Patient:innen mit unkontrollierter Mb.
Crohn-Erkrankung wurden mit Placebo (15 Pa-
tient:innen) oder PMA-Zeolith® (15 Patient:innen)
behandelt. 10 gesunde Proband:innen dienten
als Kontrolle und erhielten Placebo (5 Proband:in-
nen) oder PMA-Zeolith® (5 Proband:innen). Ge-
messene Parameter: Na, K, Cl, Fe, Mg, and Ca
und Schadstoffe. (Morbus Crohn-Studie)

3. Langzeitbehandlung von Osteoporose-Pa-
tient:innen ohne oder nach Abbruch der Stan-
dardtherapie mit 9 g/Tag Uber 4 Jahre. n = 100,
davon wurden 50 Patient:innen mit Placebo be-
handelt und 50 Patient:innen mit PMA-Zeolith®.
Die Studie wurde von 62 Proband:innen been-
det. Gemessene Parameter: P, Ca, Mineral- und
Schadstoffkonzentrationen. (Osteoporose TOP-
Studie)

Ergebnis

Nach der Kurzzeitbehandlung mit PMA-Zeolith® fir 28
Tage (,naive” Gruppe, MMPB-Studie), wurde im Ver-
gleich zur langzeitbehandelten Proband:innen (,chro-
nische” Gruppe) eine erhohte Blei-(Pb) Konzentration
beobachtet, die sich jedoch im Referenzbereich be-
fand.

In der Morbus Crohn-Studie wurde nach 12-wdchiger
PMA-Zeolith®-Einnahme, eine signifikant verringerte
Arsen-(As) Konzentration im Serum der Proband:in-
nen gemessen.

In der Osteoporose-Studie wurden zunachst verrin-
gerte Kupfer- (Cu) Konzentrationen der PMA-Zeo-
lith®-Behandelten Proband:innen beobachtet, die sich
im Lauf der Studie wieder normalisierten. Die Natri-
um-(Na) und Kalzium-(Ca) Konzentrationen sowie
die Konzentrationen an Blei (Pb), Nickel (Ni) und Alu-
minium (Al) waren in der PMA-Zeolith®-Behandelten
Gruppe signifikant verringert, verglichen mit der Pla-
cebogruppe.

Fazit

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bereits
nach 12-wochiger PMA-Zeolith®-Einnahme, die Ar-
sen-(As) Konzentration signifikant reduziert war.

Die Langzeitbehandlung in der Osteoporose-Studie
zeigte signifikant reduzierte Natrium (Na), Kalzium
(Ca), Blei (Pb), Nickel (Ni) und Aluminium (Al)-Kon-
zentrationen durch PMA-Zeolith®-Einnahme. Die Ver-
anderungen der Na, Ca und Pb-Konzentrationen bei
Osteoporosepatient:innen werden in der Studie auf
den Knochenumbauprozess zurtckgefuhrt.

Nach einem Jahr PMA-Zeolith®-Supplementierung
sollte eine Uberprifung der Cu, Ca und Na-Konzent-
rationen durchgefuhrt werden.

Zusammenfassend spricht diese Arbeit flr die Sicher-
heit der Langzeiteinnahme von PMA-Zeolith®.

3.1.8. Osterreichweite Plausibilitatsstudie —
Darm- & Leber-Entlastung 2°

EinfUhrung und Hintergrund

Ziel war es nachzuweisen, dass die orale Einnahme
von PMA-Zeolith® einen positiven Einfluss auf die Le-
berwerte Aspartat-Aminotransferase (AST bzw. friher
als GOT), Alanin-Aminotransferase (ALT oder friher
GPT) und gammal(y)-Glutamyltransferase (-GT bzw.
GGT) hat und es somit zu einer Entlastung der Leber
kommt.

Methode

Die 6&sterreichische Pilotstudie startete im Herbst
20183 in Zusammenarbeit mit praktischen Arzten, Kli-
niken und Internisten mit einer GesamtgruppengroiRe
von 130 Proband:innen mit erhéhten Leberwerten mit
unterschiedlichsten, bewusst nicht naher spezifizier-
ten Ursachen. Die Einnahme erfolgte Uber einen Zeit-
raum von 1 — 3 Monaten und einer Dosierung von
2 x taglich je 1 Portionsléffel PANACEO MED. Dabei
werden ausschlieBlich die Blutparameter ALT, AST
sowie -GT vor Beginn und am Ende des Testintervalls
erhoben und zur Bewertung des Therapieerfolgs he-
rangezogen.

Ergebnis

Die Auswertung zeigte nach der Einnahmezeit eine
deutliche Senkung der genannten Enzymaktivitaten
bei mehr als 2/3 aller Proband:innen. Die dokumen-
tierte Senkung der Enzymaktivitat deutet darauf hin,
dass erhohte Leberparameter auf natlrliche Weise,
ohne weitere pharmakologische Belastungen, ge-
senkt werden kdnnen. Dieses positive Ergebnis war
unvorhersehbar, zumal weder Ein- noch Ausschluss-
kriterien, noch die Compliance naher definiert bzw.
Uberprift wurden.

Fazit

Aufgrund der zentralen Bedeutung einer funktionie-
renden Darmwand-Barriere kdnnte ihre Starkung
einen positiven unterstitzenden Ansatz bei Pro-
band:innen mit Krankheitsbildern darstellen, welche
wissenschattlicher Literatur zufolge mit einem Leaky-
Gut im Zusammenhang stehen.

Mit dieser Plausibilitdtsstudie konnte dokumentiert
werden, dass der PMA-Zeolith® sich durch seine Wir-
kung Uber die Darm-Leber-Achse positiv auf die Ent-
lastung der Leber auswirkt.

Wissenschaftlichen Outputs zufolge sind ein Leaky-
Gut und ein gestortes Darm-Immunsystem sowie ein
beeintrachtigtes Mikrobiom Schllsselfaktoren fir Sto-
rungen einer Darm-Leber-Achse. %

Zusatzlich wurde eine Anwendungsbeobachtung
zur Behandlung mit PMA-Zeolith® wéahrend der
Therapie von Menschen mit Alkoholproblem durch-
geflihrt (2021). Hier wurde ein positiver Einfluss der
PMA-Zeolith® Behandlung auf die Abnahme des Leit-
parameters GGT (Gamma-Glutamyl-Transferase) be-
obachtet. Die Beobachtung deutet auch auf einen
positiven Effekt hinsichtlich Lebensqualitat und Wohl-
befinden hin. Diese Daten legen nahe, dass die Ein-
nahme von PMA-Zeolith® einen positiven Effekt auf
die Leber hat.®*
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Vergleich GGT (U/I) vor und Vergleich GOT (U/I) vor und Vergleich GPT (U/I) vor und
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Abbildung 12: Bei 2/3 der Patient:innen wurde eine deutliche Senkung der Leber-Enzymwerte nachgewie-
sen, was auf die Verbesserung der Lebergesundheit hinweist (Darstellung basierend auf medianem Wert).
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3.1.9. Humanstudien — Verbesserung von
Leber- und Nierenparametern bei
Essstdrungen

EinfUhrung und Hintergrund

Diese Plausibilitatsstudie wurde 2012 unter der Lei-
tung des klinischen Psychologen Dr. Dieter Weber
und Dr. Gustav Raimann im Kurheim Paracelsus in
Villach durchgefuihrt. Ziel war der Nachweis, dass
der PMA-Zeolith® einen postiven Einfluss auf die Vi-
tal- bzw. Nahrstoffaufnahme sowie Nierenparameter
und Leberwerte von Bulimia- und Anorexia nervosa-
Patient:innen hat.

Methode

Den Rahmen dieser, im Parallelgruppendesign durch-
gefuhrten, Plausibilitdtsstudie bildete eine stationére
Therapie von unterschiedlichen Formen von Ess-
stérungen (n = 21). Die Supplementationsdauer er-
folgte in zwei Behandlungsgruppen und war mind. 5
Wochen stationar und 6 Monate ambulant. Bei einer
identen Behandlungsmethode und unter der Einhal-
tung eines strikten Therapieplans erhielten eine Ver-
umgruppe (11 Personen) 3-mal taglich je einen gestri-
chenen Messloffel (= ca. 3 g) PMA-Zeolith® vermengt
mit etwas Wasser zu den Hauptmahlzeiten, wahrend
die Kontrollgruppe (10 Personen) ihre Mahlzeiten
ohne Supplementierung zu sich nahmen. Im Rah-
men der Behandlung wurden dabei sowohl diverse
Blutparameter (fUr Immunabwehr, Leber, Niere, Ver-
dauung, Fettstoffwechsel) als auch KérpermalBe und
Stuhlgang protokolliert.

Ergebnis

Die Studienergebnisse, welche blind ausgewertet
wurden, zeigen unter anderem, dass sich der BMI der
Verumgruppe im Vergleich zur Referenzgruppe um
Uber 30 % signifikant verbessert hat. Darlber hinaus
konnte bei der Verumgruppe eine deutliche Verbes-
serung der gemessenen Leberenzyme (GPT, GOT
und y-GT) sowie eine Senkung des Nierenparameters
(Kreatinin) dokumentiert werden. Erhéhte Werte kon-
nen auf eine Nierenschwéache hinweisen. Anzufihren
ist auch die signifikante Reduktion der Cholesterin-
werte in der Verumgruppe.

Fazit

W/ (mg/d)
40,00 -| 1,00
35,00 -| 0909

0,80
30,00 +
0,70

2500 0,60 1
20,00 050
15,00 0404
030 |
10,00 1
020
500 - 010 4
000 LY ‘

GPT() GPT(+) GOT() GOT(+) yGT() yG6T(+) Kreatinin () Kreatinin (+)

Abbildung 13:

Zusammenfassung der gemessenen Leber- und Nierenwerte. Die
Daten konnten zeigen, dass eine Behandlung mit PMA-Zeolith® eine
deutliche Senkung der Marker induzierte.

Zusammenfassende Erkldrung der gemessenen
Parameter (Abbildung 12):

GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase), heute
bekannt als ALT (Alanin-Aminotransferase):

Durch die Behandlung zeigt die Verumgruppe eine
Reduktion des GPT-Spiegels um ca. 50 %, was die
Rickkehr in den Optimal-Bereich bedeutet. Im Ver-
gleich bleiben die GPT-Werte in der Kontrollgruppe
konstant.

GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase),
heute bekannt als AST (Aspartat-Aminotransfe-
rase):

Erhdhte Werte in der Verumgruppe sind wahrend der
Therapie gesunken und haben sich normalisiert. Bei
der Kontrollgruppe hingegen wurde eine leichte Erho-
hung der Werte festgestellt.

y-GT (gamma-Glutamyltransferase):

Vor der Therapie befanden sich die y-GT-Werte in
der Verumgruppe im oberen Bereich der Grenzwer-
te. Danach zeigt sich eine Senkung des Parameters
um 50 %. Im Vergleich dazu zeigt die Kontrollgruppe
einen leichten Anstieg der Werte.

Kreatinin:

Durch die Supplementierung mit PMA-Zeolith® konn-
te in der Verumgruppe eine deutliche Senkung des
Kreatinins beobachtet werden. Die Kreatininkon-
zentration in der Kontrollgruppe blieb wahrend der
Therapie konstant hoch.

Durch die orale Einnahme von PMA-Zeolith® wird eine Verbesserung von Leber- und Nierenparametern im Vergleich
zur Referenzgruppe erzielt. Dieses Ergebnis ist zurlckzufihren auf die Starkung der Darmwandfunktion, der antiinfla-
matorischen Wirkung 22 und der selektiven Bindung von Schadstoffen. 2% 243" Durch die Entlastung der Verdauungs-
organe lasst sich ebenso erklaren, dass eine Verbesserung der Vitalstoff- bzw. Nahrstoffaufnahme maglich ist. Damit
durfte auch die Zunahme des BMI in der PANACEO-Gruppe der vorliegenden Studie zurtckzuflUhren sein. Ebenso
lasst sich durch die Leber-Entlastung die Verbesserung von Cholesterinwerten erklaren. Die erhobenen Daten decken
sich mit den Erkenntnissen der praklinischen Studie zur Leber-Regenerationsfahigkeit.

3.1.10. Steigerung antioxidativer Kapazitaten
bei Proband:innen 2

EinfUhrung und Hintergrund

Insbesondere der Gastrointestinaltrakt (definierter
Wirkbereich des PMA-Zeolith®) ist einer Reihe von re-
levanten pathogenen Stoffen (z. B. Schwermetallen)
ausgesetzt. Dieser Belastung kann der Zeolith durch
seine selektiven lonentauschfahigkeiten entgegenwir-
ken. So werden u. a. Schwermetallionen gegen die im
Zeolith eingelagerten freien Kationen (Na*, K*, Ca?,
Mg#) ausgetauscht. Aus weiter unten angefiihrten
Studien zur Grundlagenforschung geht hervor, dass
der PMA-Zeolith® neben Schwermetallionen auch
Ubergangsmetallionen reduziert, welche einen Beitrag
zur Entstehung von freien Radikalen leisten. Ebenso
wird, wie weiter unten beschreiben, durch die Ab-
gabe spezifischer lonen (als Coenzyme) das korper-
eigene antioxidative System unterstitzt. So kann der
Organismus vor oxidativen Schadigungen geschitzt
werden. Bei dieser Anwendungsbeobachtung war es
das Ziel den Effekt von PMA-Zeolith® auf das oxida-
tive System zu Uberprifen und die daraus folgende
Bedeutung flr das Immunsystem zu beurteilen.

Methode

Die Teilnehmergruppe (22 gesunde Personen) nah-
men téaglich 3 x 3 Kapseln oder 3 x 2 Teeldffel des Pul-
vers ein. In zwei Messungen jeweils vor und nach der
oralen Applikation von PMA-Zeolith® wurden die Hy-
droperoxide (= Abfallprodukte im Oxidationsprozess)
im Kapillarblut mit dem Free Radikal Analytical System
(FRAS) und der MaBeinheit U.Carr. (= Carratelli-Units)
bestimmt. 1 U.Carr. entspricht dabei 0.08 mg/dI H,0,.
Der Normalwert betragt 250 bis 300 U.Carr. und ist
aquivalent zu 20 bis 24 mg/dl H,0,. Die Konzentration
der Hydroperoxide entspricht dabei den freien Radi-

kalen im Blut. Freie Radikale sind problematisch, da
sie die Zelle durch Oxidation beschadigen.

Fazit

Der durchschnittliche Rickgang war laut Studienleiter
sehr hoch. Bei tber 100 Studien mit diversen anderen
Antioxidantien konnte keine vergleichbare Senkung
des freien Radikalwertes festgestellt werden. Basis
fur diesen dokumentierten Effekt bildet die Wirkung
vom PMA-Zeolith® im Gastrointestinaltrakt. Basierend
auf Daten aus der Vorklinik wird hypothetisiert, dass
durch den physikalischen Wirkmechanismus als lo-
nentauscher Ubergangsmetallionen, welche einen
Beitrag zur Entstehung von freien Radikalen leisten,
reduziert werden.

409,23 |

Messwert U. Carr.

Messungen

Abbildung 14: im Pra-Post-Vergleich kam es nach Supplementierung
mit PMA-Zeolith® zur durchschnittlichen Senkung um 83 U.Carr. bei 22
Teilnehmer:innen. Die Senkung ergibt sich aus den durchschnittlichen
Werten der 1. Messung (U.Carr. = 409) im Vergleich zur 2. Messung
(U.Carr. = 326).
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3.1.11. Steigerung von antioxidativen
Kapazitaten bei physisch belasteten
Proband:innen 3334

EinfUhrung und Hintergrund

In Zusammenhang mit den positiven Einflissen auf
das korpereigene antioxidative System aus der vor-
gehend beschriebenen Anwendungsbeobachtung,
steht auch die gegenwartige randomisierte, place-
bo-kontrollierte Doppelblindstudie im Humanbereich,
welche durch Prof. Bachl evaluiert und von Dr. Kna-
pitsch an 24 Proband:innen durchgeflhrt wurde.

Methode

Die Supplementationsdauer erfolgte Uber einen Zeit-
raum von zwei Wochen und einer Dosierung von
3 x 3 Kapseln pro Tag nach der Eingangsuntersu-
chung bzw. nach der Einnahme von 12 Kapseln und
30 Minuten vor der Belastung (Ergometrie) an Test-
tagen. Diese Vorgehensweise war dieselbe in der Ve-
rum- und der Placebogruppe. Als Erfolgsparameter
wurden die Herzfrequenz und die Laktatwerte im Blut
festgelegt.

Ergebnis

In der Verumgruppe wurde im Vergleich zur Placebo-
gruppe ein langsamerer Anstieg der Laktatkonzent-
ration im Blut gemessen. Die Laktatreduktion hatte
sich in der Verumgruppe nach einer Woche (T2) bzw.
zwei Wochen (T3) im Vergleich zum Ausgangswert
(T1) signifikant (p < 0,005) bzw. sogar hoch signifikant
(p < 0,001) verringert (siehe Tabelle 2). In der Placebo-
gruppe gab es im Gegensatz dazu eine leichte Erho-
hung der Laktatwerte (nicht signifikant).

Fazit

Die dokumentierte Reduktion der Laktatkonzentratio-
nen kann auf die Wirkung von PMA-Zeolith® als En-
zympromotor zurtickzuftihren sein. Durch die Abgabe
von Spurenelementen (als Co-Faktoren) besteht ein
Zusammenhang zur Caboanhydrase. Diese ist ein
Enzym und hat einen direkten Einfluss auf den CO,-
Stoffwechsel. Somit kann ein Zusammenhang zur
Laktatreduktion und einer Wirkung auf das korper-
eigene antioxidative System hergestellt werden.

Die Basis dieses Sekundareffekts (antioxidative Wir-
kung des PMA-Zeoliths®) bildet immer der Haupt-
wirkmechanismus des Zeolith-Klinoptiloliths, namlich
pathogene Substanzen im Magen-Darm-Milieu ge-
zielt zu reduzieren. Dazu zahlt auch die physikalische
Reduktion von Ubergangsmetallionen, welche einen
Beitrag zur Entstehung von freien Radikalen leisten.
Korpereigene antioxidative Enzyme koénnen dank der
Uber den lonentausch zugeflhrten Spurenelemente
(Co-Faktoren) unterstitzt werden, was wiederum zu
einer Reduktion von freien Radikalen fuhrt.

Diese Reduktion wiederum bewirkt, dass dem Muskel
mehr Sauerstoff verbleibt und dadurch eine Verschie-
bung des aerob zu anaeroben Leistungsverhalten in-
duziert wird (= Senkung der Laktatwerte bei gleicher
Belastung). Durch diesen Effekt kommt es letztlich
als anzunehmender systemischer Sekundareffekt zu
einer Entlastung des Korpers, der eine Freisetzung
von Energien bewirkt, die sonst fir den Abbau der
belastenden Stoffe und Zellreparaturprozesse beno-
tigt werden wrde.

km/h bei 2mml/| 10,32 + 2,59
km/h bei 3mml/I 12,13 + 2,86
km/h bei 4mml/I 13,27 + 2,89

11,39* +2,94 11,707 + 2,88
13,12* +2,98 13,39 + 2,84
14,21* +3,04 14,5687 + 2,82

km/h bei 2mml/| 11,74 +2,15
km/h bei 3mml/I 13,29 +2,10
km/h bei 4mml/| 14,36 + 1,99

11,44 +2,00 11,83 + 2,00
13,35 +1,88 13,45 + 2,01
14,37 +1,98 14,40 +2,10

Tabelle 2: Statistik Laktatreduktion von T2 und T3 gegen T1: *p < 0,005 (T2 zu T1) und ** p < 0,001 (T3 zu T1)

3.2. In-vivo und in-vitro-Studien

38.2.1. Ubersichtsarbeit zur Sicherheit von
Zeolith-Klinoptilolith und ihrer medi-
zinischen Anwendungen in-vivo %

Verwendung von Klinoptilolith in Veterinar- und Hu-
manmedizin:

Der Klinoptinolith hat als lonenaustauscher mit Ad-
sorptionskapazitat groBes Potential fUr die Anwen-
dung in der Veterinar- und Humanmedizin. Aufgrund
seiner hohen Affinitdt zum Schadstoff Ammonium,
wird er haufig in Tierfutter und Dinger genutzt.

In der Humanmedizin ist diese Fahigkeit besonders
interessant, da Ammonium ein toxisches Endpro-
dukt des Proteinstoffwechsels ist. Es hat nachweis-
lich negative Effekte auf das Darmmikrobiom und die
Gesundheit der Darmschleimhaut. Exzessive Ammo-
nium-Produktion kann durch Erkrankungen wie das
Reizdarmsyndrom, Colitis ulcerosa oder Darmkrebs
verursacht werden. Kilinoptilolith hat aufgrund der
hohen Affinitdt zu Ammonium das Potential als ad-
juvante Therapie fur diese und weitere Indikationen
angewandt zu werden.

In Tieren hat die Klinoptilolith-Behandlung diverse po-
sitive Effekte wie verbesserte Stickstoffentgiftung,
verringerte Mycotoxinbelastung oder verringer-
te Bleibelastung. Zusétzlich wurden antioxidative,
hamostatische und antidiarrheale Effekte beob-
achtet.

Effekte auf oxidativen Stress und das Immunsystem:

In aeroben Organismen werden kontinuierlich kleine
Mengen an ROS (reaktiven Sauerstoffspezies) produ-
ziert. Wahrend die kontrollierte Produktion von ROS
essenziell fur die Gesundheit des Organismus ist, ver-
ursacht die exzessive Produktion von ROS (oxidati-
ver Stress) Schaden an DNA, Proteinen und Lipiden.
Oxidative Schaden sind letztlich an der Pathogenese
zahlreicher Krankheiten, einschlieBlich Fettleibigkeit,
Atherosklerose, Herzinsuffizienz, Nierenerkrankun-
gen, Bluthochdruck, neurologische Erkrankungen
und Krebs beteiligt. Daher ist es von besonderer Be-
deutung, die ROS-Produktion und antioxidative Pro-
zesse in einer Balance zu halten. Als antioxidative
Systeme nutzt der Kdrper einerseits Enzyme wie SOD
und andererseits ROS-Fanger wie Vitamin C.

Interessanterweise zeigt die Klinoptilolith-Behand-
lung in unterschiedlichen Tiermodellen positive Ef-

fekte auf die antioxidativen Kapazitaten des
Organismus, wie zum Beispiel verbesserte SOD-Ak-
tivitat und verringerte Lipidperoxidation in der Leber,
verbesserte antioxidative Kapazitaten der Darmmuco-
sa, verringerte oxidative Schaden im zerebralen Kor-
tex und der Medulla oblongata und sogar verbesserte
SOD-Aktivitat und reduzierte A 5 -Levels in einem Alz-
heimer-Maus-Modell.

Zeolith-Behandlung zeigte in verschiedenen Studien
auch antibakterielle und antivirale Effekte, die auf
immunmodulatorische Eigenschaften zurtckzufihren
sein kénnten. Zum Beispiel konnte durch Klinoptilo-
lith die Zahl an E. coli verringert und die Zahl an ge-
sundheitsférdernden Lactobacillus acidophilus erhéht
werden. In-vitro konnten antivirale Eigenschaften des
Klinoptiloliths auf human Adenovirus 5, Herpes Sim-
plex Virus typ 1, human Enteroviruses coxsackievirus
B5 und den Echovirus 7 gezeigt werden. DarUber hi-
naus hatte die Zeolith-Behandlung von Patient:innen
mit Immundefekten positive Effekte auf die Zahl be-
stimmter Immunzellen (B Lymphozyten CD19+, T-Hel-
ferzellen CD4+, aktivierte T-Lymphozyten HLA-DR+).

Ein plausibles Erklarungsmodell fur die immunmodu-
lierende Wirkung des Klinoptiloliths ist die Modula-
tion der kdrpereigenen Abwehrmechanismen gegen
ROS. Tats&chlich induzieren ROS Zell- und Gewebe-
schaden, wenn Entzindungen als Mechanismus zur
Wiederherstellung der korpereigenen Homoostase
entstehen. Zusétzlich interagiert der Klinoptilolith mit
M-Zellen (microfold Zellen), die wiederum fur eine Im-
munantwort in den Peyer-Plagues des Darm-assozi-
ierten lymphatischen Gewebes sorgen.

Toxikologie:

Die Européische Behorde fur Lebensmittelsicherheit
(EFSA) bewertete und erwies die non-Toxizitat von
Zeolith-Klinoptilolith fir Futtermittel bei Dosen von
10000 mg/kg. Die orale Aufnahme dieser Art von
Zeolith, stellt aufgrund seiner extremen chemischen
Stabilitdt nach Ansicht der EFSA kein potenzielles
Risiko fiir in-vivo-Anwendungen dar.

In einer praklinischen Toxikologie-Studie in Nagetie-
ren, wurde gemalB den von der OECD geforderten
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Normen und Vorschriften, der Klinoptilolith und seine
mit zunehmender Expositionszeit (1 Monat bis 1 Jahr)
verbundenen Wirkungen evaluiert. Trotz erhdhter Do-
sis (10 — 25-mal hoher als die fur den Menschen vor-
gesehene Expositionsdosis), zeigte die Studie keine
Toxizitat bei den Versuchstieren.

Weitere Studien zeigten eine schiitzende Wirkung
von Klinoptilolith auf den Hamatokrit- und Hamo-
globinspiegel sowie auf den Cadmiumgehalt in
der Leber von Schweinen. Weiters zeigte naturliches
Klinoptilolith keine Auswirkungen auf die Fort-
pflanzungsfahigkeit weiblicher Ratten und erwies
sich im Ames-Bakterientest als nicht gentoxisch. Zu-
satzlich konnte kein Einfluss von Klinoptilolith auf den
Body-Mass-Index oder die Serumchemie von Mau-
sen beobachtet werden.

Aufgrund der hohen Affinitdt von Klinoptilolith
zu Blei wurden in der Offentlichkeit Bedenken ge-
auBert, dass Blei aus Klinoptilolith-Materialien in den
Darm eindringen koénnte. Es zeigte sich jedoch, dass
die Sorption von Blei und Cadmium (Cd) an na-
tirlichem Klinoptilolith irreversibel bzw. nur sehr
langsam reversibel ist. Darlber hinaus liegt die Ad-
sorptionskapazitat von Zeolith fur Blei im pH-Bereich
von 3 — 11, die Auslaugung von Blei aus Blei-vorbe-
lastetem Klinoptilolith erfolgt hauptsachlich bei einem
nicht-physiologischen pH-Wert unter 1. Ergebnisse
von Studien zeigten zudem eine entgiftende Wirkung
von Klinoptilolith sowie eine Verringerung des Pb-
Gehalts in-vivo.

Bei klassischen Entgiftungsprozessen kdnnen physio-
logisch wichtige Elektrolyte aus dem Serum entfernt
werden. Dies wurde aber in Klinoptilolith-Versuchen
bei Menschen und Tieren nicht beobachtet. Auch die
Langzeiteinnahme hat nicht zu wesentlichen Verande-
rungen bei physiologisch relevanten Spurenelemen-
ten oder Vitaminen geftihrt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die
wissenschatftlichen gepruften Klinoptilolith-Materialien
im Allgemeinen als sicher fiir in-vivo-Anwendun-
gen erwiesen haben. Trotzdem hat jedes Material
seine eigenen physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten und spezifische biologische Wirkungen, die
nicht ohne weiteres auf andere Materialien Ubertrag-
bar sind.

Fazit

In Ubereinstimmung mit der wissenschaftlichen Lite-
ratur kann festgestellt werden, dass Klinoptilolith-Ma-
terialien (inkl. aktivierte Materialien), als sicher fiir die
in-vivo-Anwendung angesehen werden Kkoénnen.
Aufgrund der bemerkenswerten lonenaustausch- und
Adsorptionseigenschaften von Klinoptilolith und der
daraus resultierenden entgiftenden Wirkung, hat sich
der Kilinoptilolith bei der Beseitigung von Schad-
stoffen aus dem Korper als nutzlich erwiesen. Die
beobachteten positiven systemischen Effekte sind
zumindest teilweise auf die Wiederherstellung der
Homaoostase, aufgrund lokaler Entgiftungseigen-
schaften im Darm, antioxidative Effekte sowie
sekunddrer immunmodulatorischer Wirkungen
von Klinoptilolith zurtGckzufUhren.

3.2.2. Testreihen zur Wirkung auf das
Mikrobiom %

Einfihrung und Hintergrund

Basierend auf dem Hinweis aus Publikationen, dass der
naturliche Zeolith-Klinoptilolith das Mikrobiom positiv be-
einflusst % %38 und dem bestétigten positiven Einfluss
durch eine Goldstandard Studie auf das Leaky-Gut durch
die orale Supplementierung mit PMA-Zeolith®, erfolgte
die Durchflhrung eines in-vitro-Setups, um den direkten
Einfluss von PMA-Zeolith® auf Darmbakterien zu Uber-
prufen.

Methode

Die Tests wurden mit einem Probiotikum und PMA-Zeo-
lith® durchgeflhrt. Die Durchfiihrung erfolgte entspre-
chend den aneroben physologischen Bedingungen im
Gastrointestinaltrakt und entsprechender Inkubationszeit
sowieTemperaturen bei 37°C.

Ergebnis

Es zeigten sich statistisch signifikante Werte hinsichtlich
der Wachstumsbeeinflussung des Probiotikums bei Do-
sierungen entsprechend den Verpackungsangaben.

Fazit

Hinweise aus bisher publizierten Studien zur positiven Be-
einflussung wesentlicher Bakterienstdmme des mensch-
lichen Mikrobioms (va. Lactobacillus und Bifidobakterium)
wird durch diese Versuchsanordnung mit PMA-Zeolith®
bestatigt. Der Mechanismus dieser beobachteten positi-
ven Wirkung des PMA-Zeolithen® auf das Wachstum des
verwendeten Probiotikums bleiben bis dato unbekannt.
Basierend auf der wissenschaftlichen Forschung sind fol-
gende Thesen angedacht:

» Die zerklliftete, mikroporése Oberflache bietet den
Bakterien einen physikalischen Schutz. %

» Weiteres konnte die Freisetzung von physiologischen
Kationen (z. B. Calcium, Magnesium, Kalium) dazu
beitragen, denn Lactobacillen und Bifidobakterien
kénnen Exopolysaccharide (EPS) produzieren, die
fUr die Schaffung eines entspechenden Wachstums-
milieus wichtig sind. Die Produktion der EPS hangt
unter anderem mit dem pH-Wert oder der Verflgbar-
keit von Mineralien zusammen (was durch den PMA-
Zeolith® gegebenist). 2 Um diese ersten Ergebnisse
zu untermauern sind weitere Studien geplant.

3.2.3. Untersuchung der antioxidativen
Aktivitat von PANACEO #°

Einfihrung und Hintergrund

Ziel der Studie war die Untersuchung der antioxidativen
Aktivitat und des Wirkmechanismus von PMA-Zeolith®,

Methode

Die Proben bestanden aus PMA-Zeolith® abgepackt in
handelsublicher Konfektionierung. Zum Einsatz fur die
Testreihe kamen einerseits der DPPH (1,1-Diphenyl-2-Pi-
cryl-Hydrazyl)-Test, der die Redoxreaktion eines Antioxi-
dans mit dem stabilen DPPH-Radikal ausnitzt und damit
die Eigenschaft als direkter Anti-Oxidant misst und ande-
rerseits verschiedene Emulsionoxidationsansétze. Diese
Emulsionoxidationsansatze (imitieren biologisch wichtige
Lipidperoxidationsprozesse-Oxidation von  Lipoprotei-
nen, Lipidemulsionen, Fleischhomogenaten) und damit
die Wirkung auf die Entstehung von freien Radikalen.

Ergebnis

» Lipidperoxidation mit AAPH (Radikalgenerator): mit
den aus AAPH gebildeten Peroxylradikalen wird ein
antioxidativer Effekt beobachtet, der wahrschein-
lich auf die Fahigkeit des PMA-Zeoliths®, Kationen
zu binden, zurlckzuflhren ist (die entsprechenden
Peroxylradikale sind kationisch). Pro mg PANACEO
ergibt sich eine Verlangerung der lag-phase um etwa
120 %.

» Lipidperoxidation durch Cu-Katalyse: Cu® lonen
kénnen aus Lipidhydroperoxiden katalytisch Radika-
le bilden. Da Cu? schon in niedriger Konzentration
wirkt, fUhren die eingesetzten Mengen alle zu einer
in etwa gleichen Verzégerung der Oxidation um etwa
100. Auch hier durfte also die Kationenbindungska-
pazitat von PMA-Zeolith® maBgeblich sein.

» Muskelfleischoxidation: diese wird durch PANACEO
ebenfalls um etwa 50 % verzogert, auch hier ist kei-
ne echte Konzentrationsabhangigkeit gegeben, was
ahnliche Grinde wie bei Cu?-katalysierter Lipidpe-
roxidation hat.

» DPPH-Test: dieser zeigt, dass der PANACEO-Zeo-
lith® nicht direkt mit dem stabilen Radikal reagiert.
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Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass der PMA-Zeo-
lith-Klinoptilolith® durch seine lonenaustauscherfahigkei-
ten wirkt, und zwar auch bei physiologisch hohen lonen-
stérken und niedrigen pH-Werten. Der PMA-Zeolith®
wirkt als priméres, nicht enzymatisches Antioxidans und
vermindert eine katalytische Bildung von Radikalen durch
die Bindung von Ubergangsmetallionen, in-vitro sowonhl
in reinen Lipidemulsionen als auch in komplexeren Syste-
men. Die Neubildung von freien Radikalen (ROS) kann so
um bis zu 50 % vermindert werden.

3.2.4. Alzheimer-Tiermodell — Reduktion von
oxidativen Schaden +'

Einflhrung und Hintergrund

Zweck dieser Studie war die antioxidativen bzw. pro-
tektiven Eigenschaften des PMA-Zeolith-Klinoptilo-
liths® zum Zellschutz (genauer: Schutz vor oxidativen
Schadigungen bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen). Diese Studie steht ebenfalls in Zusammenhang
mit der Schadstoffbelastung des Organismus aus der
Umwelt und der Fragestellung hinsichtlich des protek-
tiven Einflusses von PMA-Zeolith® auf das antioxida-
tive System.

Methode

Nach pro-oxidativem Stimulus wurden (i) in-vitro Zell-
tod und oxidativer Stress in einer neuronal-ahnlichen
Zelllinie bestimmt. Eine antioxidative Aktivitat und
amyloidogene Prozessierung von Beta-Amyloid wur-
den (i) in-vivo nach 5-monatiger Anreicherung des
Trinkwassers mit PMA-Zeolith-Klinoptilolith® im Tier-
modell (Mausen) evaluiert.

Ergebnis

Die verwendeten Versuchsanordnungen bei neuro-
nalen Zellen in-vitro und im Modellorganismus in-vivo
zeigen einwandfrei die positive Wirkung des aktivier-
ten Zeolith-Klinoptiloliths (PMA-Zeolith®) bei neuro-
degenerativen Erkrankungen wie Alzheimer. Die mi-
tochondriale Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS), welche eine Schlusselrolle in der Regulierung
und Kontrolle des Uberlebens bzw. Sterbens der Zel-
le haben (durch die Interaktion mit zelluldren Makro-
molekilen und Signaltransduktionswegen) konnte (i)
in-vitro durch die Behandlung mit Zeolith reduziert
werden. In-vivo (i) konnte durch die Aktivierung von
Metalloenzymen (SOD1 und SOD2 = Superoxiddis-
mutasen als endogene antioxidative Enzyme und
wirksame Radikalfanger) ein Schutz vor oxidativen
Schéadigungen dokumentiert werden. DarUber hinaus
konnte die Abnahme an Amyloid Plaques (= fehler-
haft gefaltete Peptide, die sich zwischen den Neuro-
nen und Tau-Fibrillen — gedrehte Proteinfasern — im
Inneren von Hirnzellen ablagern und kennzeichnend
fur eine Alzheimererkrankung sind) im Gehirn gemes-
sen werden.
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Abbildung 15:

Die Anzahl der Amyloid-Plaques (fehlerhaft gefalte-
te Peptide) ist in PMA-Zeolith®-behandelten Tieren
signifikant reduziert.

Fazit

Der PMA-Zeolith® kann, durch die Abgabe von se-
lektiven Mineralstoffen und Spurenelementen, anti-
oxidative Prozesse unterstutzen. Einerseits wird die
mitochondriale Bildung von reaktiven Sauerstoffspe-
zies (ROS) reduziert und andererseits wird das endo-
gene antioxidative Enzym Superoxiddismutase (SOD),
welches ein wirksamer Radikalfanger ist erhéht. Die-
se Erhdéhung kann auf die Abgabe von Mineralstoffen
(Mangan oder Kupfer und Zink) durch den PMA-Zeo-
lith® zurlickzuflhren sein. Denn die eben genannten
Mineralstoffe sind Co-Faktoren bei der Aktivierung
von Metalloenzymen, wie SOD1 und SOD2. Diese
kénnen den Organismus vor oxidativen Schadigun-
gen schutzen. Zu erwdhnen ist auch, dass der PMA-
Zeolith® deutlich bessere Ergebnisse erzielte als her-
kdmmlicher Natur-Zeolith-Klinoptilolith.

Insbesondere der Gastrointestinaltrakt (definierter
Wirkbereich des PMA-Zeoliths®) ist einer Reihe von
relevanten pathogenen Stoffen (z. B. Schwermetalle)
ausgesetzt. Dieser Belastung kann der Zeolith durch
seine selektiven lonentauschfahigkeiten entgegenwir-
ken. So werden u. a. Schwermetallionen oder Uber-
gangsmetallionen gegen die im Zeolith eingelagerten
freien Kationen (Na*, K*, Ca?*, Mg?*) ausgetauscht.

Die Wissenschaft bestéatigt den Zusammenhang von
neurologischen Erkrankungen und dem Darm. Diese
VerknUpfung wurde als die ,Darm-Hirn-Achse” be-
zeichnet. *2 Basierend auf einer Ubersichtsarbeit und
den beschriebenen Ergebnissen zum Einsatz von
PMA-Zeolith® bei neurodegenerativen Erkrankungen
stellt der PMA-Zeolith® mit seinen antioxidativen, ent-
zUndungshemmenden und darmschitzenden Eigen-
schaften einen vielversprechenden Ansatz fur den
Einsatz bei neurodegenerativen Erkrankungen dar. 43

3.2.5. Partielle Hepatektomie —
Unterstutzung der Regenerations-
fahigkeit der Leber '

EinfUhrung und Hintergrund

Ziel dieser Studie war der Nachweis der besseren Re-
generationsfahigkeit der Leberzellen durch die Sup-
plementierung von Zeolith.

Methode

Die zu supplementierenden Substanzen (PMA-Zeo-
ith®, unbehandelter Zeolith-Klinoptilolith und M.D.)
wurden im komplexen Modellorganismus bereits eine
Woche vor dem chirurgischen Eingriff, bei dem 70 %
der Lebermasse entfernt wurde, verabreicht. Die Ana-
lyse des Lebergewebes und des Blutserums erfolgten
nach Supplementierung und nach der Durchflihrung
der 70 % Hepatektomie.

Ergebnis

Neben der allgemeinen signifikant besseren Wirkung
von PMA-Zeolith® auf die Leberregeneration im Ver-
gleich zum unbehandelten Zeolith-Klinoptilolith und
M.D., ist das aussagekraftigste Resultat aus dieser
Studie eine Erhdhung der antioxidativen Kapazitat der
Leberzellen. Denn einerseits werden die Senkung von
Malondialdehyd (MDA) und andererseits die Erhéhung
von reduziertem Glutathion (GSH) nachgewiesen.

Detailergebnisse MDA:

Dieser wesentliche Biomarker fir oxidativen Stress
ist nach der Supplementierung mit PMA-Zeolith®
deutlich gesunken. Das weist auf die unmittelbare
Verringerung von oxidativem Stress hin. Der MDA-
Plasmaspiegel ist nach der Supplementierung mit
PMA-Zeolith® deutlich niedriger als bei M.D. Das gilt
auch bei einem Vergleich zum unbehandelten Zeo-
lith-Klinoptilolith. Somit Uberzeugt der PMA-Zeolith®
dabei im Vergleich zum unbehandelten Zeolith, und
sogar im Vergleich zu einem oftmals als Leberthera-
peutikum eingesetzten Wirkstoff (M.D.), mit einer sig-
nifikant besseren Wirkung.

Malondialdehyde - MDA

Hepatectomy
. + blind Hepatectomy Hepatectomy

+raw zeolite +M.D.

08 Hepatectomy
' + PMA zeolite

0,6

mg/L serum

0,4

0,2

0

Abbildung 16: Malondialdehyd (MDA)-Spiegel im Modellorganismus nach
einer partiellen Hepatektomie (70 %) + SD dargestellt in mg/L Serum. Dabei
kénnen 4 Gruppen miteinander verglichen werden: 1. Hepatektomie ohne
weitere Behandlung (blind), 2. Hepatektomie und Supplementation mit ro-
hem Zeolith, 3. Hepatektomie und Supplementation mit PMA-Zeolith®, 4.
Hepatektomie und Supplementation mit Lebertherapeutikum.

Detailergebnisse GSH:

Durch die Behandlung mit PMA-Zeolith® wird die Er-
héhung des Plasmaspiegels von GSH, eines der wich-
tigsten korpereigenen Antioxidantien, beobachtet. Im
Vergleich zu M.D. und dem unbehandelten Zeolith-
Klinoptilolith, konnten durch den PMA-Zeolith® hdhe-
re Werte erzielt werden. GSH spielt eine Schllssel-
rolle im Zellschutz gegen reaktive Sauerstoffspezies
(ROS), Xenobiotika und Schwermetalle. “4 Somit wird
die Regulation des GSH als wichtiger Faktor hinsicht-
lich der Progression bei Lebererkrankungen gesehen.
Denn steht zu wenig GSH in der Leber zur Verfligung,
konnte dieser Umstand zu einem hepatozellularem
Zelltod beitragen.
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Abbildung 17: Glutathion (GSH)-Spiegel im Modellorganismus nach einer
partiellen Hepatektomie (70 %) + SD dargestellt in pg/mL Serum. Dabei
kdénnen 4 Gruppen miteinander verglichen werden: 1. Hepatektomie ohne
weitere Behandlung (Blind), 2. Hepatektomie und Supplementation mit ro-
hem Zeolith, 3. Hepatektomie und Supplementation mit PMA-Zeolith®, 4.
Hepatektomie und Supplementation mit Lebertherapeutikum
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Fazit

Der PMA-Zeolith® kann nicht nur korpereigene Anti-
oxidantien (GSH) schutzen, sondern durch seine mi-
kroporése Struktur und Kationenbindungskapazitat,
basierend auf dem physikalischen Hauptwirkmecha-
nismus im Gastrointestinaltrakt, oxidative Schéadi-
gungen durch freie Radikale (z. B. Verminderung der
Lipidperoxidation) verringern. Er vermindert als prima-
res, nicht enzymatisches Antioxidans eine katalytische
Bildung von Radikalen durch Ubergangsmetallionen,
und zwar in-vitro sowohl in reinen Lipidemulsionen,
als auch in komplexeren Systemen, um dadurch Zel-
len vor einem durch freie Radikale (ROS) induzierten
Zelltod zu schitzen. “ Durch diese Bindung von Uber-
gangsmetallionen kann die antioxidative Wirkung und
in Folge der Rickgang des Malondialdehyd-Spiegels
erklart werden. In der eingangs erwahnten Studie bei
neuronalen Zellen in-vitro als auch im Modellorganis-
mus in-vivo konnte zudem festgestellt werden, dass
PMA-Zeolith® unter anderem durch die Abgabe von
Spurenelementen Metalloenzyme (Superoxiddismu-
tasen 1 und 2) aktivieren und auch so vor oxidativen
Schadigungen schitzen kann. 4

Die positive Wirkung von PMA-Zeolith® auf die Leber
durch die Wirkung im Gastrointestinaltrakt ist durch

die Darm-Leber-Achse gegeben. Aus einer Publika-
tion (2018) “° geht hervor, dass eine Stérung der intes-
tinalen Schleimhautmakrophagen ein SchlUsselfaktor
fur Stérungen der Darm-Leber-Achse ist. Dabei spie-
len ein gestdrtes Darmschrankensystem (Leaky-Gut)
einerseits und eine Fehlsteuerung von Darmbakterien
(Mikroflora) andererseits eine wesentliche Rolle. Der
PMA-Zeolith® hat einen nachgewiesenen positiven
Einfluss auf die Starkung der Darmwand und somit
auch einen Einfluss welche Partikel weiter Uber die
Pfortader zur Leber transportiert werden, wo sie zur
Energiegewinnung oder fur die Biosynthese groBerer
Strukturen verstoffwechselt werden. Eine Fehlernah-
rung (z. B. zu viel Fett oder Kohlenhydrate) oder auch
Medikamente férdern dementsprechend die Entste-
hung einer Fettleber — im spezifischen Fall eine nicht
alkoholische Steatohepatitis (,Non-alcoholic fatty liver
disease”, NAFLD). Zusatzlich kann es auch zu einer
Dysbiose der Darmflora und einer gestdrten Barrie-
refunktion des Darms (s. g. Leaky-Gut) kommen.
Unerwilnschte Metaboliten gelangen zur Leber, inn-
flammatorische Prozesse werden aktiviert und Ent-
zUndungsprozesse hervorgerufen. 46 47

Abschlussbetrachtung

Aus den beschriebenen Studien geht hervor, dass be-
reits eine angemessene Datenlage rund um den von
PANACEOQO hergestellten PMA-Zeolith® vorliegt. Seine
Sicherheit, sowie seine bestimmungsgemale Hauptwir-
kung und der physikalische Hauptwirkmechanismus im
Gastrointestinaltrakt als auch eine Reihe der indirekten
systemischen Sekundéreffekte auf das Entgiftungssys-
tem sowie den gesamten Organismus, sind durch vor-
klinische, klinische, placebo-kontrollierte und doppelt
blinde Studien (d. h. Goldstandard) belegt.

Die bisher dokumentierten sehr guten Ergebnisse und
Zwischenergebnisse bilden eine solide Basis fur zu-
kiinftige Studien, in deren Mittelpunkt die weitere Er-
forschung des potentiellen Schadstoffabsorptionsver-
haltens, der Auswirkungen auf das Mikrobiom und die
Darmwand-Funktionalitat sowie weiterflhrende damit in
Verbindung stehende systemische Sekundéreffekte auf
den Organismus, stehen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die For-
schungsaktivitdten der Firma PANACEO in Anlehnung
an die aktuellsten Erkenntnisse aus der PMA-Zeolith®-
Forschung laufend und gemaR hochsten wissenschaft-
lichen Qualitéatsstandards durchgefihrt werden.

Bei der Konzeption und Durchfihrung unserer
F&E-Aktivitdten geht es uns darum, im Interesse unserer
Kunden, sichere und wirksame Produkte garantieren zu
kdénnen, welche in Anbetracht zunehmender und zum
Teil nur schwer beeinflussbarer, negativer Umwelteinflis-
se, durch die Reduktion der Schadstoffexposition sowie
der Starkung der Darmbarriere-Funktion einen wesent-
lichen Entlastungsbeitrag zu leisten im Stande sind.

Hintergrundinformation PMA-Zeolith®

Es sei an dieser Stelle explizit erwahnt, dass es Uber 200
unterschiedliche kinstliche und natirliche Zeolithe gibt.
Der spezifische natirliche Zeolith-Klinoptilolith, wie ihn
die Firma PANACEO als Ausgangsmineral fur ihre zerti-
fizierten Medizinprodukte verwendet, besteht aus einer
mikropordsen Geruststruktur aus Aluminiumoxid- und
Siliciumoxid-Tetraedern. Dabei sind die Aluminium- und
Silicium-Atome untereinander durch Sauerstoffatome
verbunden. Dadurch ergibt sich eine stabile Struktur
aus gleichférmigen Poren und/oder Kanélen, welche in
der Natur Wasser beinhalten, das durch Erhitzen ent-
fernt werden kann, ohne dass sich die Zeolith-Struktur
verandert. Diese Stabilitét zeigt sich ebenso bei sauren
und basischen pH-Milieus sowie bei Temperaturen bis
zu 450 °C.
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Abbildung 18: Strukturen des Zeolith-Kristallgitters aus SiO4 und AlO4. Das
mikropordse Vulkanmineral Zeolith wird von feinen Kristallgitterkandlchen durch-
zogen (Durchmesser ca. 0,4 nm). ®'

Gerade weil es sich um ein natUrlich vorkommendes Mi-
neral handelt, ist die Qualitdt ausschlaggebend fur den
medizinisch zu erwartenden Erfolg. Wie bei jedem in der
Natur vorkommenden Element, gibt es auch bei Zeolith-
Klinoptilolith Schwankungen in der natUrlichen Zusam-
mensetzung, je nach Ort und Lage des Entstehens.

Darum Uberprift PANACEO regelmaBig die Qualitat der
Vorkommen und kauft das Ausgangsmaterial exklusiv
von im Vorfeld gemaB der Spezifikationen auditierten
Unternehmen. Einer der wichtigsten mineralogischen
Qualitatsparameter ist neben einem ausgewiesenen Kii-
noptilolith-Anteil von > 80 % vor allem ein hohes Si zu
Al Verhaltnis (> 5:1). Zusétzlich wird auf ein mdglichst
nahes Vorkommen und eine schonende Abbaumethode
geachtet, um dadurch den Transport kurz zu halten und
die Umwelt zu schonen. Das Resultat ist der bestmdg-
liche Rohstoff als Grundlage fUr die weitere Verarbeitung
zum PMA-Zeolith®.

Bei der PMA-Verfahrenstechnologie handelt es sich um
ein weltweit einzigartiges Verfahren, bei welchem die
Partikel des Rohstoffes (Zeolith-Klinoptilolith) unter Ein-
wirkung sehr hoher kinetischer Energien gegeneinander
beschleunigt werden und sich gegenseitig zerkleinern.
Neben der erwlnschten homogenen Mikronisierung
wird eine Modifikation des Kristallgitters erzeugt, welche
zu einer starkeren negativen Oberflachenladung fuhrt.
Die nunmehr kugelférmigen, stark zerkllfteten Teilchen
haben eine optimierte (weil vergroBerte) auBere Oberfla-
che und im Schnitt nur noch eine mittlere Korngrée von
rund drei bis finf Tausendstel Millimeter (5 um). Eine Be-
rechnung der Oberflache des PMA-Zeoliths® durch die
Technische Universitat Wien hat ergeben, dass bei einer
totalen Eindringtiefe in die Poren, 1 Gramm des von
PANACEO erzeugten Wirkstoffs, eine effektive Oberfla-
che von rund viertausend Quadratmeter besitzt. 4
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Zahlreiche Untersuchungen ' 2 2 haben gezeigt, dass
durch das Verfahren der PANACEO-Micro-Aktivierung
eine wesentlich héhere Wirksamkeit im Vergleich zum
Ausgangsmaterial erreicht werden kann. Die Wirksam-
keit kann Uber die PartikelgroBe, die effektive Oberfla-
che und Uber die Kationenaustauschkapazitat definiert
werden.

Unterschiede im Absorptionsverhalten ergeben sich vor
allem im pH-Wert des Milieus. Der PMA-Zeolith® zeigt
eine erhdhte Absorptionsfahigkeit in jenen Bereichen,
die dem menschlichen Verdauungsmilieu am &hnlichs-
ten sind.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Oberfla-
chenvergroBerung des mikronisierten PMA-Zeoliths®
einen wichtigen Qualitatsparameter darstellt und gleich-
zeitig fur die erhdhte Wirksamkeit (verbesserte Absorp-
tionsfahigkeit) verantwortlich ist.

Dualer Wirkmechanismus im Detail

» Linderung Leaky-Gut und Co-Faktoren
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Abbildung 19:
Problem: Darmwand durchldssig
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Abbildung 20:
Therapieansatz: Darmwand mit PANACEO MED

Um seine Schltsselrolle fir unsere Gesundheit optimal
erflllen zu kénnen, ist der gesunde Darm auf mehreren
Ebenen mit effektiven Kontroll- und Schutzmechanis-
men ausgestattet. Die drei Schutzebenen arbeiten wie
ein verzahntes Netzwerk eng zusammen.

Schutzebene 1 - Darmflora (intestinale Mikrobiota)

Die Darmwand ist mit einer dichten Schicht von
BILLIONEN nitzlichen Darmbakterien ausgekleidet — un-
sere Darmflora (intestinale Mikrobiota).® Ihre Aufgabe ist
es z. B. unerwlinschte Keime zu verdrangen und unser
Immunsystem zu trainieren.®

Schutzebene 2 - Darmschleimhaut (intestinale
Mukosa)

Die Darmschleimhaut (intestinale Mukosa) ist eine ein-
zellige Schicht aus Epithelzellen, die nach au3en hin eine
dicke Mukusschicht (Schleimschicht) tragt und als se-
lektiver und effektiver Filter fir unsere Gesundheit sorgt.
Zusammen mit den Darmbakterien bildet die Darm-
schleimhaut im intakten Zustand einen mechanischen
Schutzwall.

Schutzebene 3 - Darm-assoziiertes Immunsystem

Im Inneren der Darmwand befindet sich eine Vielzahl
von verschiedenen Immunzellen — das Darm-assoziierte
Immunsystem. Der Darm ist bekannterweise das grofte
Immunorgan, mit 80 % der Immunzellen. Die verschie-
denen Immunzellen wirken entweder direkt vor Ort oder
gelangen uber Blut und Lymphe an ihren Einsatzort.

Auf allen Ebenen sorgt ein ausgeklligeltes System dafr,
dass unerwilinschte Stoffe nicht weiter in den Blutkreis-
lauf gelangen und im Kérper Schaden verursachen.

In der PANACEO Goldstandard Studie konnte nach-
gewiesen werden, dass der PMA-Zeolith® dafir sorgt,
dass das Regulatorprotein Zonulin, ein geeigneter Mar-
ker um die Durchléssigkeit des Darmepithels zu messen,
gesenkt werden konnte. Ist das Zonulin erhoht, bedeu-
tet dies, dass die Funktion der Tight Junctions einge-
schrankt ist und dadurch die Darmschleusen sich nicht
mehr schlieBen.

Der PMA-Zeolith® konnte den Wert des Zonulins
signifikant senken (p < 0,05), was bestatigt, dass die
Filter-Funktion der Darmwand wiederhergestellt wurde.??

Dies bestatigt, dass die Funktion der mechanischen
Schutzbarriere, die Darmwand mit ihrer Filterfunk-
tion, mit dem PMA-Zeolith® wiederhergestellt werden
kann. Zusétzlich tragt der PMA-Zeolith® dazu bei, dass
Probiotika besser wirken.*®

» Das Wirkprinzip

Der mit Mineralstoffen und Spurenelementen vorbela-
dene natirliche Kationentauschers PMA-Zeolith® be-
ruht darauf, Schadstoffe nach einem klar definierten
Schllissel-Schloss-Prinzip im und Uber den GIT aufzu-
nehmen und im Gegenzug aufgrund des osmotischen
Konzentrationsgefalles Mineralstoffe und Spurenele-
mente abzugeben. In Folge wird der PMA-Zeolith® nicht
verstoffwechselt, sondern beladen mit den gebundenen
Schadstoffen vollstandig und nattrlich Uber den Stuhl
ausgeschieden. Das fuhrt dazu, dass diese Stoffe folg-
lich die Darmwand als ,Wachterin“ unseres Immunsys-
tems nicht mehr schédigen kénnen. Somit findet, geman
der Zweckbestimmung, eine Unterstltzung der Entgif-
tung statt (Bindung definierter pathogener Stoffe im GIT).

Grundlegend fiir das Verstandnis des Wirkmechanismus
des selektiven Kationentauschers PMA-Zeolith®, ist der
Ursachen-Wirkungs-Zusammenhang. Am besten l&sst
sich dieser in Analogie zu einem Medizinprodukt darle-
gen, das vom Zweck her ahnlich ist, némlich das Entfer-
nen von unerwinschten Stoffen. Auch bei der Hamodia-
lyse fuhrt die Reinigung bzw. Entgiftung bzw. die Zufuhr
gewlnschter Stoffe Uber das Blut zu einem Schutz des
Organismus und seiner Organe und beugt so Folge-
erkrankungen vor. Dasselbe Grundprinzip kommt auch
beim Zeolith zur Anwendung. Wahrend der lonentausch
in der Hamodialyse Uber die Osmose erfolgt, findet der
lonentausch beim Zeolith aufgrund einer definierten elek-
tro-magnetischen bzw. -statischen Wechselwirkung zwi-
schen Zeolith-Kristallgittergertst (negativ geladen) und
den zu absorbierenden Kationen (positiv geladen) statt.

Der lonenaustausch von Kationen erfolgt an-
hand gegebener Selektivitdt des Natur-Minerals
Zeolith-Klinoptilolith®, welche durch eine spezifische
Sorptionsreihe bestimmter Elemente definiert ist. Dar-
Uber hinaus ist ebenfalls die Molekularsiebfunktion des
nattirlichen Zeolith-Klinoptiloliths  anzuflhren, welche
eine MolekUlselektion Uber die PorengréBe von nur ca.
0,4 nm des Hohlraumsystems definiert. Dabei ist es
wichtig zu verstehen, dass natlrliche Zeolith-Klinoptilo-
lithe eine negative GerUstladung besitzen, welche durch
Kationen, die in den Kanalsystemen vorkommen, “aus-
geglichen* werden. Bei den Kationen handelt es sich um
Mineralstoffe wie Natrium, Kalium, Calcium oder Mag-
nesium sowie Spurenelemente wie Zink, Mangan oder
Silicium, welche haufig in geldster Form vorkommen und
dadurch relativ leicht zuganglich und austauschbar sind.
Durch die definierte Sorptionsreihe werden Uber den
lonentausch definierte Schadstoffe aufgenommen und
im Gegenzug physiologisch wichtige Mineralstoffe und
Spurenelemente abgegeben.

Innerhalb der Sorptionsreihe des natdrlichen Zeo-
lith-Klinoptiloliths, welcher das Ausgangs-Mineral des
PMA-Zeoliths® bildet, befinden sich, beginnend mit der
groBten Affinitat, Casium > Ammonium > Blei. Darlber
hinaus wird im Magen-Darm-Modell nachgewiesen,
dass zusétzlich die Schwermetalle Arsen, Cadmium,
Chrom und Nickel vom PMA-Zeolith® im Gastrointesti-
naltrakt gebunden werden.

Basierend auf der hohen Spezifitdt des PMA-Zeoliths®
sind Wechselwirkungen mit oral eingenommenen Medi-
kamenten gut einschéatzbar. Bereits durch die Moleku-
largréBe und der notwendigen Ladung (Kationen) sind
Interaktionen sehr unwahrscheinlich. Zur Minimierung
des Risikos empfiehlt die Firma PANACEO in den Sicher-
heitshinweisen die gleichzeitige Einnahme von PMA-
Zeolith® mit Medikamenten mit dem Arzt abzusprechen.
Arzte, die bereits seit Jahren mit dem PMA-Zeolith®
arbeiten, empfehlen eine Stunde Zeitabstand zwischen
dem Medikament und PMA-Zeolith® einzuhalten (vorher
das Medikament, da dieses resorbiert wird, wahrend der
PMA-Zeolith® im GIT verbleibt).
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