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Abstrakt

Die typischen Symptome von Depressionen, ebenso wie Stimmung, Aufmerksamkeit und Wachheit werden
durch Neurotransmitter vermittelt. Medikamente, die den Stoffwechsel des Neurotransmitters Seroto-
nin beeinflussen, kdnnen Stimmungsstérungen und Symptome der Depression mildern. Der physiologi-
sche Serotonin-Stoffwechsel ist erndhrungsabhingig, die Blut-Spiegel sind eng an die gastrointestinale
Aufnahme spezifischer Vorstufen und die Verfiigbarkeit von antiinflammatorischen Nahrungsbestandteilen
gebunden. Entziindungen und/oder Stoffwechselerkrankungen kénnen die Bioverfiigbarkeit von Seroto-
nin-Vorstufen oder Serotonin selbst entscheidend beeinflussen.
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Um die Bioverfiigbarkeit spezifischer Inhaltsstoffe des Multivitamin-Préparates LaVita und das depres-
sionslindernde Potential des Préparates zu untersuchen, realisierten wir eine randomisierte, kontrollierte
Studie mit gesunden Probanden. Parallel zur Einnahme der Test- und Kontrollsubstanz wurden spezifische
Parameter zu drei Zeitpunkten gemessen, 1.) vor der Einnahme, 2.) nach drei Monaten und 3.) nach 6 Monaten.
Unter den gemessenen Labor-Parametern waren Serotonin und Vorldufersubstanzen [z.B. Tryptophan
(TRP)], Chrom und Zink, sowie Vitamin D, Vitamin B3 (Niacin) und Vitamin B6 (Pyridoxin).

Nach Einnahme iiber drei Monate wurde in der Verumgruppe ein leichter Anstieg von TRP (p = 0.059)
und eine signifikante Erhhung der Serotoninwerte (p <0,013) beobachtet. Nach 6 Monaten zeigte die
Verum-Gruppe eine hoch signifikante Zunahme von Niacin (p <0.001) und von Co-Faktoren des Seroto-
nin-Stoffwechsels, wie Pyridoxin (p = 0,03), Chrom P <0,01) und Zink (p <0.001). Der Serotonin-Spiegel
war nach 6 Monaten wieder gesenkt, was ein Risiko fiir eine Uberdosierung nahezu auschlieit. Insgesamt
zeigen die vergleichenden Messungen, dass eine kontinuierliche Einnahme von LaVita® die Versorgung
des Organismus mit stimmungsaufhellenden Neurotransmittern verbessert, was ein praventives Potential
bei regelmiBiger Priifsubstanz-Einnahme begriindet.
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1 EINLEITUNG

Niedergelassene Arzte sehen in ihren Praxen
hiufig subtile bis manifeste Anzeichen von
Depressionen und Angststorungen. Typischer-
weise sind depressive Zustinde mit Storungen
des Serotonin- und insbesondere dem Trypto-
phan-(TRP) Stoffwechselweges (Metabolismus)
assoziiert. Die Schweregrade der Depression
korrelieren gut mit dem Serotonin-Metabolis-
mus. Die proteinogene Aminosdure TRP dient
als Vorstufe fiir die Synthese von Serotonin und
fiir Kynurenin (Sainio et al. 1996). Ogawa et al.
(2014) belegen in ihrer Meta-Analyse (24 Stu-
dien, 744 Patienten, 793 Kontrollen) bei unthe-
rapierten depressiven Patienten einen niedrigen
Plasma-TRP Spiegel als konsistenten Befund.

Serotonin

Der Neurotransmitter Serotonin (oder 5-Hy-
droxytryptamin; 5-HT) ist ein hauptsdchlich aus
TRP synthetisiertes Monoamin. Hohe Konzent-
rationen finden sich im Gastrointestinaltrakt, in
den Thrombozyten (Blutpléttchen) und im zen-
tralen Nervensystem. Etwa 90 % des gesamten
Serotonins im menschlichen Korpers wird von
den enterochromaffinen Zellen in der Darm-
wand sezerniert, wo es peristaltische Darm-Be-
wegungen reguliert (Berger et al. 2009), bevor
es in den Blutkreislauf eintritt. TRP und des-
sen Metabolit 5-Hydroxytryptophan (5-HTP)
konnen die Blut-Hirn-Schranke passieren. Der
Anstieg beider Vorstufen im Serum bewirkt im
Gehrin einen serotoninergen Effekt (Schaechter
& Wurtman 1990).

Ein 5-HT Mangel kann depressive Verstimmun-
gen kausal verursachen. Die meisten der wirk-
samen antidepressiven Therapien heben den
extrazelluliren  5-Hydroxytryptamin-Spiegel
(Young 2007; Homan et al. 2015). Es gilt der
Umkehrschluss, jede MaBnahme, die den 5-HT
Serumspiegel hebt, ist fiir die Behandlung de-
pressiver Verstimmungen und deren Privention
geeignet.

Im Gehirn entsteht Serotonin aus dem Vorlaufer
Molekiil TRP (Abbildung 1). Das Verhéltnis der
beiden Substanzen ist stets proportional (Moha-

jeri et al. 2015). Die wiederholte Gabe von TRP
mildert Symptome der Depression wie gestortes
Sozialverhalten und Reizbarkeit (Hogenelst et
al. 2015). Eine experimentelle Herabsetzung der
TRP-Werte senkt die Gehirn-Serotoninspiegel
(Bell et al. 2001). Stérungen des TRP-Metabo-
lismus gelten daher als wichtiger &tiologischer
Faktor der Depression (Lapin & Oxenkrug
1969).

Es gibt hinreichend Evidenz dafiir, dass klinisch
manifeste Depressionen mit der Priavalenz von
Entziindungsparametern korrelieren. Sowohl
psychologischer wie physiologischer Stress
konnen pro-inflammatorische Mediatoren und
Sauerstoffradikale (reactive oxygen species;
ROS) induzieren und Stérungen der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-hormonellen
Achse bewirken. Sowohl pro-inflammatori-
sche Faktoren wie auch freie Sauerstoffradikale
(ROS), konnen in den TRP- und KYN-Stoff-
wechsel eingreifen, den so genannten neuroto-
xischen Arm aktivieren und Neurodegeneration
bewirken. Ebenso kann chronisch gesteigertes
Kortisol den TRP-Abbau beschleunigen und zu
neurodegenerativen Veranderungen beitragen.
Die Verschiebung des Kynurenin-Metabolismus
vom neuroprotektiven zum neurotoxischen Arm
wurde im Zusammenhang mit pharmakologisch
induzierten neuropsychiatrischen Nebenwir-
kungen, wie beispielsweise bei der Interferon
basierten Depressionsbehandlung gezeigt. Ver-
dnderungen in der Korperperipherie wirken
auf das Zentralnervensystem. Wiahrend einige
der derzeit verschriebenen Antidepressiva den
pro-inflammatorischen Status depressiver Pati-
enten positiv beeinflussen, konnten die gleichen
Medikamente keine metabolischen und neuro-
chemischen Verdnderungen innerhalb der Zeit,
in der man sich klinische Verbesserung erwar-
ten darf, liberzeugend verbessern (Myint et al.
2012).

Der Serotonin-Abbau wird hauptsédchlich von
zwei Enzymen betrieben [TRP 2,3-dioxygenase
(TPO) und Indolamine 2,3-dioxygenase (IDO)],
beide fungieren im Kynuerin-Metabolismus als
Schrittmacher (Capuron et al. 2011). TPO ist
hauptséchlich in der Leber vorhanden, das En-
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zym wird durch TRP und metabolische Steroi-
de induziert, es hat eine hohe Spezifitit fiir das
Substrat. Die IDO-Induktion erfolgt weniger
substratabhéngig durch pro-inflammatorische
Zytokine, die bei unterschiedlichsten immuno-
logischen Reaktionen auftreten (Yoshida et al.
1981; Ozkan et al. 2014).

Kynurenin (KYN)

Pro-inflammatorische Zytokine von aktivierten
T-Zellen und anderen Leukozyten aktivieren
die Produktion von reaktiven Sauerstoff- und
Stickoxidradikalen (ROS und RNS) in Makro-
phagen und neutrophilen Granulozyten und ru-
fen damit oxidativen Stress hervor (Nathan et al.
1983; Wichers et al. 2005). Das fiihrt zu Verén-
derungen des KYN-Metabolismus. KYN wird
erhoht und das 5-HT reduziert (Rubin 1967;
Forrest et al. 2004; Anderson & Maes 2015).
Die Erndhrung beeinfluBt den redox-sensiti-
ven und IDO-mediierten TRP-Metabolismus
und damit die Stimmungslage und depressive
Phasen. Die Versorgung mit spezifischen Neu-
rotransmittern ist sehr eng an die hinreichende
Versorgung mit Antioxidantien gebunden (Him-
merich & Erbguth 2014; Gostner et al. 2015).
Klinische und experimentelle Daten, welche
die altersassoziierte kognitive Beeintréichti-
gung und Demenz bei Vitaminunterversorgung
beschreiben, stiitzen diese Hypothese (Seppala
et al. 2014). Patienten mit Depression zeigten
signifikant geringere Serum-Werte fiir antioxi-
dative Vitamine verglichen mit einer gesunden
Kontrollgruppe aus einer anderen Studie. Nach
der didtetischen Verabreichung von Vitaminen
iber sechs Wochen, wurde eine signifikante Re-
duktion von Angstzustinden und Symptomen
der Depression beobachtet (Gautam et al. 2012).

Vitamin Bs, Niacin

TRP ist im Kynuerin/Quinolinsdure-Synthese-
weg ein Vorldufermolekiil fiir Vitamin B3 (Nia-
cin). Bei Erwachsenen werden circa 3,3 Prozent
des zugefiihrten TRPs in Niacin umgewandelt
(Sainio et al. 1996). Die Synthese von 1mg Ni-
acin erfordert ungefdhr 60 mg zugefiihrtes TRP.
Im Falle eines Niacinmangels ist TRP die bevor-

zugte Quelle fiir die Niacin-Synthese. Dadurch
wird TRP von der Serotoninsynthese abgezo-
gen. Niacinfreie Didten fiihren zu niedrigen TRP
Werten und reduzierten die (NAD+)-Konzentra-
tion in roten Blutkorperchen (Fu et al. 1989).
Niacinmangel kann zu Depressionssymptomen
wie Schlaflosigkeit und Angst fithren. Chroni-
scher Niacinmangel kann unbehandelt Demenz
oder Pellagra - eine schwerwiegende Erkran-
kung, welche an Schizophrenie erinnert - her-
vorrufen. Niacin wurde deshalb als antidepres-
siv wirkende Substanz eingestuft (Prakash et al.
2008).

Vitamin Bs (Pyridoxin)

Die klinische Beobachtung von niedrigen Vi-
tamin-B6-Werten bei depressiven Patienten
erklart sich aus der Koenzym-Funktion fiir die
TRP-Hydroxylase (Hvas et al. 2004). Die Ak-
tivitit der TRP-Hydroxylase ist ein Schrittma-
cher im Serotonin-Metabolismus. Unter physio-
logischen Bedingungen ist die Enzymkapazitit
lediglich zur Hilfte ausgeschopft (Young &
Gauthier 1981). Eine hohe Substratkonzentrati-
on (TRP) stimuliert die Aktivitit dieses Enzy-
mes, was zur Synthese von 5-Hydroxytrypto-
phan (5-HTP) im Zentralnervensystem entlang
der Blut-Hirn-Schranke beitragt (Heuther et al.
1992).

Vitamin D

Vitamin D (Vit D) wirkt auf die TRP-Hydroxyla-
se 2 (TPH2), indem es die Expression des Genes
im Gehirn fordert (Patrick & Ames 2014; Pa-
trick & Ames 2015). Bei Ratten lies die Gabe
von 1,25-Dihydroxyvitamin D (50ng/kg/Tag
oder 100ng/kg/Tag) tiber 6 Wochen die Dichte
von Vitamin-D-Rezeptoren im Gehirn anstei-
gen, ohne das Serumkalzium oder das Serum-
phosphat zu beeintriachtigen. Die Behandlung
mit Calcitriol forderte die TPH2 Expression
ohne den Serotonin-Status zu verdndern, aller-
dings fanden sich hohe Werte fiir Serotonin-Me-
tabolite (Jiang et al. 2014). Dazu stimmig sind
Hinweise aus humanen TPH2-Untersuchungen,
dass Vitamin D die Versorgung des Gehirnes mit
Serotonin beeinflusst, was fiir psychiatrische
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Erkrankungen relevant sein kann (Kaneko et al.
2015).

Chrom

Das Spurenelement Chrom kann den TRP-Me-
tabolismus und die Serotonin-Aktivitidt unmit-
telbar beeinflussen (Attenburrow et al. 2002).
Chrom steigert ndmlich den TRP-Transport aus
dem Blut — iiber die Blut-Hirn-Schranke — ins
Hirngewebe, um tiiber diesen Weg die 5-HT
Synthese zu fordern (Fernstrom & Wurtman
1971) und Angst und Depression zu verbes-
sern (Mlyniec et al. 2014a). In einer doppelt
verblindeten, Placebo kontrollierten Crossover
Human-Studie zeigte sich, dass die Zufuhr von
Chrom Stimmungstorungen deutlich verbesser-
te (Brownley et al. 2013a). Bei der Behandlung
von Fresssuchtattacken zeigte sich deutlich eine
Dosis-Wirkungsbeziehung, hohe Dosen wirkten
starker als moderate (Brownley et al. 2013b).
Chrom reduziert therapieresistente Befindlich-
keitsstorungen, wahrend Nebeneffekte selten
und nur mild auftreten (McLeod & Golden
2000). In einer kleinen Placebo-kontrollierten,
doppelt verblindeten Pilotstudie an 15 Patienten
mit klinisch manifester Depression erhielten die
Patienten 600 Mikrogramm Chrom fiir 8 Wo-
chen, die Mehrheit der Patienten (n=12) sprach
auf die Therapie an (Davidson et al. 2003). In
einer doppelt verblindeten randomisierten, Pla-
cebo kontrollierten multi-center Studie fanden
sich bei 113 Erwachsenen mit atypischer De-
pression signifikante Verbesserungen in der
Chromgruppe (Docherty et al. 2005).

Zink und Kupfer

Zink ist ein wichtiger Bestandteil vieler Pro-
teine und ein essentieller Cofaktor von vielen
Enzymen fiir die Gehirnfunktion sowie Enzy-
me, die die Serotonin assozierten antidepres-
siven Effekte vermittelten. Eine zinkfreie Diét
bei Versuchstieren iiber 3 oder 6 Wochen fiihrte
zu depressivem und Angst-gesteuertem Verhal-
ten (Tassabehji et al. 2008). Die durch die zink-
freie Didt hervorgerufenen Symptome konnen
durch die Gabe typischer Antidepressiva gelin-
dert werden (Mlyniec et al. 2013). Citalopram

— ein klassisches Antidepressivum — steigerte
die Zink-Serum-Werte signifikant (Nowak et
al. 2004). Die wiederholte Verabreichung von
Zink vergroflerte den Vorrat von Zink in den
Synapsen des Hippocampus (Szewczyk et al.
2006). Bei vor- und nach-geburtlicher Depres-
sion findet sich die Serum-Zink-Konzentration
erniedrigt (Wojcik et al. 2006). Verglichen mit
Placebo verbesserte die orale Zink-Gabe nach 6
und 12 Wochen die Depression signifikant (No-
wak et al. 2003). Zink gilt als effektives Antide-
pressivum, welches gemeinsam mit klassischen
pharmakologischen Therapien gegeben werden
kann, um unerwiinschte Medikamenten-Neben-
wirkungen zu reduzieren (Mlyniec et al. 2014a).
Die Einnahme von Zink iiber 6 Monate hinweg
fithrte zur Anhebung der Serum-Zink-Werte und
reduzierte die Symptome von Depression und
Angstzustinden bei Kindern im Schulalter (Di-
Girolamo et al. 2010).

Verschiedenste neurowisssenschaftliche For-
schungsansétze kliarten die Rolle von Kupfer
und Zink fiir die neuronale Erregbarkeit (Aedo
et al. 2007). Bei ,,Hyperaktivitdit Aufmerksam-
keits-Defizit Storungen®, sowie sozialer Auffal-
ligkeit und Depression wurden erhdhte Kupfer-
und erniedrigte Zinkwerte gefunden (Faber et
al. 2009; Mlyniec et al. 2015). Antidepressive
Therapie fiihrte zu einer Verdnderung des Kup-
fer/Zink-Quotienten bei den behandelten Pati-
enten (Mlyniec et al. 2014b).

Fragestellung

Bei gegebenener Komplexizitit der biochemi-
schen Abldufe und des metabolischem Umfeldes
von Serotonin untersuchten wir unter randomi-
sierten Placebo-kontrollierten Bedingungen das
antidepressive Potential eines Multivitamin- und
Spurenelementkonzentrates in einer gesunden
Population. Ein Untersuchungsschwerpunkt lag
in der Analyse von 1.) Komponenten des Seroto-
nin-, Kynuerin- und TRP-Syntheseweges (Meta-
bolismus) und 2.) limitierenden Faktoren flir die
Bildung des Neurotransmitters. Ein zweiter Un-
tersuchungsschwerpunkt lag in der Bestimmung
der Bioverfligbarkeit von Schliisselvitaminen und
Spurenelementen aus der Testsubstanz heraus.
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2 MATERIAL AND METHODE:

Studiendesign

Das detailierte Studiendesign wurde bereits be-
schrieben (Muss et al. 2015a). In Kiirze: 159
gesunde Freiwillige wurden durch niedergelas-
sene Mediziner protokollgemal rekrutiert. Frei-
willige mit einer medizinischen Diagnose bzw.
laufenden oder vor kurzem abgeschlossenen
Behandlung, welche moglicherweise mit den
Endpunkten der Studie interferieren, wurden von
der Teilnahme ausgeschlossen. Die klinische
Priifung erfolgte randomisiert, prospektiv, dop-
pelt-verblindet, placebo-kontrolliert, sie erfiillte
die Voraussetzungen eines GCP (Good Clinical
Practice) Forschungsdesigns. Wir untersuchten
Blutparameter und subjektive Symptome zu 3
Zeitpunkten: 1.) vor Einnahmestart (Zeitpunkt:
MO), 2.) nach 3 Monaten (Zeitpunkt: M3) und
3.) nach 6 Monaten (Zeitpunkt: M6). Die Ver-
um Testsubstanz (LaVita®) — ein Vitamin- und
Spurenelementkonzentrat aus Friichten, Gemii-
sen und Kréutern, angereichert mit Mineralen
und Spurenelementen, hat einen hohen Anteil an
sogenannten sekundiren Pflanzeninhaltsstoffen,
Enzymen, Aminoséduren, Spurenelementen, Vi-
taminen und Halbvitaminen wie beispielsweise
L-Carnitin, Coenzym Q10, und Omega-3-Fett-
sduren. In beiden Gruppen (Verum und Placebo)
wurden spezifische biochemische Parameter
durch Standard-Labormethoden erhoben (Tabel-
le 2). Nach der Teilnahme wurden die Laborda-
ten in eine Datenbank eingelesen. Zur Kontrolle
wurden die Labordaten zweimal unabhingig
iibertragen, die beiden Eintrige wurden vonei-
nander subtrahiert, um die Prifziffer ,,0° zu er-
halten. Ubertragungsfehler wurden anhand der
Originalbefunde korrigiert. Die Vollstandigkeit
des Datensatzes wurde mit der Dokumentation
des Studienmonitors verglichen. Fehlende La-
borprotokolle wurden nachgeholt, der gepriifte
und komplette Datensatz kam zur statistischen
Analyse.

Parameter
Die Vollblut- und Serumparameter wurden durch
2 zertifizierte medizinische Labors erhoben. Fiir

die Analyse von TRP und Kynuerin entschieden
wir uns fiir die sogenannte Trockenblutanalyse-
technik, die es erlaubt die Untersuchungspara-
meter in fixiertem Zustand zu bestimmen (Wag-
ner et al. 2014). Manche Parameter wurden im
Harn bestimmt. Wenn der gleiche Parameter mit
der einen und anderen Methode bestimmt wur-
de, fiihren die Ergebnistabellen 2 Ergebnisse
(Harn und Blut) an.

In der Analyse von Vitamin B3 fanden sich bei
2 Teilnehmern extrem hohe (bis zu 900g/L)
Serumwerte, diese offensichtlichen Ausreiller
wurden in die gesamtstatistische Analyse nicht
miteinbezogen. Die Analyse von Vitamin D
erfolgte an 30 Teilnehmern, die das Verum er-
hielten. Die ersten 15 Teilnehmer starteten die 6
monatige Periode im Frithjahr und die néchsten
15 Teilnehmer starteten die Einnahmephase im
Herbst, um die Substanz iiber die Wintermonate
einzunehmen. Die Detailanalyse erbrachte be-
merkenswerte saisonale Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (Abbildung 3).

Statistische Analyse

Der zeitliche Rahmen fiir die Einnahme und die
begleitenden Laboruntersuchungen iiberspannte
alle 12 Monate des Jahres und somit alle Jah-
reszeiten. Wir setzten das Software Paket IBM-
SPSS (Version 22) ein, um die Ergebnisse der
Verum- und Placebogruppe zum Zeitpunkt 1 (vor
dem Einnahmestart), nach 3 Monaten und nach 6
Monaten zu analysieren. Je nachdem wie bei den
Tabellen und Abbildungen angegeben, erfolgte
die Analyse mittels Students T-test fiir unabhén-
gige Gruppen oder fiir gepaarte Werte. Zusitz-
lich wurden die Verdnderungen innerhalb einer
Gruppe durch Varianzanalyse untersucht, wobei
die Parameter vor der Einnahme als Kovariable
dienten, um die natiirlich gegebene Variabilitit
in einer gesunden Bevdlkerung zu beriicksichti-
gen und die Analysen auf die einnahmebeding-
ten Parameterveranderungen zu fokussieren. Die
Berechnungen der individuellen Paramater und
deren Veranderungen wihrend der ersten und
zweiten 3-Monatsperiode, sowie die Anderungen
iiber die gesamte Teilnahmezeit (6 Monate) fin-
den sich in den Ergebnistabellen.
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3.1

3.2

3.3

ERGEBNISSE

STUDIENTEILNEHMER

Aufgrund der vorgenommenen Randomisierung
wurden 117 der rekrutierten Teilnehmer der Ver-
umgruppe zugeordnet, darunter fanden sich 46
minnliche Teilnehmer (mittleres Alter 40+16,5
Jahre + Standardabweichung-Std); 71 Teilneh-
mer waren weiblich (mittleres Alter: 44+14,1
Jahre £Std.). In der Placebogruppe befanden sich
11 ménnliche (48+15,4 Jahre) und 32 weibliche
Teilnehmer (45+15,6 Jahre). Die Ausfallsrate
nach 6 Monaten Teilnahmedauer lag bei 10,7 %.
Von den 159 Probanden zu Teilnahmestart ab-
solvierten 142 beide Studienphasen zu je 3 Mo-
naten. Nach 6 Monaten war die Dropout Rate
in der Verumgruppe 7,1 %, und 16,3 % in der
Placebogruppe. Wiahrend der Teilnahme wurden
die Probanden telefonisch betreut. Bei den tele-
fonischen strukurierten Interviews ergaben sich
keinerlei Hinweise auf unerwiinschte Neben-
wirkungen, weder in der Placebogruppe noch
in der Verumgruppe. Keiner der Probanden be-
richtete liber Symptome, die auf eine allergische
Reaktion hinweisen konnten.

GRUPPENVERGLEICH

In der statistischen Analyse der Laborparameter
fanden sich zum Teilnahmestart (Zeitpunkt MO)
keine signifikanten Unterschiede zwischen Ver-
um- und Placebogruppe. Insbesondere beobach-
teten wir keine signifikanten Unterschiede bei
den Werten flir TRP und Serotonin (Tabelle 3).
Nach drei Monaten der Einnahme fanden sich
bei der Varianzanalyse (ANCOVA) signifikant
hohere Serumwerte bei Vitamin B3 in der Ver-
umgruppe (Tabelle 4). Nach 6 Monaten war die
Serotoninausscheidung im Harn deutlich erhoht
(Abbildung 2), allerdings erreichte der Unter-
schied zwischen Placebo- und Verumgruppe
nicht die statistische Signifikanz-Schwelle (Ta-
belle 5).

DYNAMIK UND VARIABILITAT DER ERHOBENEN
PARAMETER

Um die Dynamik und die Variabilitit der ana-
lysierten Parameter zu untersuchen, bestimmten

wir die Werte in der Placebogruppe. In der Pla-
cebogruppe war keine der Verdnderungen tiber
den gesamten Beobachtungszeitraum statistisch
signifikant (Tabelle 6).

Tabelle 7 zeigt die Mittelwerte und die Variabi-
litdt der Parameter und Tabelle 8 den Verlauf in
der Verumgruppe. Wéhrend der ersten 3 Monate
(1. Halbzeit) Beobachtung fanden sich mehrere
Parameter signifikant erhdht, und senkten sich
wieder wihrend der zweiten Halbzeit (Tabelle
8). Allerdings waren nach sechs Monaten 7 der
15 ausgewihlten Parameter signifikant erhoht,
insbesondere die Werte fiir Vitamin B3 (Niacin)
und Vitamin B6 (Tabelle 8). Der signifikante An-
stieg von Kynuerin nach 3 Monaten (p=0,041)
bildete sich bis zum Ende der Beobachtungszeit
(nach 6 Monaten) wieder zuriick, der Tryptoh-
pan/Kynuerin Quotient war signifikant herabge-
setzt (p=0,010). Das Blutserotonin zeigte in den
ersten 3 Monaten einen signifikanten Anstieg
(p=0,013), um in der zweiten 3 Monats-Phase
wiederum signifikant abzufallen (p=0,011).

Die fiir die Serotonin-Synthese essentiellen
Spurenelemente erhohten sich signifikant. Der
Anstieg von Zink verlief langsam und fiihrte
zu statistisch signifikant verbesserten Werten
nach der zweiten 3 Monatshilfte (Abbildung
4, Tabelle 8). Der Anstieg von Chrom verlief
schneller — war bereits nach den ersten 3 Mona-
ten signifikant (Tabelle 8), und verblieb auf ho-
hem Niveau iiber die gesamte Beobachtungszeit
(Abbildung 5).

Im Falle von Vitamin D zeigte die Analyse ei-
nen extremen Einfluss der Jahreszeiten (Abbil-
dung 3).

DISKUSSION

Die Erndhrung kann zur physiologischen und
gesunden mentalen Funktion beitragen (Davi-
son & Kaplan 2012). Somit unterstreichen un-
sere Ergebnisse das préventive Potential des
untersuchten Multivitamin, Mineral- und Spu-
renelementkonzentrates. Die regelmifBige Ein-
nahme hatte einen messbaren Einfluss auf den
Serotonin-Metabolismus und verdnderte die
Kynuerin-Serotonin-Quotienten bei gesunden
Studienteilnehmern. Auch wenn TRP nur in
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geringen Mengen in der Studiensubstanz vor-
handen war, zeigten die Laboreranalysen, dass
die regelmiBige Einnahme insgesamt zu einer
Steigerung der TRP-Werte fiihrte. Der Anstieg
ist bedeutsam, weil TRP im Gehirn eine Vorstu-
fe der Serotonin-Synthese ist. Moglicherweise
wird durch die Testsubstanz die TRP-Aufnahme
aus der normalen Nahrung gesteigert.

Die gemessenen TRP-Werte im Serum korrelie-
ren sehr gut mit der milden oder starken Aus-
pragung von Depression mit hinreichend guter
Sensibilitit und Spezifitit (Liu et al. 2015). Der
menschliche Organismus verfiigt nicht {iber die
notwendige Enzymausstattung, um TRP aus
einfacheren Molekiilen zu synthetisieren. Mit
der Nahrung aufgenommenes TRP, welches
nicht fiir die Proteinsynthese verwendet wird,
wird in der Leber metabolisiert. Im Nervensys-
tem und Magen-Darmtrakt dient TRP als Aus-
gangsmolekiil fiir die Synthese von Serotonin.
Im Corpus Pineale (Hirnanhangsdriise) ist TRP
das Schliisselmolekiil fiir die Synthese von Me-
latonin (Abbildung 1).

Da das Analyselabor wihrend der Studienrea-
lisation die Analyse-Methoden fiir TRP-, Sero-
tonin- und Kynuerin umstellen musste und die
Blutbestimmungen teilweise durch Harnanaly-
sen ausgetauscht wurden, waren in dieser Studie
nicht alle spezifischen Laborparameter direkt
miteinander vergleichbar. Die Blutwerte fiir
TRP waren in der Verumgruppe nach drei Mo-
naten trotzdem erhdht, allerdings verfehlte der
Anstieg statistische Signifikanz. Eine derartige
Parametervariabilitdt kann mit den bekannten
Umbauvorgédngen innerhalb des TRP-Metabo-
lismus erklirt werden, das metabolische Gleich-
gewicht von TRP steht hauptsédchlich in Zusam-
menhang mit dem Kynuerin-Abbau.

Niacin wird allgemein als natiirliches An-
tidepressivum aufgefasst, die Einnahme kann
Angstzustinde und Depression reduzieren (Pra-
kash et al. 2008). Die in unserer Studie beob-
achtete Anstieg von Niacin und der signifikante
Anstieg von Kynuerin unterstreichen die Hypo-
these, dass die Probanden in der Verumgruppe
die TRP-Aufnahme (direkt aus dem Studienpré-
parat oder aus der sonstigen Nahrung) verbes-

sern konnten und in Folge deren Niacin-Werte
signifikant nach 3 und 6 Monaten anstiegen (Ta-
belle 8).

Sowohl der bekannte Serotonin-(5-HT)-Kreis-
lauf als auch die Biochemie rund um Kynuerin,
die den TRP-Metabolismus beeinflusst, sind
wesentlich fiir unser Verstindnis von Depres-
sion (Kim et al. 2015). Mit Blickrichtung auf
therapeutische Interventionen sind beide meta-
bolische Kreisldufe relevant.

Der vermutlich liberzeugendste Wirknachweis
in unserer Studie war der signifikante Anstieg
von Blut-Serotonin nach 3 Monaten in der
Verumgruppe (Tabelle 8). Der Abstieg von
Blut-Serotonin im weiteren Verlauf und die
Zunahme der Serotonin Ausscheidung bis zum
Ende der 6-monatigen Beobachtungszeit unter-
streichen die Anwendungssicherheit der Studi-
ensubstanz. Die regelméfige Einnahme fiihrte
zu keinen Anzeichen von Uberdosierung, selbst
einzelner Komponenten nach einer langeren Pe-
riode der Einnahme.

Es ist wichtig zu beriicksichtigen, dass diese
essentielle Aminosdure selbst in proteinreicher
Nahrung eher selten vorkommt und es ist allge-
mein bekannt, dass TRP-arme Didten Depres-
sionserscheinungen nach sich ziehen konnen.
Eine TRP-reiche Diét ist — besonders fiir Pa-
tienten, die zu depressiver Verstimmung nei-
gen - wichtig. Die Synthese von Serotonin im
Zentralnervensystem unterliegt der Kontrolle
der TRP-Aufnahme mit der tdglichen Nahrung
zusammen mit unterstiitzenden Cofaktoren wie
Pyridoxin (Shabbir et al. 2013). Wir beobachte-
ten den TRP-Anstieg, obwohl in der Priifsubs-
tanz der Anteil von TRP unbekannt, aber wohl
eher gering war. Allerdings, die Verumgruppe
erhielt 4 mg Vitamin B6 in 10 ml LaVita (Ta-
belle 1) iiber 6 Monate regelmaBig und zeigte
zuerst keinen, allerdings nach 6 Monaten einen
deutlichen Anstieg der Serotonin-Ausscheidung
im Harn (Abbildung 2). Dazu stimmig verhiel-
ten sich die Vitamin-B6-Werte, sie stiegen sig-
nifikant bereits nach 3 Monaten (p<0,001) und
blieben hoch nach 6 Monaten (p=0,03), wiahrend
in der Verumgruppe die Blutserotonin-Werte
nur nach 3 Monaten signifikant anstiegen (Ta-
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belle 8, p=0,013).

Unsere Schlussfolgerungen werden auch durch
den signifikanten Anstieg jener Spurenelemen-
te gestiitzt, welche fiir die Serotonin-Synthese
gebraucht werden. Die Zinkreserven im Orga-
nismus sind ein limitierender Cofaktor von En-
zymen, welche im Zentralnervensystem fiir die
Serotoninsynthese gebraucht werden, um den
antidepressiven Effekt zu vermitteln (Tassabeh-
ji et al. 2008). Chrom fordert den TRP-Trans-
port iiber die Blut-Hirn-Schranke und moduliert
iiber diesen Mechanismus die 5-HT-Synthese
(Fernstrom & Wurtman 1971) und gilt daher
als effektives Nahrungsergidnzungsmittel bei
Angstzustinden und Depression (Mlyniec et al.
2014a).

Die Blutwerte fiir Chrom und Zink zeigten wih-
rend der Studienteilnahme einen steten Anstieg,
wihrend sich der Zink/Kupfer-Quotient nach 3
und nach 6 Monaten der Verumeinnahme senk-
te. Aedo et al. (2007) beschrieb, dass Kupfer und
Zink Modulatoren der neuronalen Erregbarkeit
sind. Hohe Kupferwerte korrelieren mit dem
Grad der Depression (Faber et al. 2009; Chang
et al. 2014; Mlyniec et al. 2015).

Auch Vitamin D3 scheint einen Einfluss auf den
Serotonin-Metabolismus zu haben. In unserer
Studie erhielten die Teilnehmer in der Verum-
gruppe lediglich 5 pg Cholecalciferol (Vitamin
D) pro Einnahme, was eine geringe und nicht
signifikante Verbesserung der Vitamin-D3-Ser-
umwerte nach 3 und 6 Monaten bedingte. Of-
fensichtlich war die Vitamindosis zu niedrig, um
wihrend der Wintersaison die Serumwerte an-
zuheben (Abbildung 3). Die Analyse publizier-
ter Befunde ergibt, dass tdglich ca. 75 mg beno-
tigt werden, um die Vitamin-D-Konzentrationen
in 97,5 % gesunden Probanden um 50 nmol/L
anzuheben. Fiir normalgewichtige, iibergewich-
tige und fettleibige Probanden wurde sogar vor-
geschlagen, die Vitamin-D-Dosis auf 75-175
mg taglich zu heben (Veugelers et al. 2015). An-
gesichts solcher Empfehlungen ist es nachvoll-
ziehbar, dass die geringe Vitamin-D-Dosis fiir
eine Langzeiteinnahme unbedenklich ist. Abbil-
dung 3 zeigt die Detailanalyse und die Abhén-
gigkeit von der Jahreszeit, in der Vitamin D ein-

genommen wird. Jene Gruppe, die das Verum
im Maérz einzunehmen begann (Sommergrup-
pe) unterschied sich deutlich von jener, die die
Einnahme im Oktober begann (Wintergruppe),
somit ist es primér der saisonale Unterschied,
der die Winterergebnisse erklirt. Somit ist ein
Studienergebnis, dass der Vitamin-D-Gehalt im
Verum — zumindest in der Wintersaison — erhoht
werden kann, ohne die Sicherheit bei Langzeit-
einnahmen zu kompromittieren.

Einige Labormessungen zeigten keinen linearen
Anstieg der Serumparameter. Solches erklért
sich aus Umverteilungsvorgdngen wéhrend der
Monate, in der die Einnahme erfolgte. Substan-
zen, die ins Gewebe umverteilt werden, sind
fiir Blutanalysen nicht weiter zuganglich (Muss
et al. 2015b). Unsere Ergebnisse sind damit in
Ubereinstimmung mit anderen Studienergebnis-
sen, wo die Blutuntersuchungen der zentralner-
vos wirkenden Vitamine nicht mit dem Schwe-
regrad affektiver Syndrome zusammenhingen
(Bell et al. 1991).

Unsere Ergebnisse insgesamt sind vergleich-
bar mit klinischen Beobachtungen, die giinstige
Wirkungen von bioverfiigbaren Antioxidantien
und spezifischen Nahrungsmitteln in der Pré-
vention von mentalen Stérungen beschreiben.
Beipielsweise zeigte eine Querschnittstudie bei
97 erwachsenen Patienten mit bipolaren oder
stark depressiven Storungen, welche 3 Tage
lang die Nahrungsaufnahme protokollierten,
positive Effekte der Kombination von Nahrung
und Nahrungserginzungsmitteln (Davison &
Kaplan 2011).

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Unsere Befunde zeigen, dass das untersuchte Mul-
tivitamin und Spurenelementekonzentrat LaVita®
iiber das Potential verfiigt, 1.) subklinische Neu-
roinflammation zu mildern und 2.) einen Beitrag
leisten kann, um depressive Stérungen und Stim-
mungsschwankungen zu verbessern. Daraus ergibt
sich im Sinne der Privention von Stimmungssto-
rungen, die Versorgung mit Mineralien und Vita-
minen (Antioxidantien) innerhalb einer ausgewo-
genen Erndhrung — idealerweise mit Ingredienzen
aus natlirlichen Quellen — zu empfehlen.
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6 Abbildungen

6.1 Metabolismus rund um Serotonin
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Abbildung 1, Serotonin Syntheseweg und metabolisches Umfeld
6.2 Serotonin-Ausscheidung
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6.3

Abbildung 2, Serotonin (Harn) vor der Einnahme (MO), nach 3 Monaten (M3) und 6 Monaten (M6);
erst nach 6 Monaten der Einnahme steigt die Harnkonzentration in der Verumgruppe (— ) im Ver-
gleich zu Placebo ( ---- ). Der Anstieg nach 3 Monaten erklért sich aus dem Verlauf durch das Auffiillen
von Gewebereservoirs bevor die renale Exkretion ansteigen kann.

Vitamin-D-Verlauf je nach Jahreszeit

80
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(@]
=
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)
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s
= 30 ] i |

MO M3 M6

Abbildung 3, Saisonale Einfliisse auf den Vitamin D Gehalt im Serum. In der Verumgruppe, welche das
Verum von Mirz bis September einnahm (Sommergruppe ----- ), war der Serumvitamin D Anstieg hoch
signifikant, in der Wintergruppe, welche die Verum Substanz von Oktober bis Mérz einnahm (- - - -),
senkten sich die Vitamin D Serumspiegel trotz der Einnahme. Obwohl im Gesamt-Mittel (— ) die
Vitamin D Serumspiegel sich leicht erhohten, zeigt der Abfall in der Wintergruppe, dass die Vitamin D
Konzentration in der Priifsubstanz erhoht werden sollte, wenigstens wéhrend der Wintermonate

11/22



6.4 Zink-Kupfer
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Abbildung 4, zelluldres Zink (— ) und Zink im Vollblut ( --- ) steigen wihrend der LaVita® Einnahme,

wihrend der Kupfer/Zink Quotient ( ... ) sinkt.
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6.5 Chrom

Chrom
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Abbildung 5, Chrom zeigt einen Anstieg in den ersten 3 Monaten der Substanzeinnahme, die Werte
bleiben wihrend der gesamten Einnahmephase hoch.
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7

7.1

Tabellen

Verum-Inhaltstoffe

Tabelle 1, Inhaltsstoffe, 10 ml entspricht der empfohlenen Tagesdosis:

Ingredients per 10 ml
B-Carotin 4000 pg
Vitamin B1 3 mg
Vitamin B2 2,5 mg
Viamine B3 (Niacin) 40 mg
Viamine B5 8 mg
Vitamin B6 (Pyridoxin 4 mg
Vitamin B9 (Folsdure) 400 pg
Vitamin B12 5ug
Vitamin C 300 mg
Vitamin D 5ug
Vitamin E 30 mg
Vitamin K 30 ug
Vitamin H (Biotin) 70 ug
Coenzym Q10 (Qul0) 5 mg
Chrom 15 ng
Kupfer 25 mg
Jod 25 ug
Eisen 4 mg
Magnesium 30 mg
Mangan 1 mg
Molybdén 30 ug
Selen 35 ug
Zink 5mg
L-Carnitin 30 mg
Tryptophan (TRP) Nicht bekannt
Omega-3-Fettsduren 30 mg
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7.1 Laborbestimmungen

Tabelle 2, Laborparameter, welche in dieser Studie analysiert wurden:

Parameter Labor ID Analyse methode | Einheit Normalbereich
Vitamin B3 VIT B3 LCMS g/l 8,0- 52
Vitamin B6 VITB6E HPLC ng/ml 4,1-43,7
Vitamin D3 VITD25 ELISA nmol/l 62,5-170
Kynurenin (Kyn) | KYNURDBS ELISA ng/ml 300-400
(T;YRI;;I();E) ]T)%gPDBSEX— ELISA mg/dl 8-14
(T;YRPII;’E’;T;H) TRYPTOAS LCMS mg/dl 1,2-1,8
?E%tient Kyn/ gé;ggéglj_ Rechenwert - 25-35
Serotonin (Blut) | SeroDBSEX ng/ml > 140
Serotonin (Harn) | SeroQU g/g Crea 140-230
Chrom (Blut) CRHBEX ICP-MS g/l <3,0
Zink (Blut) ZinkHB ICP -MS mg/l 7,30-7,70
Zink (zellulér) ZinkHK Computational mg/l 7,30-7,70
Kupfer (Blut) CUHB ICP - MS mg/1 1,10-1,20
Kupfer (zelluldr) | CUHK ICP-MS mg/l 1,10-1,20
Quotient Cw/Zn |~ 0 701K Rechenwert ; 0,135-0,165
(zellulér)
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7.3 Gruppenvergleich zu Teilnahmebeginn (M0)

Tabelle 3, Homogenitét der beiden Kohorten (Testgruppen); Laborparameter vor der rechtméfBigen
Einnahme zu Teilnahmestart; die Laborparameter der Placebogruppe und Verumgruppe wurde mittels
Students T-test flir unabhangige Variablen verglichen; die beiden Gruppen unterschieden sich in keinem
Parameter signifikant voneinander. Die Randomisierungsprozedur erzeugte zwei gut und fair vergleich-

bare Gruppen.
Placebo Verum ANOVA
Besuch 1 (MO0) LabCode MW SEM N | MW | SEM N P
Vit B3 B1vVITB3 200 11,78 1,83 39 | 9,41 0,92 111 0,212
TRP (Harn) B1vIRYPTOAS 0,98 0,03 40 [ 0,95 | 0,02 75 0,526
Serotonin (Harn) B1vSEROQU 186,04 19,59 36 | 170,58 | 10,41 | 80 0,449

7.4 Gruppenvergleich nach 3 Monaten

Tabelle 4, Gruppenunterschiede zwischen und Verum- und Placebogruppe nach 3 Monaten

regelméBgier Einnahme, Varianzanalyse (ANCOVA) mit den jeweiligen Werten vor Beginn der Teil-
nahme (MO) als Kovariable.

Placebo Verum ANOVA
Besuch 2 (M3) Lab.ID MW SEM N MW | SEM N P
Vit B3 B2vVITB3 200 10,95 128 | 372045 | 2,14 | 110 0,004
TRP (Harn) B2vTRYOTOAS 0,99 0,03 39 |1 0,99 | 0,03 73 0,516
Serotonin (Harn) B2vSEROQU 163,43 17,62 39 1160,06 | 8,63 77 0,972

7.5 Gruppenvergleich nach Ende der Teilnahme (nach 6 Monaten)

Tabelle 5, Gruppenunterschiede (Verum- und Placebo) nach 6 Monaten regelméBiger Einnahme; Vari-
anzanalyse (ANVOCA) mit den individuellen Ausgangswerten (Teilnahmebeginn, MO0) als Kovariable.

Placebo Verum ANOVA
Besuch 3 (M6) Lab.ID MW SEM | N | MW |[SEM| N P
Vit B3 B3vVITB3 200 17,49 3,43 35 | 17,24 | 1,96 | 109 0,777
TRP (Harn) B3vTRYPTOAS 1,02 004 |35] 097 0,02 77 0314
Serotonin (Harn) B3vSEROQU 142,76 10,16 32 1229,62|45,15| 74 0,218
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7.6 Parameterverlauf in der Placebogruppe

Tabelle 6, Parameterverlauf in der Placebogruppe. Die Verdnderungen der jeweiligen Laborparameter
zwischen Laborbestimmung 1 (Teilnahmestart) und nach 3 Monaten Laborbestimmung 2 (1. Halbzeit),
oder Labor 2 bis 3 (2. Halbzeit), oder zwischen Start bis Ende (6 Monate) wurden berechnet, und die
Mittelwerte der Differenz (MW-Dif) und Standardfehler der Mittelwerte (SEM) zwischen den Zeit-
punkten mittels Students T-test fiir gepaarte Parameter analysiert. In der Spalte P zeigen fettgedruckte
Zahlen statistisch signifikant verdnderte Parameter an (p<0,05). Allerdings in der Placebogruppe verin-
derte sich kein einziger Parameter statistisch signifikant.

Placebo Labor 1-2, 1. Halbzeit Labor 2-3, 2.Halbzeit Von Start bis Ende 6 Monate
MW- MW- MW-

Parameter Dif SEM N P Dif SEM N P Dif SEM N P

Vitamin B3 -1.22 1 1,84 | 36 513 | 544 | 3,05 | 34 | 084 | 491 | 3,12 | 35 ,125

TRP (Harn) ,005 | ,026 | 39 ,838 | ,045 | ,035 | 34 | ,204 [ ,055 [ ,032 | 35 ,097

Serotonin Harn -20,18 [ 15,93 | 35 214 |1 -3,08 1 10,95| 32 | ,780 | -30.42 [ 15,51 29 | ,060

7.7 Parameter in der Verumgruppe

Tabelle 7, Mittelwerte (MW) und Standfehler (SEM) der Labor-Parameter in der Verumgruppe zu
Teilnahmebeginn (Labor 1 Teilnahmestart, M0), nach 3 Monaten (Labor 2, M3) und nach 6 Monaten
(Labor 3, M6)

Verum Labor 1, zu Teilnahmestart Labor 2, nach 3 Monaten Labor 3, nach 6 Monaten
Parameter MW SEM N MW SEM N MW SEM N
Vitamin B6 28,74 4,28 30 70,58 6,90 30 61,37 8,86 29
Vitamin D3 52,49 4,81 30 54,34 3,61 30 59,96 3,06 29
Kynurein (Kyn) 291,70 17,41 | 30 361,70 24,79 30 266,00 37,86 15
TRP (Blut) 7,49 0,84 30 8,69 0,81 30 11,51 0,48 15
Qotient TRP/Kyn 47,72 3,77 30 59,91 7,91 30 22,72 2,58 15
Serotonin (Blut) 109,53 7,82 30 127,60 9,33 30 107,98 8,42 29
Selen (Blut) 93,97 4,95 30 108,80 7,65 30 100,24 6,26 29
Chrom (Blut) 0,60 0,09 30 0,93 0,07 30 0,94 0,06 29
Kupfer (Blut) 1,21 0,05 30 1,19 0,05 30 1,16 0,05 30
Kupfer (zelluldr) 1,21 0,05 30 1,19 0,05 30 1,17 0,05 30
Zink (Blut) 6,43 0,17 30 6,60 0,18 30 7,06 0,19 29
Zink (zelluldr) 6,34 0,15 30 6,46 0,16 30 6,82 0,15 29
Quotient Cu/Zn 0,19 0,01 30 0,19 0,01 30 0,18 0,01 29
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7.8 Parameterverlauf in der Verumgruppe

Tabelle 8, Veranderungen der Parameter (Mittlere Differenzen) in der Verumgruppe. Die Unterschiede der
Laborparameter zwischen Besuch 1 (MO0) nach 3 Monaten zu Besuch 2 (M3) oder 6 Monaten zu Besuch
3 (M6) wurden berechnet und mittels Students T-test fiir gepaarte Parameter analysiert. In Spalte P zeigen
fettgedruckte Ziffern statistisch signifikante Parameterverédnderungen (p<0,05) wéhrend der jeweiligen
Teilnahmephasen an.

Labor 1-2; 1. Halbzeit Labor 2-3; 2 Halbzeit Start bis Ende; 6 Monate
MW _Diff [ SEM | N P | MW Diff| SEM | N P | MW Diff | SEM | N P
Vitamin B3 11,25 2,12 | 109 | ,000 -3,56 2,83 | 108 | ,210 8,50 2,11 | 108 |,000
Vitamin B6 41,84 7,98 | 30 [,000]| -10,93 8,84 | 29 |,226 32,18 9,92 | 29 |,003
Vitamin D3 1,85 3,87 | 30 |,637 4,99 3,24 | 29 |,134 7,51 5,69 | 29 |,197
TRP (Harn) 0,06 0,03 | 67 |,059 -0,02 0,02 | 71 |,246 0,03 0,02 | 70 |,249
Serotonin (Harn) -10,85 112,03 | 76 |,370 | 66,70 |[48,25] 69 |,171 62,00 48,57 | 72 |,206
Kynurein (Blut) 70,00 32,70 | 30 |,041 -3,87 48431 15 |,937| -67,40 4135 15 |,125
TRP (Blut) 1,20 0,64 | 30 |,072 -1,14 0,85 | 15 |,201 1,46 1,36 | 15 |,301
Quotient TRP/Kyn 12,19 7,48 | 30 |,114 1,40 3,19 | 15 |,667| -17,86 597 | 15 |,010
Serotonin (Blut) 18,07 6,83 | 30 |,013 | -23,71 8,73 | 29 |,011 -4,84 8,09 | 29 |,554
Chrom (Voll-Blut) 0,33 0,14 | 30 |,029 0,03 0,08 | 29 |,707 0,33 0,12 | 29 |,010
Kupfer (Voll-Blut) -0,02 0,02 | 30 |,399 -0,01 0,02 | 29 |,567 -0,03 0,02 | 29 |,148
Kupfer (zellulér) -0,02 0,02 | 30 |.,496 -0,01 0,02 | 29 |,598 -0,03 0,02 | 29 |[,229
Zink (Voll-Blut) 0,18 0,11 | 30 |,113 0,48 0,07 | 29 |,000 0,63 0,12 | 29 |,000
Zink (zellulér) 0,12 0,09 | 30 |,187 0,41 0,06 | 29 |,000 0,49 0,09 | 29 |,000
Quotient Cu/Zn -0,01 0,00 | 30 |,158 -0,01 0,00 | 29 |,006 -0,02 0,00 | 29 |,000
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