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1 Problem- und Zielstellung

1.1 Problemstellung

Die Behandlung der depressiven Storung weist eine lange Historie auf, die bis ins 18.
Jahrhundert zuriickreicht (Kendler 2020). Zwischen 1780 und 1830 wurden Depressionen
noch als ,,Melancholie”, beziehungsweise als eine Stérung des Verstands und
Urteilsvermogens, die in einigen Fillen mit Traurigkeit einhergeht, beschrieben (ebd.). Bis
hin zu den 1850er Jahren wurde die psychische Erkrankung in der Wissenschaft
vernachldssigt und erst ab diesem Zeitpunkt als Stérung der Stimmung anerkannt (ebd.). Ab
dem Jahr 1880 wurde die depressive Storung schlieBlich als alleinstehende psychische
Erkrankung beschrieben, die sich vor allem durch eine gedriickte Stimmung auszeichnet
(Kendler 2017). Die heute bekannten Symptome der depressiven Stérung wurden ab diesem
Zeitpunkt mithilfe von fundierten Studien herausgearbeitet (ebd.). Mittlerweile hat sich die
depressive Stérung zu einer weit verbreiteten Erkrankung entwickelt: Weltweit leiden
momentan ungefahr 3,8% der Menschen, beziehungsweise 280 Millionen Personen unter
einer depressiven Symptomatik (World Health Organization 2023). Wihrend in einigen Fillen
nur einzelne depressive Episoden auftreten, besteht ein hohes Risiko der Entwicklung einer
rezidivierenden depressiven Storung oder einer Chronifizierung, der sogenannten Dysthymie
(Hautzinger 2008). In allen Féllen ist eine Therapie unverzichtbar, da die depressive Storung
das hochste Suizidrisiko unter allen psychischen Erkrankungen aufweist (Wittchen & Robert
Koch Institut (RKI) 2010): Uber 700.000 depressive Personen pro Jahr begehen aufgrund
threr Depressionen Suizid (Stand: 2021) (World Health Organization 2023). Damit ist die
depressive Storung die vierthdufigste Todesursache bei 15 bis 29-Jéhrigen (Wittchen & RKI
2010). AuBerdem treten bei depressiven Personen oft Komorbidititen wie zum Beispiel
Angststorungen oder eine erhohte Ermiidbarkeit auf (Hautzinger 2008) und umgekehrt sind
Depressionen ein hdufiges Begleitsymptom von anderen psychischen und somatischen
Erkrankungen (Hautzinger 2008), was ebenfalls auf eine Behandlungsnotwendigkeit hinweist.
Momentan besteht die Therapie bei einer Depression meist aus Psychotherapie und bei
mittelgradigen bis schweren Depressionen werden zusitzlich Elektrokrampftherapie und/oder
Antidepressiva angeboten (Hérter et al. 2010). In einigen Féllen werden Antidepressiva auch

bei leichten bis mittelschweren Depressionen angewandt, wie zum Beispiel auf Wunsch der



Patient:innen oder bei Episoden schwerer oder mittelgradiger Depression in deren
Vorgeschichte (Hérter et al. 2010). Meist zeigen die angewandten Medikamente eine positive
Wirkung auf Symptome von Depressionen und sind bis heute die am hiufigsten angewandte
Methode (Fournier et al. 2010; Joshi 2018). Antidepressiva weisen jedoch eine grofle Zahl an
Nebenwirkungen auf: Zum Beispiel konnen neben Ubelkeit, Schlafstérungen und
Kopfschmerzen auch gastrointestinale Blutungen, Suizidgedanken und Gewichtszunahme
auftreten (Hiller & Voderholzer 2012). Bei schweren Depressionen reicht die Wirkung der
Medikamente zudem hdufig nicht aus, um einen positiven Effekt zu erzielen (Fournier et al.
2010). Die Methode der Elektrokrampftherapie ist wirksam, jedoch berichten Patient:innen
nach der Anwendung héufig iiber Geddchtnisstorungen und die Riickfallquote ist sehr hoch,
weshalb die Elektrokrampftherapie oft gemeinsam mit Antidepressiva eingesetzt wird, um
einem Riickfall zu vorzubeugen (Weiner & Reti 2017).

Eine neuartige Therapiemethode, der Einsatz sogenannter Psychobiotika, konnte in einigen
Féllen eine Alternative fiir Antidepressiva darstellen (Ansari et al. 2020). Durch die
Erforschung des intestinalen Mikrobioms konnte festgestellt werden, dass dieses eine
Verbindung zum Gehirn aufweist (Cryan et al. 2019). Diese Beziehung wird vor allem {iber
den Vagusnerv und die damit verkniipfte Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
(HPA-Achse) ermdglicht (Sarkar et al. 2016). Aufgrund dessen knnen Mikroorganismen, die
sich vor allem im distalen Kolon authalten, einen Einfluss auf den gesamten Organismus und
auch auf psychologische Vorginge des Menschen haben (Cryan et al. 2019). Dieses
Phéanomen wird Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse genannt und wird seit dem Ende des letzten
Jahrhunderts unter stetiger Weiterentwicklung untersucht (ebd.). Die Anwendung von
Psychobiotika, beziehungsweise bestimmter Pra- und/oder Probiotika, kann somit die Darm-
Mikrobiom-Hirn-Achse auf metabolischen, immunologischen, und neurologischen Wegen
beeinflussen (Cheng et al. 2019). Hierbei entsteht eine positive Wirkung auf kognitive und
emotionale Prozesse, bestimmte Neurotransmitter sowie auf die HPA-Achse und auf die
Senkung von Zytokinen im Korper (Sarkar et al. 2016). Da die HPA-Achse, die Erthohung von
proinflammatorischen Zytokinen und der Vagusnerv ebenfalls an der Pathologie der
depressiven Storung beteiligt sind, kdnnen Psychobiotika unter anderem eine antidepressive
Wirkung aufweisen (Sarkar et al. 2016). Aufgrund der diesbeziiglich vielversprechenden

Ergebnisse und der noch immer notwendigen Losung im Bereich der Therapie von



Depressionen ist eine Untersuchung der Wirksamkeit von Psychobiotika auf Depressionen

erforderlich.

1.2 Zielstellung & Hypothesen

In dieser Arbeit wird die Forschungsfrage ,,Inwiefern konnen Psychobiotika Symptome von
Depressionen mildern und eine sinnvolle Alternative fiir Antidepressiva darstellen?* mithilfe
einer Literaturanalyse untersucht.

Die zu priifenden Hypothesen lauten:

 Nullhypothese: Psychobiotika haben keinen Einfluss auf Symptome von Depressionen.

« 1. Hypothese: Bei regelmifliger Einnahme konnen Psychobiotika Symptome von
Depressionen mildern.

« 2. Hypothese: Bei regelméBiger Einnahme konnen Psychobiotika langfristig zur Remission
von Depressionen fiihren.

« 3. Hypothese: Bei regelmiBiger Einnahme koénnen Psychobiotika unabhingig vom

Schweregrad die Symptome von Depressionen im gleichen Ausmal} mildern.

Im folgenden Kapitel wird zunédchst das Krankheitsbild der depressiven Stérung sowie die
Funktionsweise des intestinalen Mikrobioms abgebildet. AnschlieBend wird die Verbindung

zwischen Mikrobiom und Gehirn und der Mechanismus von Psychobiotika erldutert.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Definition Depressionen

Depressionen werden definiert als eine affektive psychische Storung, bei der ein ,,[...]
Zustand deutlich gedriickter Stimmung, Interesselosigkeit und Antriebsminderung iiber einen
lingeren Zeitraum [...]* auftreten (Deutsche Gesellschaft Fiir Psychiatrie Und
Psychotherapie, Psychosomatik Und Nervenheilkunde (DGPPN) et al. 2015, S. 17;
Hautzinger 2008). Sie beeintrdchtigen das innere Erleben und reichen von regelmifBigen
Gefiihlen der Traurigkeit bis hin zu schwerwiegenden psychischen Storungen (Ilhle et al.
2012). Betroffene Personen sind hdufig nicht fahig, alltdgliche Aufgaben zu bewiéltigen und
weisen starke Selbstzweifel, Konzentrationsstorungen und eine Griibelneigung auf (DGPPN
et al. 2015). Die Erkrankung beeintrachtigt das gesamte Wohlbefinden und verursacht einen
hohen Leidensdruck (ebd.). Zudem konnen auch physiologische Beschwerden auftreten
(ebd.). In dieser Arbeit wird ausschlieBlich die unipolare Depression behandelt, die

verschiedene Krankheitsbilder einbezieht. Hierzu gehoren:

« Depressive Episoden

« Rezidivierende depressive Storungen (wiederholte depressive Episoden)

« Anhaltende affektive Stérungen (Dysthymie) (chronifizierte und fluktuierende depressive
Stimmungsstdrung)

« Rezidivierende kurze depressive Storung (mit depressiver Episode in der Vorgeschichte)

« Zyklusassoziierte depressive Stérungen (ebd.).

Neben der unipolaren Depression existiert die bipolare affektive Storung, bei der depressive
Symptome sowie auch manische Episoden auftreten (ebd.). Aufgrund der Komplexitit und
der Unterscheidung dieses Krankheitsbildes bezogen auf die unipolare Depression ist die
bipolare affektive Storung jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit. Im Folgenden wird

zundchst das epidemiologische Auftreten von Depressionen skizziert.



2.1.1 Epidemiologie

Das Risiko, wihrend der Lebenszeit eine Depression zu erleiden, liegt auf internationaler
Ebene bei 16-20% (DGPPN et al. 2015). Die Lebenszeitprivalenz fiir eine diagnostizierte
Depression liegt jedoch nur bei 11,6%, woraus sich schlieen ldsst, dass ein GroBteil der
Depressionen nicht diagnostiziert wird (ebd.). Der prozentuale Anteil an Menschen, der in
Deutschland innerhalb von zwolf Monaten an einer Depression erkrankt, liegt bei ungefahr
7,5% (Stand: 2015) (ebd.). Auf globaler Ebene liegt die 12-Monats-Inzidenz bei 6% (Malhi &
Mann 2018). Laut der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland betrug die
Gesamtprdvalenz in Deutschland zwischen 2014 und 2015 ungefdhr 10,1% und Frauen
erkrankten mit 11,6% héufiger als Méanner mit 8,6% (RKI 2017). AuBBerdem waren 18-29-
jéhrige Frauen mit 16,4% héufiger betroffen als dltere Frauen (ebd.). Ménner und Frauen ab
65 Jahren erkranken am seltensten an Depressionen (Frauen: 8,7%; Mainner 5,4%) (ebd.).
Insgesamt steigt die Gesamtprivalenz von Depressionen in Deutschland an: In Studien aus
den Jahren 2008 bis 2011 lag diese nur bei 8,1% (Frauen) beziechungsweise 6,1% (Ménner)
(ebd.). Auch der Bildungsstatus hat einen Einfluss auf die Entstehung von Depressionen: Bei
18-29-jahrigen Frauen mit einem niedrigen Bildungsstatus traten diese bei 22,4% auf und bei
Mainnern zwischen 30 bis 44 Jahren mit einem niedrigen Bildungsstatus erkrankten 17,8%
(ebd.). In der Altersgruppe der ab 65-Jahrigen mit einem hohen Bildungsstatus entstanden
Depressionen nur bei 3,6% (Frauen) beziehungsweise bei 4,2% (Ménner) (ebd.). Die
Wahrscheinlichkeit einer Remission, das heifit einer vollstindigen Symptomfreiheit und
Funktionsfahigkeit, verringert sich mit der Dauer der Erkrankung: Treten die Episoden lédnger
als zwei Jahre auf, sinkt die Chance auf eine Remission auf 60%, nach vier Jahren liegt die
Wahrscheinlichkeit nur noch bei 40% und nach sechs Jahren bei 30% (Malhi & Mann 2018).
Eine solche Chronifizierung erleben etwa 27% der Betroffenen (ebd.). Zusammengefasst ist
die depressive Storung auf epidemiologischer Ebene eine Erkrankung, die im Fokus der
heutigen Gesellschaft steht. Im folgenden Abschnitt wird genauer erldutert, welche Symptome

dabei auftreten und wie die Diagnostik diesbeziiglich durchgefiihrt wird.
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2.1.2 Symptome & Diagnose

Die Diagnose von Depressionen erfolgt entweder iiber die International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10) oder iiber das Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) (Malhi & Mann 2018). Im ICD-10 ist
die Depressive Episode unter dem Code F.32 definiert (ebd.). Laut dieser sind
Hauptsymptome fiir depressive Episoden eine gedriickte Stimmung, Interessenverminderung,
Konzentrationseinschrinkung, Freudlosigkeit, Antriebsverminderung mit erhohter
Ermiidbarkeit und Aktivitdtseinschrinkung (Malhi & Mann 2018; Krollner & Krollner 2023).
Zusitzliche Symptome konnen verminderte Konzentration, vermindertes Selbstgefiihl und -
vertrauen, Schuldgefiihle, Gefithle von Wertlosigkeit, pessimistische Zukunftsperspektiven,
Suizidgedanken und -versuche, Selbstverletzung, Schlafstérungen und verminderter Appetit
sein (DGPPN et al. 2015; Wittchen & RKI 2010). Des Weiteren kann ein somatisches
Syndrom auftreten, fiir das Interessenverlust an normalerweise angenehmen Aktivititen,
mangelnde Fihigkeit, auf freudige Ereignisse emotional zu reagieren, friithmorgendliches
Erwachen ein bis zwei Stunden vor der gewohnten Zeit, Morgentief, psychomotorische
Hemmung, deutlicher Appetitverlust, Gewichtsverlust und Libidoverlust charakteristisch sind
(DGPPN et al. 2015).

Die Diagnose erfolgt laut dem ICD-10 anhand der aufgezdhlten Symptome: Bei einer
depressiven Storung miissen allgemein mindestens zwei, bei einer schweren Episode drei,
Hauptsymptome mindestens zwei Wochen lang anhalten (DGPPN et al. 2015; Wittchen &
RKI 2010). Der Schweregrad wird dann iiber die Zusatzsymptome bestimmt (DGPPN et al.
2015). Bei zwei Zusatzsymptomen liegt eine leichte Episode vor, bei drei bis vier eine
mittelgradige Episode und bei mindestens vier Zusatzsymptomen eine schwere Episode
(ebd.). Fiir ein somatisches Syndrom miissen mindestens vier Symptome zutreffen (ebd.).
Eine depressive Episode wird ,,mit psychotischen Symptomen* gekennzeichnet, wenn
Wahnideen, Halluzinationen oder ein depressiver Stupor vorhanden sind (DGPPN et al. 2015;
Wittchen & RKI 2010).

Um eine rezidivierende depressive Episode zu diagnostizieren, muss in der Vorgeschichte
des:der Patient:in eine weitere mindestens zwei Wochen andauernde depressive Episode

aufgetreten sein, die sich mit einem Abstand von mindestens zwei Monaten weitgehender
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Symptomfreiheit von der gegenwartigen Episode abgrenzen lasst (Ihle et al. 2012). Aulerdem
darf keine Manie aufgetreten sein (ebd.).
Eine Dysthymie (F34.1) kennzeichnet sich iiber eine Chronifizierung der depressiven
Storung, dessen Akutphasen die Symptome von depressiven Episoden erfiillen (ebd.). Hierbei
tritt eine mindestens zwei Jahre lang anhaltende depressive Episode auf (ebd.). Aus dieser
kann sich zusdtzlich eine weitere depressive Episode entwickeln, wobei in diesem Fall eine
doppelte Depression diagnostiziert wird (ebd.).
Haufig fillt die Diagnose einer Depression schwer, da die Symptome nicht spontan, sondern
eher schleichend auftreten (DGPPN et al. 2015). Einige korperliche Beschwerden konnen
bereits auf den Beginn einer depressiven Episode hinweisen, wie zum Beispiel Druckgefiihl
in Hals und Brust, funktionelle Stérungen von Herz und Kreislauf, Schwindelgefiihle oder
Gedéchtnisstorungen (ebd.). Bei Verdacht auf eine Depression kann zunédchst der Zwei-
Fragen-Test angewandt werden, bei dem folgende Fragen gestellt werden (ebd.):
1. Fiihlten Sie sich im letzten Monat hdufig niedergeschlagen, traurig, bedriickt oder
hoffnungslos? (ebd.)
2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst
tun? (ebd.).
Bei Bestitigung beider Fragen werden zunidchst zusétzliche psychotische und somatische
Symptome erfasst (ebd.). AnschlieBend wird die bereits beschriebene Diagnostik nach der
ICD-10 durchgefiihrt (ebd.). Zusétzlich kann {ber bestimmte Screeningverfahren die
Fritherkennung von Depressionen ermoglicht werden (ebd.). AuBlerdem ist es bei
Depressionen essentiell, regelmdfig das Suizidalitdtsrisiko zu erfassen (ebd.).
Differentialdiagnostisch sollte vor einer abschliefenden Diagnose Folgendes beachtet werden:
Beim Auftreten von Symptomen von Manie oder anderen psychotischen Anzeichen,
Substanzmissbrauch oder somatischen Erkrankungen mit einem erhdhten Risiko fiir
Depressionen ist eine Doppeldiagnose notig (Wittchen & RKI 2010). Liegt eine einfache
Trauerreaktion vor, ist die Diagnose einer Depression vorerst nicht angezeigt (ebd.).
Im DSM-V werden Depressionen in ,,Major Depression®, Dysthymie und andere spezifische
oder unspezifische depressive Stérungen eingeteilt (Coryell 2020). AuBBerdem werden die
pramenstruelle Dysphorie, die depressive Storung infolge einer anderen korperlichen
Erkrankung und die substanzinduzierte depressive Stérung davon abgegrenzt (ebd.). Fiir die

Diagnose der Major Depression miissen mindestens fiinf der folgenden Symptome innerhalb
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von zwei Wochen tiglich auftreten: Depressive Stimmung iiber den ganzen Tag, deutlich
vermindertes Interesse an allen Aktivititen des Tages, Gewichtszu- oder abnahme von mehr
als 5%, verminderter oder gesteigerter Appetit, Schlafstorungen, psychomotorische Unruhe
(von Aullenstehenden berichtet), Miidigkeit oder Antriebslosigkeit, Gefiihle der Wertlosigkeit
oder unangemessene Schuldgefiihle, Konzentrationsschwierigkeiten oder Unentschlossenheit
und wiederkehrende Suizid- oder Todesgedanken (Coryell 2020). Hierbei muss eines der
zutreffenden Symptome depressive Stimmung oder Interessenverlust sein (ebd.). Eine
Dysthymie, oder auch persistierende depressive Storung, entsteht, wie im ICD-10, aus iiber
mindestens zwei Jahre anhaltenden depressiven Symptomen (ebd.). Die Diagnose wird
gestellt, wenn zusitzlich mindestens zwei der folgenden Symptome zutreffen: geringer
Appetit oder libermifBiges Essen, Schlafstorungen, wenig Energie oder Miidigkeit, geringes
Selbstvertrauen, Konzentrationsschwierigkeiten, Unentschlossenheit oder Gefiihle der
Hoffnungslosigkeit (ebd.).

Hervorzuheben ist, dass sich Symptome altersabhdngig unterscheiden und auch verdandern
konnen: Bei Kindern zeichnen sich Depressionen eher durch Angst, Schlafstérungen,
Spielunlust, gestortes Essverhalten und Zuriickgezogenheit aus (Thle et al. 2012; Choe et al.
2012) Vor der Pubertit treten vor allem Reizbarkeit, korperliche Beschwerden und ein
sozialer Riickzug auf, wihrend pubertierende Jugendliche eine psychomotorische
Verlangsamung, Hypersomnie, zunehmende suizidale Gedanken und Wahnphdnomene zeigen
(Thle et al. 2012).

Zusiatzlich zu den beschriebenen Symptomen geht eine depressive Storung mit komorbiden
Erkrankungen einher, die nicht unterschétzt werden diirfen. Im Folgenden werden diese néher

beschrieben.

2.1.3 Komorbiditaten

Besonders haufig treten mit Depressionen Angststorungen, somatoforme Storungen,
Substanzmissbrauch und -abhingigkeit, Essstorungen, Zwangsstorungen, Schizophrenie und
weitere Personlichkeitsstorungen auf (Hautzinger 2008; DGPPN et al. 2015; Choe et al.
2012). Hierbei kann zum einen die Depression mit den genannten Erkrankungen einhergehen,
zum anderen treten einige Storungen infolge von Depressionen auf (Hautzinger 2008).

Besonders Angste sind im Zusammenhang mit Depressionen eine hiufige Komorbiditit,
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weshalb hierzu eine gesonderte Diagnose im DSM-V existiert (,,anxious distress specifier)
(Malhi & Mann 2018; Choi et al. 2020; Tiller 2013). Fiir diese Diagnose miissen mindestens
zweil der folgenden Symptome wihrend der depressiven Episode auftreten: Gefiihle der
inneren Anspannung, Geflihle der Unruhe, Konzentrationsschwierigkeiten aufgrund von
Sorge oder Angst und/oder das Gefiihl eines Kontrollverlusts (Zimmerman et al. 2019).
AuBlerdem besteht bei Depressionen ein erhdhtes Risiko der Entwicklung von
arteriosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Migridne, Asthma bronchiale,
Allergien, Ulcus pepticum, Diabetes mellitus und Infektionserkrankungen (DGPPN et al.
2015). Dies lésst sich vor allem auf die Schwichung des Immunsystems bei depressiven
Personen zuriickfiihren (DGPPN et al. 2015). Zudem treten Depressionen héufig als
Komorbiditdt bei somatischen Erkrankungen, wie zum Beispiel bei Fibromyalgie,
chronischen Darmerkrankungen, chronisch neurologischen Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, chronischer Wirbelsdulenerkrankung, Krebs, rheumatologischen
Erkrankungen, Morbus Parkinson, Schlaganfall, vaskuldrer Demenz und Alzheimer-Demenz
auf (ebd.).

Da die depressive Storung folglich eine Erkrankung ist, die einen grofen Einfluss auf den
gesamten Organismus hat und den Alltag nachhaltig einschrdnken kann, wird nun skizziert,

wie der Krankheitsverlauf hierfiir prognostiziert wird.

2.1.4 Krankheitsverlauf

Bei Depressionen kommt es in den meisten Fdllen zu einem episodischen Verlauf, was
bedeutet, dass die akuten Phasen eine zeitliche Begrenzung haben und héufig ohne Therapie
voriibergehen (DGPPN et al. 2015). Eine Episode kann schleichend, aber auch sehr plotzlich
beginnen (Malhi & Mann 2018). Depressive Episoden dauern im Durchschnitt drei bis sechs
Monate an, der Verlauf ist jedoch sehr individuell (ebd.). Es kann hierbei zur vollstindigen
Remission kommen (durchschnittlich nach zwolf Monaten) (ebd.), jedoch ist das Risiko fiir
eine weitere depressive Episode erhoht (DGPPN et al. 2015): Ungefdhr 80% der Betroffenen
erleben eine weitere depressive Episode und die Wahrscheinlichkeit eines Wiederauftretens
sowie das Risiko einer Dysthymie erhohen sich mit jeder Episode (Malhi & Mann 2018).

Aufgrund der hohen Privalenz und Inzidenz von Depressionen und des belastenden und lang

anhaltenden Krankheitsbildes wird besonders intensiv an der pathologischen Entstehung, den
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Ursachen und der Behandlung geforscht. Im Folgenden sollen diese Bereiche ndher beleuchtet

werden.

2.1.5 Pathologie

Seit einer Beobachtung im 20. Jahrhundert, bei der ein Zusammenhang zwischen der
Entstehung von Depressionen und der Verringerung der Monoamin-Neurotransmitter
Serotonin, Dopamin und Noradrenalin entdeckt wurde, stehen diese im Mittelpunkt der
Erforschung von Depressionen (Malhi & Mann 2018). Aufgrund dieser Entdeckung wurde die
Monoamin-Hypothese formuliert: Diese besagt, dass der Ursprung von Depressionen in einer
Storung dieser biogenen Amine in den limbischen und kortikalen Schaltkreisen liegt (Leonard
2010). Im Folgenden wird dargestellt, inwiefern diese Neurotransmitter an der Entstehung
von Depressionen beteiligt sind und welchen Ursprung Depressionen auflerdem auf
pathologischer Ebene haben.

In Abbildung 1 wird die Pathologie der depressiven Stérung in einem Schema
zusammengefasst. Auf der einen Seite reagieren Serotonin und Dopamin im Zusammenspiel
mit Zytokinen: Die Aktivitit von Serotonintransportern und die Dopaminsynthese werden
durch einige Zytokine reduziert (Leonard 2010) (s. Abb. 1). Die Zytokine spielen jedoch eine
weitere Rolle bei der Entstehung von Depressionen: Bei Depressionen scheint die Blut-Hirn-
Schranke durchldssig zu sein, wodurch vor allem periphere Zytokine einen Einfluss auf die
Amygdala, das subgenuale anteriore Cingulum, die Insula und den dorsolateralen priafrontalen
Cortex haben (Malhi & Mann 2018). Die genannten Bereiche werden unter anderem durch
die Zytokine hyper- oder hypoaktiviert (ebd.) (s. Abb. 1). AuBerdem begriindet sich der
Einfluss der Zytokine auf neuronale Bereiche durch die Bindung an Zytokinrezeptoren, die
iber den Vagusnerv eine Entziindungsreaktion verursachen (Leonard 2010) (s. Abb. 1). Durch
Entzlindungsreaktionen und auch durch Stress wird die HPA-Achse aktiviert (Julio-Pieper &
Dinan 2010) (s. Abb. 1). Die HPA-Achse reguliert periphere Korperfunktionen wie den
Stoffwechsel und die Immunitit sowie das neuronale Uberleben und die Neurogenese im
Gehirn (ebd.). Vor allem durch ihren Einfluss auf den Hippocampus stellt sie einen wichtigen
Faktor beziiglich der Gedéchtnisfunktion dar (ebd.). Sie ist das wichtigste endokrine
Stresssystem 1im menschlichen Organismus (ebd.). Die HPA-Achse wird durch das

Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und Vasopressin reguliert (ebd.). Die Freisetzung des
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CRH wird vor allem durch Noradrenalin und Serotonin gesteuert und durch einen Input auf
Amygdala und Hippocampus ausgeldst (Julio-Pieper & Dinan 2010). Bei Entziindungs- und
Stresszustdnden wirken CRH und Vasopressin auf den Hypophysenvorderlappen, wodurch
das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) freigesetzt wird (ebd.). Dadurch wird die erhohte
Expression von Cortisol stimuliert (ebd.) (s. Abb. 1). Das Cortisol ist dafiir verantwortlich, in
Stresssituationen kognitive, kardiovaskuldre, immunologische und metabolische Funktionen
zu optimieren und veranlasst eine Fokussierung ausschlieBlich auf {iberlebensnotwendige
Korperfunktionen (Russell & Lightman 2019). In akuten Stresssituationen ist der erhdhte
Cortisolspiegel mit der erhohten Expression von Serotonin verbunden, da das Enzym
Tryptophanhydroxylase hierbei stimuliert wird und somit die Serotoninsynthese anregt, um
die Cortisolsekretion auszugleichen und die Homdostase sicherzustellen (Leonard 2010). Bei
chronischem Stress wird die Serotoninfreisetzung durch Zytokine verringert, da Tryptophan
von der Serotoninsysnthese zur Kynurenin-Synthese umgelenkt wird und es kommt zu einem
dauerhaft erhohten Cortisolspiegel (ebd.) (s. Abb. 1). Durch die permanente Cortisolerh6hung
besteht zusidtzlich eine Hemmung der Hypophyse, weshalb die ACTH-Antwort auf die
Expression von CRH abgeschwicht ist (ebd.) (s. Abb. 1). Aufgrund dieser Reaktionen wird
der Kreislauf der Stressantwort unterbrochen und die Cortisolreaktionen werden nicht adéquat
reduziert (ebd.). Somit entsteht wiederum Stress und eine durchgehende Hyperaktivitit der
HPA-Achse (ebd.) (s. Abb. 1). Dies ldsst sich beispielsweise anhand der Erhéhung der
Plasmacortisolspiegel und der verkiirzten Ruhephase der Cortisolsekretion wéhrend des
Schlafs bei depressiven Personen erkennen (ebd.). Dadurch entstehen langfristig Symptome
der depressiven Storung (Russell & Lightman 2019). AuBlerdem reagieren depressive
Personen aufgrund dessen empfindlicher auf stressige Situationen und bestimmte Zytokine
treten dann in hoherer Konzentration auf als bei nicht-depressiven Personen (Leonard 2010).
Durch die zytokinvermittelte Entziindungsreaktion und das herabgesetzte Stressempfinden
kommt es wiederum zu einer Aktivierung der HPA-Achse und es entsteht eine
Entziindungskaskade (ebd.) (s. Abb. 1). Bei psychotischen Symptomen bleibt die
Hyperaktivitit der HPA-Achse auch beim Abklingen der Symptome erhalten (ebd.).

Auch der Brain-Derived-Neurotrophic-Factor-Spiegel (BDNF-Spiegel) kann durch
chronischen Stress beeinflusst werden und dadurch zu Depressionen fiihren (Tang et al.
2010). Der BDNF steuert mithilfe von y-Aminobuttersdure (GABA) die Neurogenese, das

heilt die Entstehung neuer Neuronen aus Stammzellen, die unter anderem fiir die
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Widerstandsfahigkeit bei Stress verantwortlich ist (Malhi & Mann 2018; Mdhler 2012). Bei
chronischem Stress besteht ein GABA-Mangel, weshalb diese nicht den BDNF-Spiegel
erh6hen kann und die Neurogenese reduziert ist (Mohler 2012). Dadurch entsteht folglich
eine stirkere Reaktion auf Stressfaktoren und es kommt zur Aktivierung der HPA-Achse
(Malhi & Mann 2018) (s. Abb. 1).

Zusammengefasst spielen Stressoren bei der Entstehung von Depressionen eine grofie Rolle,
da sich der Kreislauf aus erhohter Zytokinfreisetzung, Entziindungsreaktion, HPA-Achsen-
Hyperaktivitdt und erniedrigtem BDNF auf die erhohte Expression von Cortisol und somit auf
Stress zuriickfiihren ldsst. Welche Stressoren dies sein kdnnen, wird im folgenden Abschnitt

erldutert.
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Abbildung 1: Pathologie der depressiven Stérung
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2.1.6 Ursachen

Fiir die Entstehung von Depressionen kdnnen mehrere Faktoren, beziechungsweise Stressoren
verantwortlich gemacht werden: Ein erhohtes Risiko besteht vor allem bei fritheren
depressiven Episoden, bipolaren oder depressiven Storungen in der Familiengeschichte,
Suizidversuchen in der eigenen oder der Familiengeschichte, komorbiden somatischen
Erkrankungen, komorbidem Substanzmissbrauch, belastenden Lebensereignissen und bei
einem Mangel an sozialer Unterstiitzung (DGPPN et al. 2015; Buckman et al. 2018; Maier et
al. 2021). Zu den Lebensereignissen im Erwachsenenalter, die Depressionen verursachen
konnen, gehoren unter anderem lebensbedrohliche oder chronische Krankheiten, finanzielle
Schwierigkeiten, Verlust des Arbeitsplatzes, Trennung, Trauer und Gewalt (Malhi & Mann
2018). Im hoheren Alter (ab 65 Jahren) konnen Immobilitdt, Schlafstorungen,
Seheinschrankungen und Alkohol- sowie Tabakkonsum als Risikofaktoren ergénzt werden
(Maier et al. 2021). In der Kindheit sind dies frithkindliche Traumata wie Misshandlung,
Missbrauch, Verlust und Vernachlidssigung (Malhi & Mann 2018). Diesbeziiglich konnte in
Experimenten mit Tieren beobachtet werden, dass beispielsweise die neonatale miitterliche
Trennung Verdnderungen in der HPA-Achse und eine Erhohung der Kortikosteronspiegel
auslosen kann, was bis ins Erwachsenenalter erhalten bleibt (DGPPN et al. 2015). Auch bei
sexuellem Missbrauch in der Kindheit ist die HPA-Achse chronisch hyperaktiviert (ebd.).

Auf genetischer Ebene besteht die Moglichkeit, dass eine Disposition fiir die Entwicklung
von Depressionen vererbt werden kann (Malhi & Mann 2018). Bei Personen mit Verwandten
ersten Grades, die an Depressionen erkrankt sind, ist das Risiko fiir das Erleben einer
depressiven Episode dreimal so hoch wie bei anderen Personen (ebd.).

Insgesamt ist die depressive Storung eine komplexe Erkrankung, die sich aus einem
Zusammenspiel von psychosozialen Ursachen und daraus folgenden pathologischen Ablaufen
ergibt. Daraus ldsst sich die Erkenntnis ziehen, dass betroffene Personen eine Therapie
bendtigen, die sich sowohl auf die soziale als auch auf die physiologische Ebene bezieht. Im

folgenden Abschnitt werden die verschiedenen Therapieansitze dargestellt.

18



2.1.7 Therapie

Das Ziel der Therapie von Depressionen ist die vollstindige Remission der Patient:innen
(Malhi & Mann 2018). In der Behandlung wird zunichst der Ansatz der Psychotherapie
verfolgt, der im Verlauf durch eine Pharmakotherapie mit Antidepressiva erweitert werden
kann (ebd.). Vor Beginn der Therapie ist es essentiell, die Einnahme von
stimmungssenkenden Medikamenten einzustellen, einen moglichen Substanzmissbrauch zu
behandeln und Schlaf-, Erndhrungs- sowie Bewegungsgewohnheiten zu verbessern (ebd.). Bei
leichten Depressionen kann bereits eine Psychotherapie hilfreich sein, jedoch werden bei
mittleren bis schweren Depressionen meist zusdtzlich Antidepressiva bendtigt und sind in
besonders schweren Féllen als erstes Mittel der Wahl in Betracht zu ziehen (ebd.). Eine
weitere Option besteht in der Anwendung von Elektrokrampftherapie, die vor allem bei
Patient:innen genutzt wird, bei denen keine Verbesserung der Symptome durch
Antidepressiva erzielt wird (ebd.). Im Folgenden werden die Ansétze der Psychotherapie, der

Elektrokrampftherapie und der Pharmakotherapie niher betrachtet.

2.1.7.1 Psychotherapie

Die Psychotherapie bei Depressionen kann sehr individuell ausfallen und es werden
verschiedene Ansdtze verfolgt (ebd.). Das Ziel ist vor allem die Entwicklung einer
therapeutischen Beziehung, die zum Behandlungserfolg beitragt (Churchill et al. 2002). Auf
neurologischer Ebene kann der Einsatz von Psychotherapie die Hirnaktivierung in bestimmten
Bereichen der Emotionsverarbeitung und -regulation sowie der Aufmerksamkeitskontrolle
verdandern (Marwood et al. 2018). Die Behandlung ist sowohl in einer Einzel- sowie auch in
einer Gruppentherapie moglich (DGPPN et al. 2015).

Zu den wichtigsten Ansétzen der Psychotherapie gehort zum einen die am hiufigsten genutzte
kognitive Verhaltenstherapie, bei der negative Gedankenmuster erkannt und in positivere und
gesiindere Bewiltigungsstrategien umgewandelt werden sollen (Malhi & Mann 2018). Zum
anderen werden Therapieansdtze wie die tiefenpsychologisch fundierte und analytische
Psychotherapie, die systemische Therapie, die interpersonelle Psychotherapie und die
Gespréichspsychotherapie angewandt (DGPPN et al. 2015). Die tiefenpsychologisch fundierte

und die analytische Psychotherapie verfolgen den Ansatz, durch die Auflésung frithkindlicher
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elterlicher Interaktionen und die Infragestellung negativer Représentationen des Selbst und
anderer Bezugspersonen emotionale Zustinde zu regulieren (Marwood et al. 2018). In der
systemischen Therapie liegt der Fokus wiederum auf der Interaktion zwischen
Familienmitgliedern oder des Systems und deren sozialer Umwelt (DGPPN et al. 2015),
wihrend die interpersonelle Psychotherapie darauf aufbaut, Personen bei der Losung
zwischenmenschlicher Probleme zu helfen und dadurch den Zugang zu sozialer Unterstiitzung
zu verbessern und den zwischenmenschlichen Stress zu verringern (Hetrick et al. 2016). Die
Gespréachspsychotherapie befasst sich mit dem Aufbau einer vertrauensvollen therapeutischen
Beziehung und beruht vor allem auf aktivem Zuhoren, Reflexion, Einfiihlungsvermogen und
der Ermutigung der Patient:innen, liber Gefiihle zu sprechen, wobei der:die Therapeut:in den
Patient:innen seinen:ihren Glauben daran verdeutlicht, dass diese dazu fahig sind, positive
Bewiltigungsstrategien zu entwickeln (McLean et al. 2017).

Die Wirkungsfaktoren in der Psychotherapie bei Depressionen sind vor allem
Ressourcenaktivierung, Problemrealisierung, Problembewéltigung und Erkenntnis des
konflikthaften Erlebens und Verhaltens (DGPPN et al. 2015). Der Ansatz der Psychotherapie
zeigt bisher keine Nebenwirkungen, bis auf das Risiko einer Verschlechterung des Zustands,
was auf 5-10% der Patient:innen zutriftt (ebd.).

Fiir Patient:innen mit schweren Depressionen eignet sich die Psychotherapie jedoch hiufig
zunichst nicht, da die Erkrankung es ihnen erschwert, sich darauf einzulassen (Malhi & Mann
2018). AuBBerdem zeigt die Psychotherapie bei leichten bis milden Depressionen zwar bei
regelméBiger Nutzung Erfolge bei der Remission, allerdings hélt dies nur bis ungefdhr ein
Jahr nach Abschluss der Therapie an und es kommt zu Riickfillen (ebd.). Zudem birgt bereits
die Suche nach einem Therapieplatz einen hohen Zeitaufwand, den depressive Patient:innen
hdufig nicht bewiltigen konnen (ebd.). In diesen Féllen konnen die Elektrokrampf- und die

Pharmakotherapie mit Antidepressiva angewandt werden, die nun vorgestellt werden.

2.1.7.2 Elektrokrampftherapie

Die Elektrokrampftherapie wird bei depressiven Patient:innen angewandt, die keine
Remission durch eine Psycho- oder Pharmakotherapie erleben (Hermida et al. 2018). Sie kann
aber auch als erste Wahl in der Behandlung von schweren Depressionen angewandt werden

(Bolwig 2014). Durch die Nutzung der Elektrokrampftherapie ohne Anisthesie und
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Muskelrelaxantien vor den 1980er Jahren (Lava-Parmele et al. 2021) und aufgrund des hohen
Risikos erheblicher kognitiver Defizite nach der Behandlung wurde sie zu einem eher
unbeliebten Therapiemittel (Hermida et al. 2018). Jedoch ldsst sich die heutige Technologie
der Elektrokrampftherapie nicht mit der fritheren vergleichen und sollte bei
behandlungsresistenten Patient:innen in Betracht gezogen werden (Hermida et al. 2018). Die
moderne Elektrokrampftherapie wird unter Verwendung von Anésthesie und
Muskelrelaxantien genutzt und weist ein geringes Komplikationsrisiko auf (Hermida et al.
2018; Lava-Parmele et al. 2021). Dadurch werden beispielsweise Frakturen, vollstindigem
Bewusstseinsverlust und Hypoxie vorgebeugt (Lava-Parmele et al. 2021). Der
Wirkungsmechanismus der Elektrokrampftherapie beruht auf dem Ausldsen eines
generalisierten Anfalls durch Stromdosen-vermittelnde Elektroden, wodurch die Aktivitat der
HPA-Achse normalisiert und die Ubertragung von GABA verindert wird (Hermida et al.
2018). Die Erhohung von GABA kann den BDNF-Spiegel erhohen und somit die
Neurogenese stimulieren (Mohler 2012). AuBerdem wird bei der Elektrokrampftherapie die
Expression des Narp-Proteins erhoht, das eine wichtige Rolle bei der vom BDNF abhingigen
synaptischen Modulation spielt und die Neurogenese im Hippocampus steigert (Hermida et al.
2018). Diese neurologischen Auswirkungen zeigen einen antidepressiven Effekt (ebd.).

Die Wirksamkeit der Elektrokrampftherapie ist sehr hoch: Sie reduziert signifikant die Dauer
des Krankenhausaufenthalts bei Depressionen und fiihrt zu einer besseren Lebensqualitdt
sowie zu einer verringerten Suizidalitit (Hermida et al. 2018). Gegeniiber Pharmako- und
Psychotherapie weist sie die hochste Effizienz und die hochste Erfolgswahrscheinlichkeit auf
(ebd.). Die Wahrscheinlichkeit einer Remission liegt bei nicht-psychotischen Depressionen
bei 71% und bei psychotischen Depressionen bei 83% (ebd.). Allerdings ist auch die
Riickfallquote nach sechs Monaten bei der Behandlung mit einer Elektrokrampftherapie
relativ hoch (50%-84%) (Weiner & Reti 2017). Das Risiko eines Riickfalls kann mit einer
zusétzlichen Pharmakotherapie gesenkt werden, betrigt aber trotzdem mindestens 50% (ebd.).
AulBlerdem fiihrt die Anwendung der Elektrokrampftherapie direkt nach der Anwendung
kurzzeitig zu akuter Desorientierung und anterograder oder retrograder Amnesie (Hermida et
al. 2018). Diese Gedichtnisstorungen bilden sich erst nach einigen Monaten zuriick und
einige Patient:innen berichten auch noch Jahre spéter iiber erhebliche Geddchtnisstérungen
(Weiner & Reti 2017). Bei korrekter Elektrodenplatzierung, individueller Stimulusdosierung

und angepasster Verabreichungsfrequenz konnen die Nebenwirkungen verringert werden
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(Hermida et al. 2018). Jedoch bezieht dies eine engmaschige individuelle Betreuung der
Patient:innen ein, was in vielen klinischen Einrichtungen wegen des Personalmangels nicht
moglich ist (Weiner & Reti 2017). Aufgrund der Nebenwirkungen und des hohen
Riickfallrisikos ohne Pharmakotherapie kann die Elektrokrampftherapie auf Dauer folglich
nicht als alleiniges Therapiemittel gegen Depressionen eingesetzt werden. Um Riickfélle zu
verhindern, erscheint die Kombination mit Pharmakotherapie langfristig unabdingbar. Im
Folgenden wird der Einsatz und Wirkungsmechanismus von Antidepressiva ndher

beschrieben.

2.1.7.3 Antidepressiva

Antidepressiva sind Arzneimittel, die eine stimmungsaufhellende, beziehungsweise
antriebssteigernde Wirkung aufweisen (Hiller & Voderholzer 2012). Die derzeit verfiigbaren
Antidepressiva wurden auf Grundlage der Monoamin-Hypothese entwickelt (Leonard 2010).
Antidepressiva sollen die Storung der betroffenen biogenen Amine korrigieren (ebd.) und die
monoaminerge Neurotransmission verbessern (Malhi & Mann 2018). Allgemein lassen sich
die derzeit verfiigbaren und am héufigsten genutzten Antidepressiva in vier Gruppen
einteilen: Monoamin-Oxidase-Inhibitoren (MAOI), Trizyklische Antidepressiva (TCA),
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederauthahmehemmer (SSNRI) (Tang et al. 2010). In den 1950er Jahren wurde zum ersten
Mal erfolgreich das Medikament Iproniazid gegen Depressionen eingesetzt. (Dinan & Cryan
2017). Der MAOI wurde urspriinglich in der Behandlung von Tuberkulose eingesetzt (ebd.).
Kurz danach wurde Imipramin entwickelt, welches das erste TCA darstellte (ebd.). Die
Wirkung von MAOI sowie TCA bezieht sich auf die synaptische Wiederaufnahme von
Serotonin und Noradrenalin, jedoch weisen beide Arzneimittel eine hohe Affinitét zu anderen
Neurotransmitterzielen und somit auch zahlreiche Nebenwirkungen auf, weshalb sie
heutzutage seltener verwendet werden (Tang et al. 2010). Als eine Alternative wurden SSRI
und SSNRI hergestellt, die aufgrund ihrer spezifischen Wirkung auf Serotonin- und
Noradrenalintransporter zwar weniger Nebenwirkungen als ihre Vorgédnger hervorrufen,
jedoch keine Verbesserung beziiglich der Effizienz der Therapie zeigen (Dinan & Cryan 2017;
Tang et al. 2010). Die Wirkungsweise von SSRI und SSNRI bezieht sich auf die kompetitive

Hemmung von Serotonintransportern (McGovern et al. 2019). Die dreidimensionale
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Molekularstruktur ermoglicht die Bindung an Serotonintransporter, welche zu einer
Konformationsidnderung des Transporterproteins fithrt und somit der Durchgang des
Serotoninmolekiils gestort wird (Tang et al. 2010). Durch diese Hemmung kommt es zu
einem synaptischen Serotoninanstieg und damit zu einer verbesserten Serotonin-
Neurotransmission (ebd.). Zudem erhdhen Antidepressiva allgemein die Anzahl an
neuronalen Vorlduferzellen und haben einen positiven Einfluss auf die Expression von
GABA, wodurch die Neurogenese gesteigert wird (McGovern et al. 2019; Mohler 2012).
AuBerdem verringern diese die Freisetzung von Zytokinen und modulieren die Aktivitit der
HPA-Achse, womit die Entziindungskaskade der bei Depressionen gestorten Stressantwort
unterbrochen wird (Leonard 2010). Neben den aufgezdhlten Arzneimitteln existieren des
Weiteren selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Dopamin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Noradrenalin- und spezifische Serotoninantagonisten, Tetrazyklika
und Phytopharmaka (Hiller & Voderholzer 2012). Aulerdem werden auch einige atypische
Antipsychotika, Ketamin und Lithium als Zusatztherapie bei behandlungsresistenten
Depressionen eingesetzt (Tang et al. 2010). Die Behandlung mit SSRI ist die am haufigsten
angewandte Pharmakotherapie bei Depressionen, da sie bei ungefdhr 10% der gesamten
westlichen Bevolkerung eingesetzt wird (McGovern et al. 2019). Jedoch fiihrt diese nur bei
30-40% der Betroffenen zu einer Remission, wovon 20-40% Riickfille erleiden (ebd.).
Zudem zielen Antidepressiva in ihrer Wirkungsweise vor allem auf die Stimmungsstorung bei
Depressionen ab, jedoch treten bei der Erkrankung, wie bereits beschrieben, auch andere
Symptome auf (Tang et al. 2010). Beispielsweise zeigen Antidepressiva bei Energie-, Schlaf-
und Gedichtnisstorungen noch kaum Erfolge (ebd.). Des Weiteren ist das Symptomprofil sehr
individuell, was eine Problematik in der Entwicklung einheitlicher Medikamente darstellt
(ebd.). AuBerdem wurde beobachtet, dass bei behandlungsresistenten Depressionen ein
Wechsel des Medikaments keine bis nur geringe Verbesserungen hervorbrachte (ebd.).
Dariiber hinaus zeigen Betroffene selbst auch nach akuten depressiven Episoden noch
Restsymptome wie Schlafstorungen oder die Unfahigkeit, alltiglichen Stress zu bewiltigen
(ebd.). Die Nebenwirkungen bei der Anwendung von allen Arten an Antidepressiva sind
zudem zahlreich: Zu nennen sind beispielsweise fiir SSRI diesbeziiglich Ubelkeit,
Kopfschmerzen, sexuelle Funktionsstérungen, Gewichtszunahme (Malhi & Mann 2018),
Erbrechen, Schlafstorungen, vermehrtes Schwitzen, Hyponatridmie, gastrointestinale

Blutungen und Tremor (Hiller & Voderholzer 2012). Tri- und Tetrazyklika konnen wiederum
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fiir Mundtrockenheit, Obstipation, Ileus, Harnverhalt, Sedierung, Schlafstorungen, Tremor,
kardiale Nebenwirkungen, sexuelle Dysfunktion, Gewichtszunahme, Epilepsie und Delir
verantwortlich sein (Hiller & Voderholzer 2012). Ahnliche Symptome wurden auch bei
SSNRI und MAOI beobachtet (ebd.). Aulerdem treten bei der Einnahme von Antidepressiva
bei unter 25-jdhrigen Patient:innen héufig Suizidgedanken auf (ebd.). Auch das abrupte
Absetzen von Antidepressiva flihrt zu starken Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Paristhesien, Sehstérungen oder Nervositit (Hiller & Voderholzer
2012). Aufgrund der Vielzahl an schweren und gesundheitsbeeintrachtigenden
Nebenwirkungen besteht in der Forschung beziiglich der Behandlung von Depressionen mit
Antidepressiva und weiteren Therapieoptionen weiterhin ein hoher Bedarf (Tang et al. 2010).
Aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen, dass die Verbindung zwischen intestinalem
Mikrobiom und Gehirn eine Moglichkeit fiir einen Fortschritt in diesem Feld bieten konnte.
Daher wird im folgenden Abschnitt die komplexe Thematik des intestinalen Mikrobioms

sowie die der Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse erlautert.

2.2 Definition & Aufbau des intestinalen Mikrobioms

Allgemein beschreibt ein Mikrobiom die Gesamtheit bakterieller Genome in einem
gegebenen Habitat, das beim intestinalen Mikrobiom (im Folgenden auch nur Mikrobiom
genannt) des Menschen vor allem den Dickdarm bezeichnet (Blaut 2016), aber auch die
Speiserdhre, den Magen, den Blinddarm und den Diinndarm, wo allerdings nur eine geringe
Dichte dieser Genome, beziehungsweise Mikroorganismen vorhanden ist (Jandhyala 2015).
Mikroorganismen werden aus immunologischer Sicht als Krankheitserreger angesehen,
jedoch ist die Mehrheit des Mikrobioms nicht pathogen und existiert gemeinsam mit dem
Organismus in einer symbiotischen Beziehung (ebd.). Eine der wichtigsten Aufgaben des
intestinalen Mikrobioms ist die Produktion von kurzkettigen Fettsduren wie zum Beispiel
Butyrat, Propionat und Acetat (ebd.). Diese werden iiber die Fermentation von unverdaulichen
Oligosacchariden (zum Beispiel Pektine, Arabinane oder a- und B-Glukane), beziehungsweise
Ballaststoffen aus Pflanzenfasern gewonnen (Blaut 2016), woran vor allem Bacteroides,
Roseburia, Bifidobacteria, Faecalibacteria und FEnterobacteria beteiligt sind (Jandhyala
2015). Die Ballaststoffe werden iiber die Erndhrung zugefiihrt, da sie in pflanzlichen

Lebensmitteln wie Gemiise, Obst, Vollkornprodukten und Hiilsenfriichten enthalten sind
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(DGE 2021). Durch die Synthese von Butyrat kann die Anhdufung von toxischen
Stoffwechselnebenprodukten wie D-Laktat verhindert werden, was vor allem {iiber die
Expression bestimmter Enzyme (Glykosyltransferasen, Glykosidasen, Polysaccharidlyasen)
mithilfe von Bacteroides ermoglicht wird (Jandhyala 2015). Da wihrend der Butyratsynthese
Oxalat entsteht, wird es von Organismen wie Oxalobacter formigenes, Lactobacillus- und
Bifidobacterium-Arten bekdmpft, um die Bildung von Oxalatsteinen in der Niere zu
verhindern (Jandhyala 2015). Dies zeigt bereits, dass ein ausgewogenes Verhéltnis der
verschiedenen Mikroorganismen im Mikrobiom essentiell ist. Das intestinale Mikrobiom ist
auBBerdem an der Aufrechterhaltung der Struktur und Funktion des Gastrointestinaltrakts
beteiligt: Beispielsweise produziert Lactobacillus rhamnosus zwei 16sliche Proteine, die eine
zytokininduzierte Apoptose der Darmepithelzellen verhindern kénnen und durch Akkermansia
muciniphilia wird tiber die Erhohung des Gehalts an Endocannabinoiden die Darmbarriere
aufrechterhalten (ebd.). Weitere Aufgaben des intestinalen Mikrobioms beziehen sich
auBerdem auf die Unterstiitzung des Lipidstoffwechsels (Jandhyala 2015; Kennedy & Chang
2020), die Metabolisierung von Arzneimitteln und Xenobiotika, die Kontrolle des Wachstums
von pathogenen Keimen, die Immunmodulation und die Synthese von Vitamin K,
Komponenten von Vitamin B sowie konjugierter Linolsdure (Jandhyala 2015).

Das Mikrobiom besteht aus zahlreichen Pro- (Bacteria und Archaea) und Eukaryoten
(Eukarya) (Blaut 2016). Insgesamt existieren im intestinalen Mikrobiom mindestens 2776
verschiedene Arten von Prokaryoten (Cryan et al. 2019). Den grofBten Anteil verzeichnen die
Bakterien (bis zu 90%), die sich in unterschiedliche Phyla aufteilen lassen (Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia) (ebd.). Hierbei
bilden die Firmicutes und die Bacteroidetes die Mehrheit (MetaHIT Consortium et al. 2011).
Die Gesamtanzahl an Bakterien wird auf 38 Billionen geschétzt (Knuesel & Mohajeri 2021).
Die Archaea und Eukarya bilden nur einen sehr geringen Teil von jeweils ungefahr 1% (Blaut
2016). In Tabelle 1 wird die durchschnittliche Zusammensetzung des Mikrobioms im distalen
Kolon beschrieben, in dem sich der groffte Anteil des intestinalen Mikrobioms aufhilt.
Anzumerken ist, dass die Tabelle nur einen Ausschnitt der am héufigsten vorkommenden
mikrobiellen Gattungen im Kolon darstellt und in den folgenden Abschnitten auch einige

Gattungen genannt werden, die hier nicht aufgezéhlt werden.
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Tabelle 1: Zusammensetzung des Mikrobioms im distalen Kolon (Blaut 2016)

Domaéne

Phylum

Ordnung

Gattungen

Anteil
(%)

Bacteria

Archaea

Firmicutes

Bacteroidetes

Proteobacteria

Actinobacteria

Fusobacteria
Verrucomicrobia

Euryarchaeota

Clostridiales

Lactobacillales

Bacteroidales

Enterobacteriales

Desulfovibrionales

Bifidobacteriales

Coriobacteriales

Fusobacteriales
Verrumicrobiales

Methanobacteriales

26

Clostridium
Eubacterium
Ruminococcus
Roseburia
Butyrivibrio
Coprococcus

Anaerostipes

Dorea

Blautia
Faecalibacterium
Subdoligranulum
Lachnospira
Lactobacillus
Enterococcus
Streptococcus
Bacteroides
Parabacteroides
Prevotella
Porphyromonas
Alistipes
Escherichia
Enterobacter
Citrobacter
Desulfovibrio
Bilophila
Bifidobacterium
Atopobium
Collinsela
Adlercreutzia
Slackia
Eggerthella
Fusobacterium
Akkermansia

Methanobrevibacter

Methanosphaera

<50

<40

<2

<10

<2
<3

<1



Doméne Phylum Ordnung Gattungen Anteil
(%)
Methanomassilii-
coccus
Eukarya Asomycota Saccharomycetales Candida <1

Die Bereiche des Diinndarms, des Magens, der Speiserohre und des Blinddarms weisen
teilweise einige der im Dickdarm befindlichen Gattungen auf, jedoch auch Gattungen, die
dort nicht vorkommen. In den Tabellen 2, 3, 4 und 5 werden die Mikrobiom-Strukturen dieser

Organe aufgelistet. Anhand dessen ldsst die deutlich hohere Vielfalt des Mikrobioms im

Dickdarm erkennen.

Tabelle 2: Zusammensetzung des Mikrobioms im Dinndarm (Jandhyala 2015)

Organ Doméne Phylum Ordnung Gattung
Diinndarm Bacteria Firmicutes Lactobacillales Streptococcus
Lactobacillus
Clostridiales Clostridium
Bacteroidetes Bacteroidales Bacteroides
Proteobacteria Lactobacillales Enterococcus

Tabelle 3: Zusammensetzung des Mikrobioms im Magen (Jandhyala 2015)

Organ Doméne Phylum Ordnung Gattung
Magen Bacteria Firmicutes Lactobacillales Streptococcus
Lactobacillus
Bacteroidetes Bacteroidales Prevotella
Proteobacteria Campylobactera-  Helicobacter
les
Lactobacillales Enterococcus

Tabelle 4: Zusammensetzung des Mikrobioms der Speiseréhre (Jandhyala 2015)

Organ Doméne Phylum Ordnung Gattung
Speiserohre | Bacteria Firmicutes Bacillales Gemella
Lactobacillales Streptococcus
Bacteroidetes Bacteroidales Bacteroides

Prevotella



Organ Domane Phylum Ordnung Gattung

Bacillota Veilonellales Megasphera
Veillonella

Proteobacteria Pseudomonadales Pseudomonas

Actinobacteria Micrococcales Rothia

Tabelle 5: Zusammensetzung des Mikrobioms im Blinddarm (Jandhyala 2015)

Organ Domaéne Phylum Ordnung Gattung

Blinddarm Firmicutes Clostridiales Eubacterium
Roseburia
Ruminococcus
Butyrivibrio
Faecalibacterium

Fusobacterium Fusobacteriales Fusobacterium

2.2.1 Einteilung in Enterotypen

Die hohe Individualitit des Mikrobioms kann durch die Einteilung in drei Enterotypen
greifbar gemacht werden: Bacteroides (Enterotyp 1), Prevotella (Enterotyp 2) und
Ruminococcus (Enterotyp 3) (Cryan et al. 2019; MetaHIT Consortium et al. 2011). Diese
werden als ,dicht besiedelte Gebiete in einem mehrdimensionalen Raum der
Gemeinschaftszusammensetzung™ beschrieben (Costea et al. 2018, S. 9). Abhdngig von
wissenschaftlich nicht nachgewiesenen Faktoren dominiert bei jedem Menschen einer dieser
Bakterienstimme (ebd.). Der Bacteroides-Enterotyp ist der seltenste Enterotyp und tritt vor
allem gemeinsam mit Parabacteroides auf (ebd.). Er wird vorrangig mit einer tiberwiegenden
Erndhrung aus tierischen Kohlenhydraten, gesittigten Fettsduren und tierischen Proteinen in
Verbindung gebracht (ebd.). Dies begriindet sich durch den groflen Anteil der Bacteroides-
spezifischen Enzyme, die tierische Kohlenhydrate abbauen (ebd.) und die Anreicherung von
Genen in diesem Enterotyp, die fiir den Abbau von Kohlenhydraten und Proteinen
verantwortlich sind (Galaktosidasen, Hexosaminidasen und Proteasen) (MetaHIT Consortium
et al. 2011). Beim ersten Enterotyp ist zudem die Biotin-, Riboflavin-, Panthotenat- und

Ascorbatsynthese starker ausgepragt als bei den anderen Enterotypen (Jandhyala 2015).
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Der Prevotella-Enterotyp tritt vor allem mit Desulfovibrio auf und baut vorrangig Mucin-
Glykoproteine der Darmschleimhaut ab (MetaHIT Consortium et al. 2011). Dieser Enterotyp
dominiert eher bei einer ballaststoffreichen Erndhrung von >30 g/Tag (DGE 2021), was sich
darin begriindet, dass Prevotella-Hydrolasen auf den Abbau von Pflanzenfasern spezialisiert
sind (Costea et al. 2018). Zudem weist der Prevotella-Enterotyp ein geringeres lipolytisches
sowie proteolytisches Fermentationspotenzial auf (ebd.) und zeigt eine stirkere Auspriagung
der Thiamin- und Folatsysnthese (Jandhyala 2015).

Der Ruminococcus-Enterotyp kommt am haufigsten beim Menschen vor und tritt gemeinsam
mit Akkermansia auf (MetaHIT Consortium et al. 2011). Beide Gattungen bauen Mucine ab
und sind reich an Membrantransportern fiir Monosaccharide (ebd.).

Die Enterotypen sind hierbei nicht so stark voneinander abgegrenzt wie zum Beispiel
Blutgruppen, jedoch konnte festgestellt werden, dass der Enterotyp eines Menschen relativ
stabil erhalten bleibt und auch nach Stérungen wieder ins Gleichgewicht zuriickkehrt (ebd.).
Allerdings kann sich der Enterotyp unter bestimmten Bedingungen, wie zum Beispiel bei
einer Erndhrungsumstellung, auch verdndern und es kann zu einem Wechsel des Enterotyps
kommen (Costea et al. 2018). Zudem weisen die Enterotypen mdglicherweise eine
unterschiedliche Pharmakokinetik und -dynamik auf und reagieren auf verschiedene Weise
auf bestimmte Arzneimittel (Costea et al. 2018). Es wird auflerdem angenommen, dass die
Identifizierung des individuellen Enterotyps zur Diagnose bestimmter Erkrankungen und zur
Einschitzung des Erkrankungsrisikos beitragen kann (ebd.). Zum Beispiel konnte die
Vermehrung von Bacteroides mit Darmkrebs, Zoliakie, Immunsensibilitit und Fettleber in
Verbindung gebracht und die Zunahme von Prevotella mit rheumatoider Arthritis, Diabetes
Typ II und HIV verkniipft werden (ebd.). Das erhdhte Vorkommen von Ruminococcus wurde
mit einem verminderten Entziindungsstatus und einem erhdhten Atheroskleroserisiko
assoziiert (ebd.). Auch die Abweichung von den drei Enterotypen kann einen Indikator fiir
bestimmte Erkrankungen darstellen: Beispielsweise traten bei Personen, bei denen
Enterobacteriaceae iiberrepriasentiert waren, haufiger Adipositas, Fettleber und hohe
Ethanolwerte im Blut auf (ebd.).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass das intestinale Mikrobiom eine hohe Vielfalt an
Mikroorganismen aufweist und zusétzlich bei jedem Menschen unterschiedlich ausgeprigt ist.
Durch Studien an keimfreien Tieren konnte auBerdem bereits bestétigt werden, dass diese eine

andere Entwicklung aufweisen als Tiere, die ein Mikrobiom haben: Beispielsweise wiegen
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keimfreie Tiere weniger, zeigen beeintrachtigte intestinale und immunologische Funktionen,
ein dysreguliertes Hormonsystem und einen verédnderten Metabolismus (Cryan et al. 2019).
Dariiber hinaus wird ein gestortes intestinales Mikrobiom mit Erkrankungen wie
Bluthochdruck, Adipositas, Magen-Darm-Erkrankungen, bestimmten Krebsarten,
Autoimmunerkrankungen und Gehirnstérungen, wie zum Beispiel Depressionen, verbunden
(Knuesel & Mohajeri 2021). Die hier aufgefiihrten Punkte lassen vermuten, dass das
Mikrobiom einen groBen Einfluss auf den Organismus hat. Daher werden im folgenden
Abschnitt die Entwicklung, die Aufgaben und die Dynamik des intestinalen Mikrobioms

genauer untersucht.

2.2.2 Entwicklung des intestinalen Mikrobioms

Die Vielzahl an Mikroorganismen im Mikrobiom wird dem Kdrper bereits vor der Geburt
kontinuierlich iiber das Nabelschnurblut und die Plazenta zugefiihrt (Blaut, 2016). Dies
konnte iiber Stuhlproben des ersten Sduglingsstuhls festgestellt werden, da hier bereits
Mikroorganismen nachgewiesen wurden (Cresci & Bawden 2015). Kurz nach der Geburt ist
der Darm mit einem hohen Anteil an Proteobacteria (Enterobacter), Actinobacteria
(Bifidobacteria), Firmicutes (Clostridia, Lactobacilli, Staphylococci, Veillonella) und einem
niedrigen Anteil an Lachnospira und Ruminococci, die ebenfalls zum Phylum der Firmicutes
gehoren, besiedelt (Cryan et al. 2019; Mohajeri et al. 2018). Wahrend der ersten drei
Lebensjahre gewinnt das Mikrobiom an Vielfalt und entwickelt sich bis ins Erwachsenenalter
(Cryan et al. 2019). Diese Vielfalt weist bei jedem Menschen eine individuelle
Zusammensetzung auf (Blaut, 2016), die von verschiedenen externen Faktoren abhingig ist:
Hierbei spielen die Art der Geburt, die Erndhrungsform im Séuglingsalter
(Sduglingsanfangsnahrung oder Muttermilch), das Alter, die Erndhrungsform nach
Beikosteinfithrung, Wohnort, Medikamente und Stress eine Rolle (Cresci & Bawden 2015).
Bei der Geburt kommen Sduglinge, die mithilfe eines Kaiserschnitts geboren werden, nicht
mit dem vaginalen Mikrobiom in Kontakt, weshalb sie eine andere Struktur des intestinalen
Mikrobioms aufweisen (ebd.). Bezogen auf die Erndhrungsform im Séuglingsalter ist
hervorzuheben, dass Muttermilch unter anderem mehrere Arten von Bifidobacteria enthilt
(Bifidobacterium brevi, B. adolescentis, B. longum, B. bifidum, B. dentium) und diese daher in

dem Lebensabschnitt das Mikrobiom dominieren (ebd.). Zusétzlich wirken die in der
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Muttermilch enthaltenen Oligosaccharide stimulierend auf das Wachstum der Bifidobacteria
(Cresci & Bawden 2015): Bei mit Muttermilch gefiitterten Sduglingen konnten Bifidobacteria
in hdoheren Mengen nachgewiesen werden als bei Sduglingen, die eine
Sauglingsanfangsnahrung erhalten hatten (ebd.). Bifidobacteria weisen im Darm eine
Schutzfunktion gegeniiber pathogenen Keimen auf und erhohen die Produktion von
Immunoglobulin A, welches mit der Modulation des intestinalen Immunsystems verbunden
ist (ebd.). Daher kann ein Fehlen von Bifidobacteria eher zu pédiatrischen Erkrankungen
filhren (Jandhyala 2015). Zwischen dem dritten und dem siebten Lebensjahr stabilisiert sich
die Entwicklung des intestinalen Mikrobioms und die Anteile von Bifidobacteria und
bestimmten Firmicutes, insbesondere Faecalibacterium prausnitzii, verringern sich, wihrend
sich die Anteile von Proteobacteria, insbesondere Escherichia coli, und Staphylococcus
(Phylum: Firmicutes) erhohen (Jandhyala 2015). Nach dieser Entwicklung machen nicht mehr
die Bifidobacteria, sondern die Bacteroidetes und Firmicutes den Hauptanteil des Mikrobioms
aus und die Zusammensetzung verdndert sich nur noch langsam, bis diese im
Erwachsenenalter abgeschlossen ist und ab diesem Zeitpunkt stabil bleibt (Cresci & Bawden
2015). Erst ab dem Eintritt ins Seniorenalter treten wieder Verdnderungen des Mikrobioms
auf (ebd.). Diese werden durch Faktoren wie die altersbedingten Anpassungen der Verdauung,
der Speichelfunktion und des Gebisses hervorgerufen (ebd.). Zudem weisen Personen im
Seniorenalter mit einer erhohten Gebrechlichkeitsrate erniedrigte Anteile an einzelnen
Bacteroides, Prevotella und Faecalibacterium prausnitzii und erhohte Konzentrationen von
Ruminococci, Atopobia und Enterobacteria auf (Cresci & Bawden 2015). Dies begriindet sich
durch die verringerte Ballaststoff- und die erhohte Fettzufuhr (ebd.). AuBerdem scheint sich
der Anteil an Lactobacilli und Bifidobacteria im hoheren Alter allgemein zu reduzieren
(Cryan et al. 2019). Neben den entwicklungsbedingten Schwankungen konnen auch dulere
Faktoren das intestinale Mikrobiom beeinflussen. Besonders die Erndhrung und die Einnahme
von Medikamenten spielen hierbei eine groBBere Rolle, weshalb diese Faktoren im folgenden

Abschnitt ndher erlautert werden.

2.2.3 Einfluss von Ernahrung & Arzneimitteln auf das Mikrobiom

Ein wichtiger Faktor, der die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms mafigeblich

beeinflusst, ist die Erndhrung: Beispielsweise konnte festgestellt werden, dass sich bei einer
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Erndhrungsumstellung zu einer omnivoren, fett- und proteinreichen Erndhrungsweise bereits
nach 24 Stunden mehr gallensdureresistente Bakterien (Bilophila, Alistipes, Bacteroides)
bildeten, wéhrend sich bei der Umstellung zu einer hauptsichlich veganen, fettarmen und
ballaststoffreichen Erndhrungsweise im gleichen Zeitraum verstarkt ballaststoffabbauende
Bakterien wie die Firmicutes-Gattungen Ruminococcus, Roseburia und FEubacterium
entwickelten (Blaut 2016). AuBerdem zeigten Stuhlproben, dass sich im Gegensatz zu
omnivoren Personen im Mikrobiom von sich vegan oder vegetarisch erndhrenden Personen
weniger Mikroorganismen der Gattungen beziehungsweise Art Bifidobacteria, Bacteroides,
Escherichia coli und Enterobacter befanden (Cresci & Baden 2015). Diese Bakterien sind auf
einen hoheren pH-Wert angewiesen, der bei primir herbivoren Personen nicht vorhanden ist
(ebd.). Zudem konnte festgestellt werden, dass bestimmte Mikroben mit dem Konsum
unterschiedlicher Lebensmittel in Verbindung gebracht werden kdnnen: Beispielsweise waren
beim erhoéhten Konsum von weniger gesunden pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln
(zum Beispiel Séften, gesiilliten Getrinken, WeiBweizenmehl, Speck, Milchdesserts) mehrere
Clostridia-Arten (Clostridium innocuum, C. symbiosum, C. spiroforme, C. leptum, C.
saccharolyticum) im Mikrobiom angereichert (Asnicar et al. 2021). Beim erhdhten Konsum
von gesiinderen pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln (zum Beispiel Spinat, Samen,
Brokkoli, weiller oliger Fisch) wurde eine Anreicherung von Butyratproduzenten wie
Roseburia hominis, Agathobaculum butyriciproducens, Faecalibacterium prausnitzii und
Anaerostipes sowie eine erhohte Anzahl an Roseburia und weiteren Firmicutes-Arten
nachgewiesen (Asnicar et al. 2021). Des Weiteren weisen unterschiedliche
Bevdlkerungsgruppen verschiedene Zusammensetzungen des Mikrobioms auf: Aufgrund des
erhohten Konsums von proteinreicher Nahrung, Zuckeraustauschstoffen und
Monosacchariden enthielt das Mikrobiom von US-Amerikanern im Vergleich zu Malawiern
und US-Amerikanern indischer Herkunft mehr Enzyme, die am Abbau der Aminosduren
Aspartat, Prolin, und Ornithin beteiligt sind (Cresci & Bawden 2015). Zudem wiesen diese
einen erhohten Anteil an Enzymen auf, die mit der Verwertung von Monosacchariden
(Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase und 6-Phosphofructokinase) und
Zuckeraustauschstoffen (L-Iditol-2-Dehydrogenase) verkniipft sind (ebd.). Die Malawier und
US-Amerikaner indischer Herkunft, deren Erndhrung hauptsidchlich aus Mais und Maniok
besteht, wiesen im Gegensatz dazu einen hoheren Anteil an a-Amylase auf, die fiir den Abbau

von Polysacchariden essentiell ist (ebd.).

32



Weitere Faktoren, die das Mikrobiom verdndern, sind Arzneimittel gegen
gastroosophagealen Reflux (Protonenpumpeninhibitoren), Antibiotika (Cresci & Bawden
2015), Antidiabetika, nichtsteroidale Antirheumatika, atypische Antipsychiotika und SSRI
(McGovern et al. 2019). Beispielsweise wird die langfristige Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren mit dem Auftreten einer Uberbesiedlung des Diinndarms
assoziiert und Antibiotika richten sich nicht ausschlielich gegen pathogene Keime, sondern
auch gegen die Diversitdt im Mikrobiom (Cresci & Bawden 2015). Dadurch konnen mit dem
Wirt assoziierte Mikroorganismen verloren gehen und es besteht aufgrund der daraus
folgenden Dysregulation der Immunhomdostase das Risiko einer Besiedlung mit
antibiotikaresistenten Keimen wie zum Beispiel Clostridium difficile und einer erhShten
Krankheitsanfalligkeit (Costea et al. 2018; Cresci & Bawden 2015). Zudem kann bereits die
Einnahme von Antibiotika im Kindheitsalter die metabolische und immunologische Funktion
im spiteren Leben beeinflussen und beispielsweise Ubergewicht, Asthma und Allergien
begiinstigen (Cryan et al. 2019). Allerdings kann die friilhe Gabe von Probiotika den Effekt
von Antibiotika auf das Mikrobiom positiv beeinflussen (ebd.).

Ebenso wie die Gabe von Antibiotika kann auch die regelmiBige Einnahme von SSRI eine
entscheidende Wirkung auf das Mikrobiom haben: Allgemein verdndert sich dadurch die
mikrobielle Vielfalt und vor allem Mikroorganismen der Gattung Lactobacillus treten
verringert auf (McGovern et al. 2019). Da Lactobacilli an der Regulierung der Koérpermasse
beteiligt sind, kann ein mdglicher Zusammenhang zwischen diesem Phidnomen und dem
hiufigen Auftreten von Ubergewicht bei regelmiBiger Einnahme von SSRI hergestellt werden
(ebd.). Zudem konnte hierbei eine Verringerung von Prevotella, Oscillospira, Bacillus
subtilis, Bacteroides fragilis und Ruminococci festgestellt werden (ebd.). Die Wirkung von
SSRI auf das intestinale Mikrobiom begriindet sich vor allem durch die Hemmung von
mikrobiellen Effluxpumpen, die zur antimikrobiellen Resistenz beitragen und Arzneimittel
aus dem Zytoplasma ausschleusen (ebd.). Dies wurde bereits bei der Effluxpumpenaktivitit
von Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus beobachtet (ebd.).
AuBerdem konnen SSRI direkt mit Darm- und Immunzellen interagieren und beispielsweise
einen Einfluss auf die Peristaltik und die reflektorische Elektrolytsekretion haben (ebd.).
Zusammengefasst konnen die Art der Erndhrung und die Einnahme von Arzneimitteln einen
groflen Anteil an der Zusammensetzung des Mikrobioms und somit einen Einfluss auf die

allgemeine Gesundheit haben. Eine krankhafte Verschiebung der Zusammensetzung des
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Mikrobioms nennt sich Dysbiose (Kennedy & Chang 2020). Eine genaue Definition konnte
bisher noch nicht erhoben werden, jedoch kennzeichnet sich diese im Allgemeinen durch ein
geringeres Vorkommen von Firmicutes sowie Bacteroidetes und ein erhohtes Auftreten von
Actinobacteria und Proteobacteria (ebd.). Jedoch kénnen nicht nur physiologische Faktoren
einen Finfluss auf die Dynamik des Mikrobioms haben: Es besteht eine Verbindung zum
Gehirn, die mithilfe von bidirektionalen Kommunikationswegen maligeblich auf das
intestinale Mikrobiom einwirkt. Im folgenden Kapitel wird die Thematik der sogenannten

Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse niher erliutert.

2.3 Die Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse

Bereits vor ungefdhr 2.000 Jahren behauptete der griechische Mediziner Hippokrates, dass
Krankheiten allgemein ihren Ursprung im Darm haben wiirden (Cryan et al. 2019). Im 19.
Jahrhundert nahm diese Behauptung jedoch erst wissenschaftliche Gestalt an, als der
Mediziner William Beaumont anhand eines Patienten die Verdauung des Menschen erforschte
und unter anderem feststellte, dass die Emotionen des Patienten diese malBgeblich
beeinflussten (ebd.). Hierdurch wurde zum ersten Mal die bidirektionale Kommunikation
zwischen Gehirn und Darm beschrieben (Konturek & Zopf 2016). Im 20. Jahrhundert wurde
das enterische Nervensystem entdeckt, das aus einem den Verdauungstrakt umschlieBenden
Neuronennetz besteht und dort Funktionen wie die Sekretion, die Freisetzung von Enzymen
und die Motilitdt koordiniert sowie an das zentrale Nervensystem weiterleitet (ebd.). Dieser
Weg der Kommunikation wird als Darm-Hirn-Achse bezeichnet (ebd.). Die Forschung wurde
unter anderem durch Ivan Pavlov weitergefiihrt, der mithilfe der Durchfiihrung der ersten
Tierversuche die Grundlage fiir das Verstindnis der Rolle der Darm-Hirn-Achse als wichtigen
Faktor in der Regelung der Homoostase zwischen Gesundheit und Krankheit legte (Cryan et
al. 2019). In den 1980er Jahren wurde mit der Entdeckung der Technologie zur Bildgebung
des Gehirns die Verbindung zwischen Gehirn und bestimmten Darmerkrankungen erkannt,
wie zum Beispiel dem Reizdarmsyndrom (ebd.). Jedoch bezog diese Erkenntnis noch nicht
das intestinale Mikrobiom ein: Erst durch Studien an keimfreien Méusen konnte erkannt
werden, dass auch das Mikrobiom einen Einfluss auf das Gehirn hat, da sich hier
Unterschiede beziiglich des Verhaltens von keimfreien Mausen und Méusen mit einem

Mikrobiom ergaben (ebd.). In weiteren Experimenten an Tieren wurde beobachtet, dass die
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Gabe von spezifischen Bakterien das Verhalten dieser verdnderte und diese Erkenntnis konnte
bereits durch Studien an Menschen bestitigt werden (Cryan et al. 2019). Heutzutage wird der
Mensch als Holobiont betrachtet, was bedeutet, dass sich sein Organismus symbiotisch
verhélt und sich beispielsweise das Gehirn und das intestinale Mikrobiom gegenseitig
beeinflussen (ebd.). Demnach besteht zwischen dem Mikrobiom und dem Gehirn ein
standiger wechselseitiger Informationsaustausch: Dies geschieht iiber das autonome, zentrale
und enterische Nervensystem sowie liber das Immunsystem und das endokrine System
(Mohajeri et al. 2018). Diese Komponenten bilden ein Netzwerk aus Reflexen mit afferenten
Fasern, die auf integrative Strukturen des zentralen Nervensystems projizieren und efferenten
Fasern mit Projektionen auf die glatte Muskulatur (Bermidez-Humaran et al. 2019). Das
bedeutet, dass die afferenten Neuronen vom Mikrobiom reguliert werden und gleichzeitig das
Gehirn tiber die efferenten Neuronen die Darmaktivitdten steuert (Mohajeri et al. 2018). Diese
Reaktionen lassen Mikrobiom, Darm und Gehirn sowohl antagonistisch als auch synergetisch
miteinander kommunizieren (Cryan et al. 2019). Aufgrund dessen wird dieses Phdnomen als
Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse bezeichnet (ebd.). Das autonome Nervensystem stellt dabei die
physiologische Homoostase sicher und ist mithilfe von neuronalen und neuroendokrinen
Signalen fiir gastrointestinale Funktionen wie zum Beispiel die Darmmotilitit und -
permeabilitit, die Immunreaktion der Mucosa und den Umgang mit der Darmfliissigkeit
verantwortlich (Cryan et al. 2019). Die Informationen aus dem Darm werden dann vom
zentralen Nervensystem verarbeitet und in {iberlebenswichtige Reaktionen umgewandelt
(ebd.). Dadurch kommt es bei Gesundheit sowie Krankheit zu schnellen Verdnderungen in der
Darmphysiologie und als Folge der Aktivitit des autonomen Nervensystems tritt eine
Beeinflussung des enterischen Nervensystems auf, die beispielsweise einen Effekt auf die
Geschwindigkeit der Zufuhr von Pri- und Probiotika sowie anderer Nahrstoffe in den Diinn-
und Dickdarm haben kann (ebd.).

Eine zentrale Rolle beziiglich der Kommunikation zwischen intestinalem Mikrobiom und
Gehirn spielt vor allem der Vagusnerv, der das Gehirn und den Darm von allen Hirnnerven am
schnellsten und direktesten verbindet (ebd.). Die afferenten Fasern des Vagusnervs projizieren
vor allem in den Nucleus tractus solitarii, den Hirnstamm und den Hypothalamus, wodurch
eine Modulation der HPA-Achse ermdglicht wird (Winter et al. 2018). Der Vagusnerv wird
unter anderem durch Serotonin aktiviert, wodurch bereits eine Verbindung zwischen

Depressionen und dem Mikrobiom hergestellt werden kann (Winter et al. 2018). Durch diese
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Verbindung beeinflussen auch proinflammatorische Zytokine aus dem Darm den
Hypothalamus und zirkumventrikuldre Organe und aktivieren die HPA-Achse (Dinan &
Cryan 2017; Winter et al. 2018). Die Funktion des Vagusnervs erklért teilweise das Auftreten
von Essanfillen oder verringerter Nahrungsaufnahme aus psychologischen Griinden sowie die
Zunahme von psychiatrischen Stérungen nach einer Gastrektomie, bei der auch der Vagusnerv
betroffen ist (Cryan et al. 2019). AuBBerdem wird die Stimulierung des Vagusnervs erfolgreich
in der Therapie von chronischen Schmerzen, refraktiren Depressionen sowie bestimmten
Epilepsieformen eingesetzt, was darauf hinweist, dass der Vagusnerv Gehirn und Darm
verbindet (ebd.).

Zudem werden bestimmte Neurotransmitter durch das intestinale Mikrobiom reguliert: Durch
Bifidobacterium infantis erhoht sich beispielsweise der Plasmawert von Tryptophan, welches
eine Vorstufe fiir Serotoninrezeptoren darstellt (Dinan & Cryan 2017). Die Speicher hierfiir
im Gehirn sind begrenzt, weshalb dieses auf eine regelmifige Zufuhr durch das Mikrobiom
angewiesen ist (ebd.). AuBerdem konnen weitere Mikroorganismen Neurotransmitter
synthetisieren und exprimieren (ebd.). Zum einen wird GABA durch Lactobacilli und
Bifidobacteria exprimiert, Escherichia, Bacilli und Saccharomyces setzen Noradrenalin frei
und Candida, Streptococci, Escherichia und Enterococci sind fiir die Expression von
Serotoninrezeptoren verantwortlich (ebd.). Zum anderen wird Dopamin durch Bacilli
exprimiert und Lactobacilli setzen Acetylcholin frei (ebd.).

Weitere Verbindungen zwischen Mikrobiom und Gehirn werden {iber neuroaktive Metaboliten
wie kurzkettige Fettsduren oder die enterische Glia, eine Ansammlung von Gliazellen in der
Darmwand, gesteuert (Mohajeri et al. 2018).

Aufgrund der Verbindung zwischen Mikrobiom und Gehirn kann geschlussfolgert werden,
dass psychologische Einfliisse eine Wirkung auf das intestinale Mikrobiom haben und
andersherum das Mikrobiom auch das Gehirn beeinflussen kann. Da der Fokus in dieser
Arbeit auf dem Krankheitsbild der depressiven Storung liegt, wird im folgenden Abschnitt der
Zusammenhang zwischen der Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse und Depressionen ndher

beleuchtet.
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2.3.1 Zusammenhang zwischen Mikrobiom & Depressionen

Wie bereits in Kapitel 2.1.5 erldutert, liegt der Ursprung von Depressionen in einer
dysfunktionalen Stressantwort des Organismus. Diese beeinflusst jedoch auch das intestinale
Mikrobiom: Allgemein konnen Stressfaktoren in der frilhen Kindheit aufgrund von
Verdnderungen im Mikrobiom bereits den Grundstein fiir Angststorungen, Depressionen,
viszerale Uberempfindlichkeit, erhohte intestinale Permeabilitit sowie fiir ein
Reizdarmsyndrom legen (Cresci & Bawden 2015). Auch im spdteren Lebensverlauf kann
Stress durch die Wirkung auf die Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse die Permeabilitit der
Darmbarriere und die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen erhéhen sowie die
Mucosa schidigen und beim Organismus dadurch die Anfilligkeit fiir Infektionen erhéhen
(Konturek & Zopf 2016). Diesbeziiglich konnte in einer Studie an Miusen beobachtet
werden, dass keimfreie Miuse eine stirkere Reaktion auf Stress zeigten als Méuse mit einem
Darmmikrobiom (Konturek & Zopf 2016): Die keimfreien Méduse wiesen hier eine iiberméfig
aktivierte HPA-Achse auf (Mohajeri et al. 2018). In Verbindung damit hat das Mikrobiom
folglich auch einen Einfluss auf die Entstehung und den Krankheitsverlauf von Depressionen
und ebenso auch auf die hdufig als Komorbiditit auftretende Angststorung (ebd.). Dieser
Zusammenhang wurde beispielsweise in einer Studie mit keimfreien Mausen nachgewiesen,
denen Kotproben von depressiven Personen geimpft wurden (ebd.). Dies fiihrte dazu, dass die
Maiuse depressive Symptome entwickelten (ebd.). Wahrend des selben Experiments 16ste die
Gabe von Campylobacter jejuni bei den Méusen zusitzlich dngstliches Verhalten aus (ebd.).
Aullerdem konnte festgestellt werden, dass die dendritische Morphologie und das Volumen
der Amygdala und des Hippocampus im Gehirn bei keimfreien Mdusen verdndert war:
Beispielsweise wiesen diese kiirzere Neuriten und einen geringeren Grad an Verzweigung als
Maiuse mit einem Mikrobiom auf, was zeigt, dass das Mikrobiom an einer normalen
Morphologie und Struktur der Gehirnneuronen beteiligt ist (ebd.).

Das Mikrobiom von depressiven Personen unterscheidet sich allgemein von dem Mikrobiom
gesunder Menschen: Depressive Personen zeigen eine Zunahme von Bifidobacteria,
Bacteroides, Flavonifractor, Parabacteroides, Streptococci und Alistipes sowie einen
geringeren Anteil an Ruminococci, Christensenella, Faecalibacteria, Coprococci, Eubacteria,
Roseburia und Sutterella (Knuesel & Mohajeri 2021). Vor allem Bakterien, die kurzkettige

Fettsduren produzieren, wie zum Beispiel das Butyrat-produzierende Faecalibacterium, sind
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bei depressiven Personen zu einem geringeren Anteil vorhanden als bei nicht-depressiven
Personen (Knuesel & Mohajeri 2021). Die Wirkung des Mikrobioms auf die depressive
Storung beruht daher zum einen auf der Produktion von kurzkettigen Fettsduren durch das
Mikrobiom, welche eine Wirkung auf das Gehirn haben: Acetat, Propionat und Butyrat
beeinflussen nachweislich die Emotionen, die Kognition und das Immunsystem (Cryan et al.
2019). Zudem wurde bereits ein Zusammenhang zwischen niedrigeren Acetat- und
Propionatwerten bei Frauen und depressiven Symptomen festgestellt (ebd.). Diese drei
Fettsduren interagieren mit den Epithelzellen des Darms und verbessern durch die Reduktion
der Interleukin-8-Produktion die Dichte der Darmbarriere (Trzeciak & Herbet 2021). Des
Weiteren hemmen sie die Bildung von Zellen, die fiir Immunstorungen verantwortlich sind
und reduzieren die allgemeine Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (ebd.).
Insbesondere Butyrat spielt aufgrund der Fiahigkeit, die Produktion von Dopamin und
Noradrenalin zu stimulieren, bezogen auf Depressionen eine groflere Rolle (ebd.). AuBerdem
weist Butyrat eine positive Wirkung auf die epigenetische Modulation der Gehirnfunktion und
die Kognition auf (Mohajeri et al. 2018). Das ausreichende Vorhandensein von kurzkettigen
Fettsduren wird somit mit einer hoheren Lebensqualitit und einer besseren psychischen
Gesundheit assoziiert (Cryan et al. 2019).

Durch die bereits in Kapitel 2.3 erwédhnte Fihigkeit von einigen Mikroorganismen im
intestinalen Mikrobiom, die Bildung von Neurotransmittern zu induzieren, kann zum anderen
eine Verbindung zur Verringerung der Serotonin-, Noradrenalin- und Dopaminspiegel bei
Depressionen hergestellt werden (Winter et al. 2018). Allgemein zeigt das Mikrobiom von
depressiven Personen eine geringere Anzahl von Stoffwechselwegen, die an der Synthese von
Neurotransmitter- Vorldufern beteiligt sind (ebd.). Zudem beeinflussen Depressionen die HPA-
Achse und die Cortisolsekretion, was wiederum die Zytokinproduktion und die
Immunaktivitit verdndert und somit eine Wirkung auf das intestinale Mikrobiom hat (ebd.).

In Verbindung mit der Erndhrung konnte auflerdem bereits beobachtet werden, dass eine
westlich gepriagte beziehungsweise ballaststoffarme Erndhrungsweise aufgrund der dadurch
verdanderten Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms bei Miausen ein dngstliches
Verhalten ausloste (Mohajeri et al. 2018). Bei einer ballaststoffreichen Erndhrung werden
andersherum vor allem Butyrat-produzierende Bakterien in einem grofleren Umfang
produziert, was der Ursprung fiir die antidepressive Wirkung einiger Lebensmittel, wie zum

Beispiel Obst, Gemiise und Vollkornprodukte sein konnte (Trzeciak & Herbet 2021).
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Aufgrund dieses Befundes wird seit dem letzten Jahrzehnt an der Gabe von isolierten
Darmbakterien und unterstiitzenden Substraten (Pro- und Pribiotika), sogenannten
Psychobiotika, zur Milderung von Depressionen, Angststorungen und weiteren psychischen
Storungen geforscht (Trzeciak & Herbet 2021). Beispielsweise wurde in einem Experiment,
bei dem angstauslosende Bilder gezeigt wurden, festgestellt, dass bei Personen, die zuvor
Probiotika eingenommen hatten, die Verbindung zwischen periaquéductalem Grau und
prafrontalem Kortex geringer ausfiel als bei Personen, die keine Probiotika eingenommen
hatten (ebd.). Eine stirkere Verbindung dieser Gehirnareale fiihrt zu einer ausgeprigteren
Angstreaktion, weshalb Probiotika hier als Stiarkung der emotionalen Abwehr betrachtet
werden konnen (Trzeciak & Herbet 2021). AuBlerdem wird der Gabe von Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus farmicinis und Bifidobacterium longum eine stressreduzierende
Wirkung zugeschrieben und in einer Studie, bei der Frauen ein fermentiertes Milchprodukt
mit Bifidobacterium animalis subsp lactis, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
bulgaricus und Lactobacillus lactis subsp lactis einnahmen, verdanderte sich die Aktivitit von
emotionsverarbeitenden Gehirnregionen (Mohajeri et al. 2018). Diesbeziiglich wird im

folgenden Abschnitt die Gabe von Psychobiotika am Beispiel von Depressionen untersucht.

2.3.2 Definition & Wirkungsmechanismus von Psychobiotika

Unter dem Begriff ,,Psychobiotika® werden Pro- und Pribiotika zusammengefasst, die einen
positiven Effekt auf die psychische Gesundheit haben (Bermudez-Humaran et al. 2019;
Evrensel et al. 2019). Probiotika werden definiert als ,,lebende Mikroorganismen, die, wenn
sie in ausreichender Menge verabreicht werden, dem Wirt einen gesundheitlichen Nutzen
bringen* (Bermtiidez-Humaran et al. 2019, S. 2), wihrend Prébiotika Substrate darstellen, die
von den Mikroorganismen des Wirts selektiv verwertet werden und einen gesundheitlichen
Nutzen bringen (ebd.). Mikroorganismen, die als Probotika verwendet werden, sind vor allem
Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis und Streptococcus
thermophilus (Jandhyala 2015). Im Sinne von Psychobiotika sind Prédbiotika meist
Fructooligosaccharide und Galactooligosaccharide, die das Wachstum von Bifidobacteria und
Lactobacilli fordern und somit die Wirkung steigern sollen (Sharma & Gupta 2021).

Prabiotika kommen in der Nahrung als Ballaststoffe vor (Blaut 2016). Die gemeinsame
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Nutzung von Prd- und Probiotika wird als Synbiotika bezeichnet (Jandhyala 2015). Die
Wirkung von Psychobiotika beruht auf mehreren verbundenen Mechanismen: Zum einen
fermentieren die verwendeten Probiotika die Priabiotika, was zur Synthese von kurzkettigen
Fettsduren wie Acetat, Butyrat und Propionat fiihrt (ebd.). Die Verwendung von Psychobiotika
kann zudem neuroimmune Achsen (HPA-Achse, Sympatho-Nebennierenmark-Achse und den
Entziindungsreflex) regulieren, das Nervensystem betreffende Krankheiten beeinflussen und
eine Wirkung auf Kognition, Gedichtnis, Lernen und Verhalten haben (Bermudez-Humaran et
al. 2019). AuBlerdem lésst sich die positive Wirkung von Psychobiotika iiber deren Regulation
von GABA erklédren, da hierdurch die systemischen Reaktionen auf die Neurogenese und
somit auf Stress, Angst und Depressionen reguliert werden (ebd.). Zudem greifen die
Psychobiotika in den Tryptophan-Stoffwechsel ein, was zu einem verdnderten
Serotoninstoffwechsel fithrt (Sharma & Gupta 2021). Des Weiteren wirken sich Psychobiotika

positiv auf die Darmbarriere aus und senken den Cortisolspiegel (Trzeciak & Herbet 2021).

2.3.3 Einsatz von Psychobiotika in der Therapie von Depressionen

Da in dieser Arbeit die Wirkung von Psychobiotika auf die Verbesserung von depressiven
Symptomen untersucht wird, wird im Folgenden beleuchtet, inwiefern diese bei Depressionen
eingesetzt werden kdnnen.

Depressionen sind mit der erhohten Freisetzung von Zytokinen verbunden, die die HPA-
Achse aktivieren (Cryan et al. 2019). Dieser Mechanismus ist, wie bereits erldutert, mit der
Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse verkniipft, wodurch sich eine Wirkung des Mikrobioms auf die
Symptome von Depressionen ergibt. Fiir die Therapie der depressiven Storung mit
Psychobiotika wurden an Nagetieren bereits die Probiotika-Arten Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
helveticus, Bifidobacterium longum, Clostridium butyricum, Lactobacillus plantarum und als
Préabiotika Galactooligosaccharide in Studien getestet (Cryan et al. 2019). Beispielsweise
konnte die Verabreichung von Lactobacillus helveticus und Bifidobacterium longum die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen verringern und Lactobacillus rhamnosus
konnte gemeinsam mit Lactobacillus helveticus die Auswirkungen von Stress bei
Rattenwelpen reduzieren (Trzeciak & Herbet 2021). Allgemein wurde bereits beobachtet, dass

die Verabreichung von Probiotika bei Nagetieren die Intensitit von depressivem Verhalten
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mildern konnte und die Gabe von Lactobacillus helveticus mit Bifidobacterium longum die
durch Stress geschwichte Neurogenese verbesserte (Trzeciak & Herbet 2021). Letzteres ergab
reduzierte Cortisolwerte, welche zu einer verringerten Aktivitit der HPA-Achse fiihrten
(ebd.). In einer weiteren Studie an Mausen wurde zudem eine Reduktion von Angstzustinden,
depressiven Symptomen und Entziindungswerten wiahrend der Behandlung mit
Bifidobacterium breve beobachtet sowie ein Anstieg der BDNF-Regulation (Trzeciak &
Herbet 2021). Zudem zeigten mit Lactobacillus plantarum behandelte Méuse erhohte
Dopamin- und Serotoninspiegel und Lactobacillus rhamnosus konnte bei Mausen die Anzahl
an GABA-Rezeptoren erhdhen (Sharma & Gupta 2021). AuBerdem konnte bereits ein
positiver Effekt von Psychobiotika auf die Schlafqualitit festgestellt werden: Die
eingenommenen Psychobotika erhéhten den Non-Rapid-Eye-Movement-Schlaf und die
Effizienz von Schlaf- und Wachphasen (ebd.). Des Weiteren konnte ebenfalls an Méusen
festgestellt werden, dass die Gabe von Lactobacillus rhamnosus liber den Vagusnerv deren
Angstzustinde sowie Depressionen lindern konnte (Mohajeri et al. 2018). Die Annahme
wurde hierbei durch eine Durchtrennung des Vagusnervs gestérkt, da sich dieser positive
Effekt danach nicht mehr zeigte (Misra & Mohanty 2019). In weiteren Studien konnte
beobachtet werden, dass die Fiitterung mit Lactobacillus helveticus und Bifidobacterium
longum dngstliches Verhalten und depressive Symptome bei Mausen reduzierte (ebd.).

Aufgrund der positiven Studienergebnisse an Nagetieren auf depressive Symptome besteht
die Annahme, dass sich diese Ergebnisse eventuell auf den Menschen iibertragen lassen. Im
Einzelhandel sind bereits die ersten Psychobiotika erhéltlich: Die meisten Produkte bestehen
aus den Bakterienarten Lactobacillus plantarum, Lactobacillus helveticus und
Bifidobacterium longum, jedoch weisen einige Prédparate auch bis zu 14 verschiedene
Bakterienstimme auf (Sharma & Gupta 2021). Die erhiltlichen Psychobiotika enthalten meist
3 x 10° kolonienbildende Einheiten (KBE) pro Kapsel bis hin zu 15 x 109 KBE pro Kapsel
(ebd.). Die Hersteller versprechen eine wirksame Behandlung von neuropsychiatrischen
Storungen und lassen nach der Erlduterung der Verbindung zwischen Gehirn und intestinalem
Mikrobiom ein hohes Wirkungspotential vermuten (ebd.). Im folgenden Kapitel wird unter
Beriicksichtigung der Hypothesen und der Fragestellung dieser Arbeit eine Analyse der
aktuell vorhandenen Datenlage beziiglich der Wirksamkeit von Psychobiotika auf

Depressionen beim Menschen durchgefiihrt.
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3 Material und Methoden

Fiir die Erstellung der Literaturanalyse wurden Sekundirdaten verwendet. Um geeignete
Studien zu finden, wurde die Datenbank PubMed mithilfe der folgenden Begriffe durchsucht:
,probiotics gut microbiota“, ,,psychobiotics®, ,,psychobiotics depression®, ,,psychobiotics gut
brain axis®, psychobiotics gut brain axis, ,,probiotics gut brain axis depression®, ,,probiotics
gut brain axis®, ,,probiotics depression* und ,,prebiotics depression®. Nach Anwendung des
Filters ,,Randomized Controlled Trial“ ergaben sich beim ersten Suchbegriff 502 Treffer.
Durch die darauf folgenden Suchbegriffe konnte eine Ubersicht iiber die vorhandene Literatur
geschaffen werden und mit dem Begriff ,probiotics depression® wurde die groBtmogliche
Auswahl an relevanten Artikeln geschaffen (75 Treffer). Die anderen genannten Suchbegriffe
schlossen einige Artikel aus, die fiir diese Arbeit verwendet werden konnten. Die 75 Artikel
wurden dann manuell iiber den Abstract und dann im Volltext auf die Auswahlkriterien

gepriift. Im Folgenden werden die Auswahlkriterien erldutert.

3.1 Auswahlkriterien

Es wurden ausschlielich Studien ausgewdhlt, die (1) randomisiert, kontrolliert und doppelt
verblindet, (2) peer-reviewed und (3) ohne Interessenkonflikt durchgefiihrt wurden. Die
Studien wurden beziiglich Kriterium (3) auch einbezogen, wenn erkliart wurde, dass ein
Unternehmen, das Studienmaterialien zur Verfiigung gestellt hatte, beteiligt war, dieses jedoch
keinen finanziellen Einfluss auf die Studie hatte. Die Studien sollten (4) ausschlieflich an
Menschen angewandt sein und (5) die Anwendung von Pri- und/oder Probiotika zur
Behandlung von depressiven Symptomen untersuchen. Des Weiteren sollten die
Teilnehmer:innen entweder die Diagnose einer depressiven Storung oder mindestens eine
subklinische Depression aufweisen (6). Studien mit gesunden Teilnehmer:innen wurden
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Studien an Personen, die eine Erkrankung
oder einen Umstand vorwiesen, bei der oder bei dem die Entstehung einer Depression
moglich ist, jedoch noch nicht aufgetreten war. In den aus diesem Grund ausgeschlossenen
Studien waren dies Fibromyalgie, Ubergewicht, Polyzystisches Ovarialsyndrom,

Reizdarmsyndrom, Menopause, Schwangerschaft, hohes Lebensalter oder Myokardinfarkt
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(7). In Abbildung 2 wird der Suchverlauf und die Studienauswahl zusammengefasst

dargestellt (s. Abb. 2).

Anwendung Suchbegriff ,,probiotics gut microbiota“

'

502 Treffer bei PubMed nach Anwendung des Filters ,,Randomized
Controlled Trial*

Anwendung der Suchbegriffe
o ,,psychobiotics (13 Treffer)

« ,,psychobiotics depression‘ (3 Treffer)

« ,,psychobiotics gut brain axis*“ (9 Treffer)

« ,,probiotics gut brain axis depression“ (15 Treffer)
« ,,probiotics gut brain axis* (37 Treffer)

« ,prebiotics depression (18 Treffer)

« ,,probiotics depression® (75 Treffer)

'

75 Treffer ,,probiotics depression*: manuelle Suche mithilfe der

Ausschlusskriterien

« 1 Ausschluss wegen Dopplung

« 1 Ausschluss wegen Unvollstindigkeit
« 2 ausgeschlossen wegen (3)

« 4 ausgeschlossen wegen (4)

« 14 ausgeschlossen wegen (5)

« 15 ausgeschlossen wegen (6)

« 25 ausgeschlossen wegen (7)

'

13 Studien fiir Literaturanalyse verwendet

Abbildung 2: Studienauswahl fir die Literaturanalyse
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Nach Anwendung dieser Auswahlkriterien wurden 13 Studien fiir eine Literaturanalyse in

dieser Arbeit festgelegt. Im folgenden Abschnitt werden diese vorgestellt.

3.2 Ausgewabhlte Literatur

Die fiir diese Arbeit ausgewdhlten Daten wurden aus den folgenden Studien bezogen:

« Chahwan et al., 2019. Gut feelings: A randomised, triple-blind, placebo-controlled trial of
probiotics for depressive symptoms. Journal of Affective Disorders 253, 317-326.

« Browne et al. 2021. Probiotics as a treatment for prenatal maternal anxiety and depression:
a double-blind randomized pilot trial. Sci Rep 11, 3051.

 Reininghaus et al., 2020. PROVIT: Supplementary Probiotic Treatment and Vitamin B7 in
Depression-A Randomized Controlled Trial. Nutrients 12, 3422.

« Rudzki et al., 2019. Probiotic Lactobacillus Plantarum 299v decreases kynurenine
concentration and improves cognitive functions in patients with major depression: A
double-blind, randomized, placebo controlled study. Psychoneuroendocrinology 100, 213—
222.

« Ho et al. 2021. Effects of Lactobacillus plantarum PS128 on Depressive Symptoms and
Sleep Quality in Self-Reported Insomniacs: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Pilot Trial. Nutrients 13, 2820.

« Schaub et al., 2022. Clinical, gut microbial and neural effects of a probiotic add-on therapy
in depressed patients: a randomized controlled trial. Trans! Psychiatry 12, 227.

« Lee et al., 2021. Effects of Probiotic NVP-1704 on Mental Health and Sleep in Healthy
Adults: An 8-Week Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Nutrients 13,
2660.

« Akkasheh et al., 2016. Clinical and metabolic response to probiotic administration in
patients with major depressive disorder: A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Nutrition 32, 315-320.

« Miyaoka et al., 2018. Clostridium butyricum MIYAIRI 588 as Adjunctive Therapy for
Treatment-Resistant Major Depressive Disorder: A Prospective Open-Label Trial. Clin

Neuropharm 41, 151-155.
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« Ullah et al., 2022. Efficacy of a food supplement based on S-adenosyl methionine and
probiotic strains in subjects with subthreshold depression and mild-to-moderate depression:
A monocentric, randomized, cross-over, double-blind, placebo-controlled clinical trial.
Biomedicine & Pharmacotherapy 156, 113930.

« Kazemi et al., 2019. Effect of probiotic and prebiotic vs placebo on psychological outcomes
in patients with major depressive disorder: A randomized clinical trial. Clinical Nutrition
38, 522-528.

« Kazemi et al. 2020. Effect of probiotic and prebiotic versus placebo on appetite in patients
with major depressive disorder: post hoc analysis of a randomised clinical trial. J Hum Nutr
Diet 33, 56-65.

« Tian et al., 2022. Bifidobacterium breve CCFM1025 attenuates major depression disorder
via regulating gut microbiome and tryptophan metabolism: A randomized clinical trial.

Brain, Behavior, and Immunity 100, 233-241.
In Tabelle 6 werden die Studiendesigns und die Methodik der einzelnen Studien genauer

beschrieben. Auf Grundlage der Forschungsfrage und der Hypothesen wird im nichsten

Kapitel eine Analyse der ausgewihlten Studien durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

Bei den ausgewdhlten Studien handelte es sich ausschlieBlich um Modelle, bei denen der
Interventionsgruppe ein Pro- oder Prabiotikum verabreicht wurde und die Kontrollgruppe ein
Placebo einnahm, das sich in Aussehen, Geruch und Geschmack nicht von dem Pro- oder
Prabiotikum unterschied. Die Studien wiesen eine relativ kleine Stichprobengrof3e unter 100
Proband:innen auf und der Studienzeitraum beschrinkte sich in allen Modellen aufler bei
Ullah et al. 2022 auf maximal acht Wochen (s. Tab. 6). Allerdings betrug der Studienzeitraum
bei Ullah et al. 2022 pro Gruppe ebenfalls jeweils nur 12 Wochen (s. Tab. 6). AuBlerdem
wurden nur Teilnehmende rekrutiert, die dlter als 18 Jahre waren (s. Tab. 6). Beziiglich der
Nationen, in denen die Studien stattfanden, fiel auf, dass diese sehr breit gefachert auftraten,
was den Vorteil hat, dass demographische Storfaktoren im Vergleich der Studien
ausgeschlossen werden konnen (s. Tab. 6). Die Studien zeigten insgesamt keine internen
Unterschiede bezogen auf Demographie, klinische Vorgeschichte, Korpergewicht, Rauch-,
Bewegungs- und Alkoholverhalten, jedoch waren die Teilnehmenden mehrheitlich weiblich
und in einigen Studien (Reininghaus et al. 2020; Rudzki et al. 2019; Schaub et al. 2022;
Kazemi et al. 2019, 2020 und Miyaoka et al. 2018) waren alle oder mindestens einige
Proband:innen in medikamentdser antidepressiver Behandlung (s. Tab. 6). Die Studienziele
waren bei allen Modellen dhnlich formuliert und sagten allgemein aus, dass die Wirkung von
Probiotika auf depressive Symptome gepriift werden sollte (s. Tab. 6). Einige Studien
untersuchten zusitzlich die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms vor und nach der
Intervention mithilfe von Stuhlproben (Chahwan et al. 2019; Reininghaus et al. 2020; Schaub
et al. 2022; Lee et al. 2021) (s. Tab. 6). Depressive Symptome wurden meist iiber mehrere
Screening-Verfahren gemessen, jedoch wurden in dieser Arbeit fiir einen optimalen Vergleich
nur die Verfahren aufgefiihrt, die in den meisten Studien verwendet wurden. Zu erwéhnen ist,
dass einige Studien zusétzlich zu den allgemeinen Symptomen von Depressionen mit
gesonderten Screening-Verfahren Kriterien fiir das Auftreten einer Angststorung und
Parameter fiir die Schlafqualitit der Proband:innen {iberpriiften, weshalb diese ebenfalls in die
Analyse einbezogen wurden. Die Studie von Kazemi et al. 2020 untersuchte zudem die
Entwicklung des Appetit- und Hungerempfindes unter Einfluss von Psychobiotika. Wie
bereits in der Theorie ausgefiihrt, sind eine schlechte Schlafqualitit, Appetitverlust und

Angstsymptome wichtige Begleiterscheinungen von Depressionen.
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Im Folgenden werden die verwendeten Screening-Verfahren fiir depressive Symptome

aufgezéhlt:

« Beck Depression Inventory (Akkasheh et al., 2016; Kazemi et al. 2019; Miyaoka et al.
2018) (Wertebereiche: milde Depression ab einem Wert von 10 bis 15, mittelschwere
Depression bei einem Wert von 16 bis 24, schwere Depression ab einem Wert von 25
(Mcpherson & Martin 2010))

« Beck Depression Inventory-Revised (BDI-II) (Lee et al. 2021; Chahwan et al. 2019;
Reininghaus et al., 2020; Ho et al. 2021) (Wertebereich: Depression ab einem Wert von 21;
hochster Wert: 63 (Rauwerda et al. 2018))

« Hamilton-Skala (HAMD) (Reininghaus et al. 2020; Rudzki et al. 2019; Ullah et al. 2022;
Schaub et al. 2022) (Wertebereiche: HAMD-21 (Depression bei einem Wert von 24 bis 30)
(Wirtz 2023), HAMD-24 (Depression ab einem Wert von 8, milde Depression ab einem
Wert von 8 bis 19, mittelschwere Depression ab einem Wert von 20 bis 34, schwere
Depression ab einem Wert von 35 (Pan et al. 2017)).

« Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) (Browne et al. 2021) (Wertebereich: milde
Depression ab einem Wert von 10; hochster Wert: 30 (Browne et al. 2021)).

Die EPDS wurde einbezogen, da bei Browne et al. 2021 ausschlielich Daten fiir dieses

Screening dokumentiert wurden.

Zudem wurden Angstsymptome unter anderem {iber das

« Beck Anxiety Inventory (BAI) (Chahwan et al. 2019; Miyaoka et al. 2018; Lee et al. 2021;
Ho et al. 2021) (Wertebereich: milde Angststorung: 10-18 Punkte, mittelschwere
Angststorung: 19-29 Punkte, schwere Angststorung: 30-63 Punkte (Julian 2011)) und das

« State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Browne et al. 2021; Schaub et al. 2022)
(Wertebereich: Angststorung ab einem Wert von 40; hochster Wert: 80 (Browne et al. 2021))
iiberpriift.

Die Schlafqualitidt wurde liber den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Ho et al. 2021;
Lee et al. 2021) (Wertebereich: Schlafstorungen ab 5 Punkten; hochster Wert: 21 (Dietch et al.
2016) gemessen (s. Tab. 6), bei dem die subjektive Schlafqualitét, die Schlaflatenz, -dauer, -
effizienz und -stérungen sowie die Einnahme von Medikamenten und Tagesmiidigkeit
beobachtet wurden (ebd.).

Die kognitive Reaktivitit wurde in zwei Studien (Chahwan et al. 2019 und Rudzki et al.

2019) untersucht, jedoch nicht mit den gleichen Testverfahren. Chahwan et al. 2019
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verwendeten den Leiden Index of Depression Sensitivity-Revised (LEIDS-R) und Rudzki et
al. 2019 fiihrten unter anderem Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungstests durch (s. Tab. 6).
Trotz mangelnder Vergleichbarkeit werden die Ergebnisse aufgefiihrt, da sie als
ausschlaggebend beziiglich der Ergebnisse von Rudzki et al. 2019 angesehen werden. Des
Weiteren wurden in einigen Studien Blut- und Urintests durchgefiihrt sowie Erndhrungs- und
Bewegungsprotokolle angefertigt (s. Tab. 6). Die Auswertung der Erndhrungs- und
Bewegungsprotokolle wurde in den Ergebnissen der betreffenden Studien durch die
Autor:innen jedoch nicht weiterverfolgt, weshalb diese nicht in die Analyse einbezogen
werden konnen.

Hervorzuheben ist beziiglich der Ausschlusskriterien der ausgewdéhlten Studien, dass die
Teilnehmenden wéhrend und kurz vor der Studie keine weiteren Probiotika einnehmen
durften.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studien mithilfe einer Unterteilung in die Themen
»Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms®, ,,Depressive Symptome* und
,Unerwiinschte Nebenwirkungen* verglichen und analysiert. In Tabelle 7 werden die

Ergebnisse der Studien zusammengefasst dargestellt.

Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms

Die Studien, in denen das Mikrobiom iiber Stuhlproben analysiert wurde, untersuchten
jeweils die a-Diversitit (Haufigkeit von Bakterientaxa) und die PB-Diversitit
(Zusammensetzung des Mikrobioms) (Chahwan et al. 2019; Reininghaus et al. 2020; Lee et
al. 2021; Schaub et al. 2022; Tian et al. 2022). In den Studien von Chahwan et al. 2019, Tian
et al. 2022 und Schaub et al. 2022 wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen der a-
Diversitdt und der B-Diversitdt in den Stuhlproben vor und nach der Behandlung sowohl in
der Placebo- als auch in der Probiotikagruppe festgestellt. Im Vergleich zu der nicht-
depressiven Gruppe traten bei der Studie von Chahwan et al. 2019 ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede in der Zusammensetzung des Mikrobioms auf.
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Anzumerken ist, dass bei allen Teilnehmenden die Bakterien aus dem Phylum der
Bacteroidetes und Firmicutes dominierten (Chahwan et al. 2019). Der Schweregrad der
Depression hatte hier ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf die Vielfalt des Mikrobioms
(ebd.). Im Gegensatz dazu beobachteten Reininghaus et al. 2020 jedoch beziiglich der -
Diversitit der Probiotikagruppe, dass sich diese nach einer Woche signifikant von der (-
Diversitét der Placebogruppe unterschied. Aulerdem dokumentierten Lee et al. 2021 nach der
Behandlung ebenfalls eine leichte Erh6hung der a- und B-Diversitét in der Probiotikagruppe
gegeniiber der Placebogruppe. Folglich konnten die Probiotika in zwei Studien die [-
Diversitit verandern und in drei Studien blieb diese konstant. Anzumerken ist hierbei, dass
die Prdparate von Chahwan et al. 2019 und Reininghaus et al. 2020 eine &hnliche
Zusammensetzung aufwiesen und die Studien unterschiedliche Ergebnisse zeigten (s. Tab. 7).
Obwohl der Studienzeitraum von Chahwan et al. 2019 linger war als bei Reininghaus et al.
2020 (s. Tab. 7), stellten trotzdem nur Reininghaus et al. 2020 signifikante Verdnderungen
fest. In der Studie von Lee et al. 2021 wurden andere Bakterienarten verwendet (s. Tab 7),
was darauf hinweist, dass einige Arten einen grofleren Einfluss auf die B-Diversitidt haben
konnten als andere. Moglicherweise hat auch die Einnahmemenge der Probiotika
diesbeziiglich einen Einfluss, allerdings unterschied sich diese nicht stark zwischen den vier
Studien (s. Tab 6). Hier werden weitere Daten benétigt, um die Wirkung der Probiotika auf
das Mikrobiom genauer zu analysieren.

Die Ansiedlung der zugefiihrten Bakterienarten fiel in den Studien jeweils sehr
unterschiedlich aus. Reininghaus et al. 2020 zeigten, dass sich wahrend der Intervention die
Konzentrationen der Bakterienarten Ruminococcus gauvreauii und Coprococcus in der
Probiotikagruppe erhdhten. Interessanterweise erhohten sich hierbei Bakterienarten, die
wihrend der Studie nicht zugefiihrt wurden. Dies deutet darauf hin, dass sich diese einzelnen
Mikroorganismen im Gastrointestinaltrakt untereinander beeinflussen kdnnen. Bei Chahwan
et al. 2019 wurden die zugefiihrten Bakteriengattungen (Bifidobacterium, Lactobacillus und
Lactococcus) im Vergleich zur Vielfalt vor der Behandlung in keiner signifikant hoheren oder
niedrigeren Zusammensetzung nachgewiesen; bezichungsweise konnte die Gattung
Lactococcus nicht nachgewiesen und somit nicht auf Signifikanz getestet werden. Passend zur
stagnierten Verdnderung der a- und B-Diversitit bei Chahwan et al. 2019 findet sich also auch
auf dieser Ebene keine Beeinflussung des Mikrobioms, wihrend mit dem Préparat in der

Studie von Reininghaus et al. 2020 auch hier eine Wirkung auftrat (s. Tab. 7). Allerdings
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zeigte die Bakterienart Ruminococcus gnavus bei Chahwan et al. 2019 eine signifikante
positive Korrelation mit dem Vorhandensein einer depressiven Storung: Bei 72% der
depressiven Teilnehmenden war diese vorhanden, wihrend sie nur bei 25% der nicht-
depressiven Proband:innen auftrat. Mit dem Schweregrad der Depression stieg hier auch die
Konzentration dieser Bakterienart an (ebd.). Anders als die nicht vorhandene Verdanderung der
a- und B-Diversitit in der Studie von Schaub et al. 2022 vermuten ldsst, erhohte sich hier die
Lactobacillus-Konzentration in der Probiotikagruppe und in der Placebogruppe reduzierte
sich wiederum der Prevotella-Enterotyp und blieb bei der Probiotikagruppe stabil. Zudem
erhohte sich in der Placebogruppe der Ruminococcus-Enterotyp (Schaub et al. 2022).
AuBlerdem wurde bei Lee et al. 2021 in der Probiotikagruppe eine erhohte Vielfalt an
Bifidobacteriaceae und Lactobacillaceae (vor allem Bifidobacterium pseudolongum und
Lactobacillus reuteri) und eine Reduktion an Enterobacteriaceae, Muribaculaceae,
Peptostreptococcaceae und Veillonellaceae festgestellt und in der Studie von Tian et al. 2022
erhohte sich das Vorkommen von Desulfovibrio und Faecalibaculum. Dies unterstiitzt die
Annahme der dynamischen Interaktion der Mikroorganismen, da die Zufuhr der Probiotika
scheinbar einen Einfluss auf Konzentrationen von bereits vorhandenen Mikrobenarten haben

kann.

Depressive Symptome

Die allgemeine Verringerung der depressiven Symptome wurde in allen analysierten Studien
auBler bei Kazemi et al. 2020 gemessen. Dabei zeigten sich jeweils bakterienabhéngige, aber
auch Studiendesign-abhdngige Unterschiede. In Tabelle 8 werden die Ergebnisse der Studien
im Bezug auf die Hypothesen dieser Arbeit dargestellt.

Bei Chahwan et al. 2019 wiesen alle Teilnehmenden, sowohl aus der Probiotika- als auch aus
der Placebogruppe, eine signifikante Verringerung der depressiven Symptome auf, was sich
unter anderem durch die gesunkenen BDI-II-Werte auszeichnete (s. Tab. 7). Dies kann mit der
Einnahmeroutine des Probiotikums oder Placebos und den regelmifigen Kontrollterminen
verbunden sein, denn Routinen und geplante Aktivititen konnen bereits depressive Symptome
reduzieren (ebd.) (s. Tab. 7). Es zeigte sich hier jedoch eine stirkere Verringerung der
depressiven Symptome in der Probiotikagruppe: Wihrend vor der Behandlung 41,2% der

Teilnehmenden in der Probiotikagruppe eine klinische Depression aufgewiesen hatten, zeigten
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nach der Intervention nur noch 29,4% eine klinische Depression und nach einem Monat nur
noch 17,6% (ebd.). Dadurch widerlegt die Studie die Nullhypothese (,,Psychobiotika haben
keinen Einfluss auf Symptome von Depressionen®) (s. Tab. 8). Die erste Hypothese (,,Bei
regelméBiger Einnahme konnen Psychobiotika Symptome von Depressionen mildern*) kann
nicht eindeutig bestétigt werden, da das Ergebnis nicht signifikant war (s. Tab. 8). Die zweite
Hypothese (,,Bei regelméBiger Einnahme konnen Psychobiotika langfristig zur Remission von
Depressionen fiihren®) kann ebenfalls nicht eindeutig bestédtigt werden, da nach der
Intervention zwar weniger Personen eine Depression aufwiesen, das Ergebnis jedoch nicht

signifikant von der Wirkung der Psychobiotika ausging (s. Tab. 8) (Chahwan et al. 2019).

Tabelle 8: Bezug der Studienergebnisse auf die Hypothesen

Studie/Hypothese Nullhypothese: 1.Hypothese: 2.Hypothese: 3.Hypothese:
,,Psychobiotika haben ,,Bei regelmafiger ,,Bei regelmafiger ,,Bei regelmafBiger
keinen Einfluss auf Einnahme kdnnen Einnahme kénnen Einnahme kénnen
Symptome von Psychobiotika Psychobiotika Psychobiotika
Depressionen* Symptome von langfristig zur unabhéngig vom
Depressionen Remission von Schweregrad die
mildern Depressionen fithren* Symptome von
Depressionen im
gleichen Ausmaf3
mildern‘
AKkkasheh et al. 2016 | nein ja nicht eindeutig nicht eindeutig
Browne et al. 2021 nein nicht eindeutig nicht eindeutig ja
Chahwan et al. 2019 | nein nicht eindeutig nicht eindeutig ja
Ho et al. 2021 nein ja nicht eindeutig nein
Kazemi et al. 2019 nein ja nicht eindeutig nein
Kazemi et al. 2020 nein ja nicht eindeutig nicht eindeutig
Lee et al. 2021 nein ja nicht eindeutig nein
Miyaoka et al. 2018 nein ja nicht eindeutig nein
Reininghaus et al. nein nicht eindeutig nicht eindeutig ja
2020
Rudzki et al. 2019 nein nicht eindeutig nicht eindeutig nein
Schaub et al. 2022 nein ja nicht eindeutig ja
Tian et al. 2022 nein ja nicht eindeutig nein
Ullah et al. 2022 nein ja nicht eindeutig nein
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Da in der Studie jedoch keine Unterschiede zwischen den einzelnen Schweregraden der
Depression auftraten, kann die dritte Hypothese (,,Bei regelméBiger Einnahme kdnnen
Psychobiotika unabhingig vom Schweregrad die Symptome von Depressionen im gleichen
Ausmal} mildern®) bestdtigt werden (s. Tab. 8) (Chahwan et al. 2019). Auch bei Reininghaus
et al. 2020 und bei Browne et al. 2021 verbesserten sich die depressiven Symptome in beiden
Gruppen signifikant, jedoch ergab sich hierbei ebenfalls kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Dies konnte unter anderem durch die gesunkenen HAMD- und
BDI-II-Werte (Reininghaus et al. 2020) und EPDS-Werte (Browne et al. 2021) in beiden
Gruppen festgestellt werden (s. Tab. 7). Zu beachten ist hierbei, dass die Teilnehmenden,
anders als bei Chahwan et al. 2019, in diesen Studien keine aktive Routine durch die
Einnahme und die Kontrolltermine eingingen, da das Priparat ihnen wihrend des
Klinikaufenthalts jeden Morgen angereicht wurde und sie fiir die Termine nicht das Haus
verlassen mussten (Browne et al. 2021; Reininghaus et al. 2020). Diese beiden Studien
widerlegen folglich ebenfalls die Nullhypothese, jedoch kénnen die erste und die zweite
Hypothese aufgrund des hohen Placeboeffekts nicht eindeutig bestétigt werden (s. Tab. 8).

Die Studien von Lee et al. 2021, Ullah et al. 2022, Ho et al. 2021 und Tian et al. 2022
beobachteten ebenfalls eine Verringerung der depressiven Symptome in beiden Gruppen,
jedoch war diese in der Probiotikagruppe stets hoher. Dies lésst sich iiber die reduzierten BDI-
II- (Lee et al. 2021; Ho et al. 2021) und HAMD-Werte (Tian et al. 2022, Ullah et al. 2022)
verdeutlichen (s. Tab. 7). Daher konnen diese Studien die Nullhypothese widerlegen und die
erste Hypothese bestitigen. In der Cross-over-Studie von Ullah et al. 2022 war die
Verringerung der depressiven Symptome in der Probiotikagruppe hochsignifikant, wéhrend
die Placebogruppe keine signifikanten Verdnderungen zeigte (HAMD (Probiotika): -4,63;
HAMD (Placebo): -1,2) (s. Tab. 7). Bei der Studie von Tian et al. 2022 trat hier sogar ein noch
hoherer Effekt der Probiotika auf (HAMD (Probiotika): -11,6; HAMD (Placebo): -7,04) (s.
Tab. 7). Wichtig zu beachten ist hierbei, dass die Ausgangswerte in den Studien sehr
unterschiedlich waren und die Werte bei einem hoheren Ausgangswert stiarker sanken (Ullah
et al. 2022: HAMD (Probiotika) t1-3=11,52; HAMD (Placebo): t1-3=11,89; Tian et al. 2022:
HAMD (Probiotika) t0=20,50; HAMD (Placebo) t0=20,96) (s. Tab. 7). Durch die Studie von
Schaub et al. 2022 bestitigt sich diese Aussage ebenfalls (HAMD (Probiotika): -11,93;
HAMD (Probiotika) t0=18,93) (s. Tab. 7). Dies widerlegt die dritte Hypothese, da die

Reduktion der Symptome bei schweren Depressionen stirker war als bei leichteren
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Symptomen (s. Tab. 8). Zusitzlich wurde bei Ullah et al. 2022 mithilfe des HAMD
beobachtet, dass die Proband:innen, die zuerst mit Probiotika und dann mit Placebo behandelt
wurden, mehr depressive Symptome aufwiesen als diejenigen, die zundchst das Placebo und
danach Probiotika erhalten hatten (s. Tab. 7). Die stirkere Verringerung der depressiven
Symptome bei einem héheren Ausgangswert wurde bezogen auf die BDI-II-Werte auch bei
den Studien von Ho et al. 2021 und Lee et al. 2021 festgestellt (Lee et al. 2021: BDI-II
(Probiotika) t0=26,05; BDI-II (Placebo) t0= 23,97; Ho et al. 2021: BDI-II (Probiotika)
t0=13,81; BDI-II (Placebo) t0=11,21; Lee et al. 2021: BDI-II (Probiotika): -8,02; BDI-II
(Placebo): -5,44; Ho et al. 2021: BDI-II (Probiotika): -5,81; BDI-II (Placebo): -1,21) (s. Tab.
7). Dadurch widerlegen diese Studien ebenfalls die dritte Hypothese (s. Tab. 8).

In einigen Studien wurde ausschlieBlich in der Probiotikagruppe eine signifikante
Verringerung der depressiven Symptome beobachtet. Dies war in den Studien von Schaub et
al. 2022, Akkasheh et al. 2016, Kazemi et al. 2019 und Miyaoka et al. 2018 der Fall (s. Tab.
7). Daher widerlegen diese Studien ebenfalls die Nullhypothese und bestitigen die erste
Hypothese (s. Tab. 8). Da Kazemi et al. 2019 und Miyaoka et al. 2018 den BDI nutzten,
lassen sich die Werte optimal vergleichen: Auch hier reduzierten sich die Werte stirker, wenn
die Ausgangswerte hoher waren (Miyaoka et al. 2018: BDI (Probiotika) t0=43,8; BDI
(Placebo) t0=41,4; Kazemi et al. 2019: BDI (Probiotika) t0=18,25; BDI (Placebo) t0= 18,74;
Miyaoka et al. 2018: BDI (Probiotika): -30; BDI (Placebo): -8,4; Kazemi et al. 2019: BDI
(Probiotika): -9,25; BDI (Placebo): -3,19). Diesbeziiglich ldsst sich hier ebenfalls die dritte
Hypothese widerlegen. Obwohl Akkasheh et al. 2016 ebenfalls den BDI nutzten, wurden
keine Ausgangswerte dafiir angegeben, weshalb diese Studie nicht in diese Aussage
einbezogen werden kann. Bei Schaub et al. 2022 konnte in der Interventionsgruppe bei 80%
der Teilnehmenden ein Ansprechen auf die Behandlung festgestellt werden, wihrend dies in
der Kontrollgruppe nur bei 48% der Fall war. Miyaoka et al. 2018 berichteten auBBerdem iiber
ein Ansprechen auf die Intervention von 70%. In der Studie von Kazemi et al. 2019 wurde
zusitzlich die Wirkung eines Pribiotikums untersucht. Dieses zeigte jedoch keinen
signifikanten Effekt auf die depressiven Symptome (BDI (Prébiotikum): -3,19) (s. Tab. 7).

In den Studien von Chahwan et al. 2019, Rudzki et al. 2019 und Schaub et al. 2022 wurden
zusitzlich zu den depressiven Symptomen einige kognitive Fiahigkeiten tberpriift. Ein
signifikanter und auffdlliger Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe bei

Chahwan et al. 2019 war, dass die Probiotikagruppe nach der Intervention iiber eine geringere
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kognitive Reaktivitit gegeniiber trauriger Stimmung berichtete als die Placebogruppe
(LEIDS-R (Probiotika): -11,03; LEIDS-R (Placebo): -6,19). Eine hohere kognitive Reaktivitét
weist auf das Risiko der Entwicklung einer Depression hin (Browne et al. 2021). Dies betraf
jedoch nur Personen mit leichten bis mittelschweren Depressionen (Chahwan et al. 2019).
Diesbeziiglich konnten Rudzki et al. 2019 nach acht Wochen ebenfalls signifikante
Verbesserungen der kognitiven Fahigkeiten in der Interventionsgruppe feststellen, obwohl in
der Studie keine allgemeine Verbesserung der depressiven Symptome auftrat. Daher konnen
Rudzki et al. 2019 zwar die Nullhypothese widerlegen, jedoch kann die erste Hypothese nicht
eindeutig bestdtigt werden. Bei Schaub et al. 2022 konnte eine Zunahme des Volumens der
grauen Substanz im Gehirn in der Probiotikagruppe beobachtet werden, wihrend dies in der
Placebogruppe nicht auftrat. Eine Abnahme der grauen Substanz kann auf die Entwicklung
von psychischen Erkrankungen hindeuten (Schaub et al. 2022). Zusammenfassend deuten die
Ergebnisse der Studie darauf hin, dass Probiotika auf kognitive Prozesse einwirken konnen,
die zu Depressionen beitragen.

Neben den Auswirkungen auf depressive Symptome konnten einige Studien auch durch Blut-
und Urintests Aussagen liber bei Depressionen beteiligte Biomarker tatigen: Rudzki et al.
2019 berichteten iiber eine im Vergleich zur Placebogruppe signifikante Abnahme der
Kynurenin-Konzentrationen nach acht Wochen in der Probiotikagruppe (Kynurenin
(Probiotika): -0,23; Kynurenin (Placebo): +0,15) (s. Tab. 7). Bei Kazemi et al. 2019 zeigte
sich ein dhnliches Ergebnis, da hier in der Probiotikagruppe eine signifikante Abnahme des
Kynurenin-Tryptophan-Verhiltnisses beobachtet wurde (Kynurenin-Tryptophan (Probiotika):
-1,65; Kynurenin-Tryptophan (Placebo): +1,4) (s. Tab. 7). Ein erhdhtes Kynurenin-
Tryptophan-Verhéltnis deutet auf eine verstirkte Umwandlung von Tryptophan zu Kynurenin
und somit auf eine erhohte Kynurenin-Konzentration hin (ebd.).

AuBerdem berichteten Lee et al. 2021 iiber eine signifikante Konzentrationssenkung des
proinflammatorischen Zytokins Interleukin-6 in der Probiotikagruppe und Akkasheh et al.
2016 registrierten eine Senkung des Seruminsulinspiegels, des oxidativen Stresses und der
hochsensitiven (hs)-CRP-Konzentrationen und eine Erhdhung des Glutathionspiegels in der
Interventionsgruppe. Beziiglich der Cortisol-Werte bei Ullah et al. 2022 und bei Tian et al.
2022 gab es keine signifikanten Verdnderungen. Tian et al. 2022 stellten jedoch einen
signifikant verringerten Serotoninumsatz in der Probiotikagruppe fest, was sich vermutlich

auf eine serotoninerhohende Wirkung des Probiotikums zuriickfiihren lésst (s. Tab. 7). Zudem
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wurde beobachtet, dass sich in der Probiotikagruppe die Konzentrationen von Tryptophan,
Serotonintransportern und weiteren am Trypotophanstoffwechsel beteiligten Metaboliten
optimierten (Tian et al. 2022). Kazemi et al. 2020 stellten des Weiteren in der
Probiotikagruppe eine Erhdhung der Serum-Leptin-Werte fest. Alle anderen untersuchten
Blutwerte (ACTH, BDNF, Anthranilsdure, 3-Hydroxyanthranilsdure und Tumornekrosefaktor-
o) ergaben keine signifikanten Unterschiede (Rudzki et al. 2019; Lee et al. 2021).

In den Studien von Lee et al. 2021 und Ho et al. 2021 wurde zusédtzlich die Schlafqualitét
untersucht. Diese verbesserte sich bei Lee et al. 2021 in beiden Gruppen nur leicht (PSQI
(Probiotika): -1,33; PSQI (Placebo): -0,42) und bei Ho et al. 2021 trat in beiden Gruppen eine
nicht signifikante Verbesserung auf (PSQI (Probiotika): -5,33; PSQI (Placebo): -4,26) (s. Tab.
7). Ho et al. 2021 konnten jedoch zusétzlich beobachten, dass sich die Tagesmiidigkeit in der
Kontrollgruppe nach Ende der Studie erhohte, wéihrend sich diese in der Interventionsgruppe
danach weiterhin reduzierte. Die Teilnehmenden der Probiotikagruppe wachten hierbei
signifikant seltener in der Nacht auf als die Placebogruppe und zeigten zudem eine geringere
Aktivitéit der hochfrequenten Hirnwellen wiahrend des Schlafs (Ho et al. 2021).

Einige Studien iiberpriiften zudem die Reduktion von Symptomen einer Angststorung. Lee et
al. 2021, Schaub et al. 2022 und Miyaoka et al. 2018 konnten beobachten, dass sich die
Symptome unter Behandlung mit Probiotika ebenfalls signifikant verbesserten (s. Tab. 7),
wihrend Ho et al. 2021 und Browne et al. 2021 diesbeziiglich keine signifikante Verdnderung
beobachteten. Hervorzuheben ist, dass die BAI-Werte von Miyaoka et al. 2018 und Lee et al.
2021 wie auch die bereits oben analysierten BDI-, BDI-II- und HAMD-Werte von Ullah et al.
2022, Tian et al. 2022, Miyaoka et al. 2018, Kazemi et al. 2019, Akkasheh et al. 2016, Lee et
al. 2021 und Ho et al. 2021 ebenfalls eine stidrkere Verringerung der Symptome bei einem
hoheren Ausgangswert zeigten (Miyoka et al.. BAI (Probiotika) t0=32,8; BAI (Placebo)
t0=33,3; BAI (Probiotika): -22,8; BAI (Placebo): -3,3; Lee et al. 2021: BAI (Probiotika)
t0=16,35; BAI (Placebo) t0=14,97; BAI (Probiotika): -5,3; BAI (Placebo): -2,94) (s. Tab. 7).
Schaub et al. 2022 gaben diesbeziiglich keine genauen Werte an. Chahwan et al. 2019
berichteten iiber eine im Vergleich zur Placebogruppe nicht signifikante Verringerung der
Angstsymptome in der Probiotikagruppe (BAI (Probiotika): -6,12; BAI (Placebo): -3,87) (s.
Tab. 7).

In der Studie von Kazemi et al. 2020 wurde sich vor allem auf die Reduktion von

Appetitstorungen beziiglich einer depressiven Storung fokussiert. In dieser post-hoc-Analyse
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der Studie von Kazemi et al. 2019 wurde beobachtet, dass die Teilnehmenden der
Probiotikagruppe signifikant mehr Appetit verspiirten als die Teilnehmenden der Prébiotika-
oder der Kontrollgruppe. Hierdurch kann die Studie die Nullhypothese widerlegen und die
erste Hypothese bestitigen. Des Weiteren wiesen einige Teilnehmende der Probiotikagruppe
ein stirkeres Hungergefiihl auf, jedoch wurden bezogen auf die gesamte Gruppe keine
signifikanten Verdnderungen festgestellt (ebd.). Das Sattigungsgefiihl veridnderte sich in allen
Gruppen nicht signifikant, wahrend die Energiezufuhr in der Probiotika- und Placebogruppe
anstieg und in der Pribiotikagruppe sank (ebd.). Beziiglich des Gewichts traten keine
Unterschiede zwischen den Gruppen auf (ebd.).

Da in einigen Studien die gleichen Bakterienarten genutzt wurden, ist ein Vergleich dieser
Studien von auBlerordentlichem Interesse. Besonders hervorzuheben ist der Vergleich
zwischen den Ergebnissen von Chahwan et al. 2019, Reininghaus et al. 2020 und Browne et
al. 2021: Chahwan et al. 2019 und Browne et al. 2021 verwendeten das gleiche Prédparat
(,,Ecologic Barrier* von Winclove), jedoch wurden hier unterschiedliche Ergebnisse
beobachtet. Zwischen der Reduktion der depressiven Symptome in der Probiotikagruppe und
der Placebogruppe von Browne et al. 2021 lie sich kein Unterschied erkennen, wéhrend sich
bei Chahwan et al. 2019, wenn auch nicht signifikant, im gleichen Zeitraum (acht Wochen)
eine groflere Reduktion aufseiten der Probiotikagruppe zeigte (s. Tab. 7). Zudem war bei
Chahwan et al. 2019 die kognitive Reaktivitit in der Probiotikagruppe reduziert und bei
Browne et al. 2021 trat diese Reduktion in der Placebogruppe auf (s. Tab. 7). Des Weiteren
waren die Angstsymptome in der Probiotikagruppe bei Chahwan et al. 2019 reduziert,
wiahrend Browne et al. 2021 insgesamt keine signifikante Abnahme beobachteten (s. Tab. 7).
Reininghaus et al. 2020 verwendeten wiederum ein dhnliches Préparat, das sich insofern von
»Ecologic Barrier* unterschied, dass es die Bakterienart Lactobacillus brevis nicht enthielt,
Lactococcus lactis nur ein- statt zwei Mal und dafiir die Arten Lactobacillus plantarum und
Lactobacillus paracasei vorhanden waren. Im Vergleich zu ,,Ecologic Barrier” lieBen sich
keine Auffilligkeiten beobachten, die einen stiarkeren oder schwécheren Effekt des Priparats
von Reininghaus et al. 2020 vermuten lieBen, allerdings dauerte diese Studie nur 28 Tage,
weshalb ein ldngerer Studienzeitraum moglicherweise aussagekriftigere Ergebnisse erzielt
hitte. Beziiglich der Bakterienart Lactobacillus plantarum lassen sich jedoch erweiterte
Aussagen treffen, da diese auch bei Rudzki et al. 2019, Schaub et al. 2022 und Ho et al. 2021
verwendet wurde (s. Tab. 7). Ho et al. 2021 und Rudzki et al. 2019 untersuchten beide die
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alleinige Wirkung von Lactobacillus plantarum und erhielten unterschiedliche Ergebnisse,
aber dies ldsst sich moglicherweise darauf zuriickfiihren, dass Ho et al. 2021 eine hohere
Menge an Probiotika als Rudzki et al. 2019 verwendeten (s. Tab. 7). Demnach erzielte das
Probiotikum bei Ho et al. 2021 in einer Menge von zwei Mal tiglich 3 x 1019 KBE eine
signifikante Reduktion der depressiven Symptome in der Probiotikagruppe wiahrend Rudzki et
al. 2019 mit zwei Mal téglich 10 x 109 KBE keine signifikante Abnahme beobachten konnten
(s. Tab. 7). Trotzdem konnten auch Rudzki et al. 2019 mit der geringeren Probiotikamenge
eine Reduktion der Kynurenin-Konzentration und eine Verbesserung der kognitiven
Féhigkeiten in der Probiotikagruppe feststellen.

Den grofBten Effekt auf die Reduktion von Symptomen der depressiven Storung hatte die
Kombination aus Lactobacillus helveticus und Bifidobacterium longum. Diese wurde in drei
Studien (Kazemi et al. 2019, 2020 und Ullah et al. 2022) gemeinsam und ohne weitere
Probiotika gepriift (s. Tab. 7). In den drei Studien wurde eine signifikante Abnahme der
depressiven Symptome, beziechungsweise ein positiver Einfluss auf das Appetit- und
Hungerempfinden in den Probiotikagruppen festgestellt. Hierbei ist es jedoch moglich, dass
die zugesetzten Stoffe (S-Adenosylmethionin, Magnesiumoxid und Vitamin Be) bei Ullah et
al. 2022 Storfaktoren darstellten, die den Stoffwechsel und somit die Ergebnisse beeinflussten
(s. Tab. 7).

Da sich die Teilnehmer:innen von sechs der Studien (Reininghaus et al. 2020; Rudzki et al.
2019; Schaub et al. 2022, Kazemi et al. 2019, 2020 und Miyaoka et al. 2018) in Behandlung
mit Antidepressiva befanden, ist ein Vergleich der Wirkung der Psychobiotika mit den
Ergebnissen der restlichen analysierten Studien beachtenswert (s. Tab. 6). Jedoch konnte
gegeniiber den Studien mit Personen ohne den Einfluss von Antidepressiva kein eindeutiger
Unterschied beziiglich der Ergebnisse festgestellt werden, was vermuten lé4sst, dass keine
signifikanten Wechselwirkungen zwischen den Psychobiotika und den Antidepressiva
auftraten (s. Tab. 7).

Zusammengefasst haben vor allem verschiedene Bifidobacteria und Lactobacilli einen
positiven Einfluss auf depressive Symptome. Jedoch konnte in der Studie von Miyaoka et al.
2018 auch Clostridium butyricum die Depressionen reduzieren (s. Tab. 7), was Anlass zur
weiteren Untersuchung dieser Bakterienart gibt. Wahrend beziiglich der Nullhypothese, der
ersten und der dritten Hypothese unterschiedliche Aussagen getroffen werden konnten, konnte

die zweite Hypothese von keiner Studie eindeutig bestétigt oder widerlegt werden. Dies
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begriindet sich dadurch, dass die Psychobiotika zwar zu einer Verbesserung der Symptome

fithrten, jedoch nicht signifikant zu einer Remission.

Unerwiinschte Nebenwirkungen

Die ausgewdhlten Studien berichteten allgemein, dass bei den Teilnehmenden insgesamt keine
schweren Nebenwirkungen auftraten (s. Tab. 7). Die leichten Nebenwirkungen, die
beobachtet wurden, verbesserten sich ohne Therapie und waren nur liber einen kurzen
Zeitraum vorhanden (s. Tab. 7). Diese bezogen sich vor allem auf den Gastrointestinaltrakt (s.
Tab. 7). In der Studie von Chahwan et al. 2019 berichteten 32% der Proband:innen in der
Interventionsgruppe iiber Ubelkeit und 20,6% wiesen Schlifrigkeit auf. In der Kontrollgruppe
filhlten sich 24% der Teilnehmenden dehydriert und 13,5% zeigten Mundtrockenheit
(Chahwan et al. 2019). Lee et al. 2021 berichteten ebenfalls {iber iliberwiegend leichte
Nebenwirkungen und eine schwerwiegende Nebenwirkung (Gastroenteritis), die allerdings in
der Kontrollgruppe auftrat. Auch Miyaoka et al. 2018 gaben als einzige leichte Nebenwirkung
Kopfschmerzen an, die in der Probiotikagruppe nur voriibergehend auftraten. In der Studie
von Kazemi et al. 2019 wurden ebenfalls einige leichte Nebenwirkungen beobachtet
(gastrointestinale Beschwerden (4x bei Pribiotika, 2x bei Probiotika), Ubelkeit (1x
Probiotika, 1x Prébiotika), Fieber und Kopfschmerzen (1x Probiotika). Browne et al. 2021
berichteten iiber gastrointestinale Nebenwirkungen in beiden Gruppen: Hierbei traten
Obstipation, Flatulenz, Ubelkeit und Durchfall auf. Die restlichen Studien berichteten iiber
keine Nebenwirkungen (Ullah et al. 2022; Schaub et al. 2022; Tian et al. 2022; Kazemi et al.
2020; Ho et al. 2021; Reininghaus et al. 2020; Akkasheh et al. 2016).
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5 Diskussion

Zusammenfassend ldsst sich durch die Analyse der 13 ausgewdhlten Studien schlussfolgern,
dass Psychobiotika einen vielversprechenden positiven Effekt auf die Symptome von
Depressionen haben. Auf Grundlage der Pathologie der depressiven Storung in Verbindung
mit den Fahigkeiten von Darmmikroorganismen und der Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse lassen
sich die Ursachen fiir diese Wirkung ableiten: Depressionen beruhen, wie bereits beschrieben,
auf einem Mangel an Serotonin, Dopamin und Noradrenalin (Malhi & Mann 2018). Dies
begriindet sich darin, dass depressive Personen eine erhdohte Abundanz an
proinflammatorischen Zytokinen aufweisen, die dafiir sorgen, dass liber den Vagusnerv eine
Entziindungsreaktion vermittelt wird (Leonard 2010). Dadurch wird die HPA-Achse aktiviert,
die durch CRH und Vasopressin reguliert wird (Julio-Pieper & Dinan 2010). Bei der
Aktivierung der HPA-Achse wird Cortisol ausgeschiittet, was bei akutem Stress durch
Serotonin wieder ausgeglichen wird, jedoch ist dies bei chronischem Stress, also auch bei
Depressionen, nicht moglich, weil die erhdhten Zytokine das Serotonin reduzieren, indem sie
die Vorstufe von Serotonin, Tryptophan, von der Serotoninsynthese zur Kynureninsynthese
umlenken (Leonard 2010). Es entsteht hierbei eine Entziindungskaskade, da das Cortisol
zudem die ACTH-Antwort auf die CRH- und Vasopressin-Expression abschwicht, die fiir den
Serotoninausgleich verantwortlich ist und es somit nicht reduziert werden kann (ebd.).
Dadurch reagieren Menschen mit Depressionen sensibler auf stressige Situationen und weisen
eine dauerhaft aktivierte HPA-Achse auf (ebd.). Zusétzlich wird dies durch den bei
Depressionen erniedrigten BDNF verstérkt, der an der Neurogenese beteiligt ist und damit
unter anderem die Widerstandsféhigkeit bei Stress reguliert (Malhi & Mann 2018). Die Darm-
Mikrobiom-Hirn-Achse ist eine bidirektionale Verbindung, die vor allem iiber den Vagusnerv
ermdglicht wird (Cryan et al. 2019). Da der Vagusnerv mit dem Hypothalamus und somit
auch mit der HPA-Achse verknlipft ist, konnen Stressreaktionen auch einen Einfluss auf das
intestinale Mikrobiom haben und dieses hat ebenfalls eine Wirkung auf das Gehirn (ebd.). Die
verschiedenen Darmmikroben haben unterschiedliche Einfliisse auf bestimmte
Stoffwechselwege im Korper, die an der Entstehung von Depressionen beteiligt sind: Zum
einen exprimieren bestimmte Darmbakterien einige Neurotransmitter, deren Konzentrationen
bei Depressionen verringert sind (Dinan & Cryan 2017). Hierzu gehéren GABA, Dopamin,

Noradrenalin und auch Serotoninrezeptoren (ebd.). Zum anderen eliminieren sie Zytokine im
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Darm (zum Beispiel Interleukin-1 und Interleukin-6), welche die HPA-Achse aktivieren
konnen (Julio-Pieper & Dinan 2010). AuBBerdem spielen insbesondere Darmbakterien, die die
kurzkettigen Fettsduren Butyrat, Acetat und Propionat produzieren, eine grof3e Rolle bei der
Entstehung von Depressionen: Diese sind bei depressiven Personen nur in einem geringen
Umfang vorhanden, wodurch eine geringere stressreduzierende Wirkung dieser Fettsduren
auftritt (Knuesel & Mohajeri 2021).

In Anbetracht der Ergebnisse dieser Arbeit ldsst sich feststellen, dass sich die zugefiihrten
Darmbakterien teilweise nicht in ihrer Konzentration erhohten, jedoch die Anzahl anderer
Mikroorganismen nach der Behandlung erhoht war und trotzdem ein antidepressiver Effekt
auftrat. Dies fiihrt zu der Annahme, dass sich das intestinale Mikrobiom in seiner Vielfalt
dynamisch verdndert und dass sich die einzelnen Mikroorganismen untereinander
beeinflussen. Dies trat bei Reininghaus et al. 2020 (Ruminococcus gauvreauii und
Coprococcus) und Tian et al. 2022 (Desulfovibrio und Faecalbaculum) auf. Bei Lee et al.
2021 verringerten sich mit der Einnahme der Psychobiotika einige Bakterienfamilien
(Enterobacteriaceae, Muribaculaceae, Peptostreptococcaceae, Veillonellaceae). Es besteht
jedoch auch die Moglichkeit, dass die Vermehrung einiger der zugefiihrten Bakterien erst
nach einem ldngeren Zeitraum im Stuhl sichtbar werden kann, weshalb sich ein groBerer
Studienzeitraum als effektiver erweisen konnte. Da bei Lee et al. 2021 und bei Schaub et al.
2022 die zugefiihrten Bakterienarten (Lactobacilli und Bifidobacteria) sichtbar erhoht waren,
kann angenommen werden, dass die verschiedenen Bakterienarten unterschiedliche Zeitraume
zur Ansiedlung im Darm bendtigen. Interessanterweise handelte es sich bei den durch die
Intervention erhohten Bakterienarten um Butyratproduzenten, wodurch die Studien deren
antidepressive Wirkung bestétigen (Trzeciak & Herbet 2021). Da das intestinale Mikrobiom
eine enorme Vielfalt an Mikroorganismen aufweist, erhoht sich jedoch die Schwierigkeit, eine
optimale Dosis fiir die Behandlung von Depressionen mit Psychobiotika zu entwickeln. Hier
konnten weitere Studien mit dem Ziel der Identifizierung dieser Zusammenhinge Aufschluss
geben. Da in den Studien zumeist Kombinationen aus mehreren Bakterienarten eingenommen
wurden, kann noch nicht festgelegt werden, welche Art am effektivsten wirkt.
Moglicherweise wirken einige Bakterienarten auch nur in Kombination mit bestimmten
anderen Arten. In einigen Studien (Miyaoka et al. 2018; Rudzki et al. 2019; Ho et al. 2021;
Tian et al. 2022) wurden jedoch einzelne Bakterienarten verwendet, weshalb die Aussage

getroffen werden kann, dass auch die Gabe einzelner Probiotika-Arten bereits eine
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depressionsverringernde Wirkung zeigen kann. Bei diesen Bakterien handelt es sich in den
analysierten Studien um Bifidobacterium breve, Clostridium butyricum und Lactobacillus
plantarum (Miyaoka et al. 2018; Rudzki et al. 2019; Ho et al. 2021; Tian et al. 2022).
Aullerdem zeigten einige der Studien, in denen kein signifikanter Effekt auf die Reduktion der
Depressionen in der Probiotikagruppe auftrat, Auswirkungen auf die kognitive Reaktivitit
und auf bestimmte Blutwerte (Chahwan et al. 2019; Rudzki et al. 2019). Besonders auffallig
war hierbei die Verringerung der Kynurenin-Konzentration bei Rudzki et al. 2019, da diese
langfristig eine erhohte Serotoninsynthese und somit auch eine Reduktion der depressiven
Symptome zu erwarten ldsst (Leonard 2010). Bei Kazemi et al. 2019 hatte das
Probiotikaprdparat ebenfalls einen positiven Einfluss auf das Kynurenin-Tryptophan-
Verhiltnis, was die Aussagekraft des Ergebnisses unterstiitzt. Die Studie von Tian et al. 2022
ergab eine Erhohung der Tryptophan-Werte, was sich vermutlich durch das zugefiihrte
Bifidobacterium begriindete, das die Synthese von Tryptophan induzieren kann (Dinan &
Cryan 2017). In der Studie von Kazemi et al. 2020 konnte aullerdem eine Erhohung des
Appetits wihrend des Einsatzes von Probiotika festgestellt werden. Dies ist ebenfalls mit dem
Serotoninstoffwechsel verbunden, da Serotonin an der Steuerung des Belohnungszentrums
beteiligt ist (ebd.). Eine durch Zytokine ausgeldste Entziindung stort dieses und es kann zu
Appetitstorungen, beziehungsweise Appetitverlust kommen (ebd.). In der selben Studie wurde
aullerdem ein Anstieg des Serum-Leptins wéihrend der Einnahme von Probiotika beobachtet,
was sich darin begriindet, dass das bei Depressionen erhohte Serum-Cortisol dauerhaft die
Leptinsekretion stimuliert und dies mit der Zeit zu einer Herunterregulierung der
Glukokortikoidrezeptoren im Fettgewebe fiihrt (ebd.). Durch die Verbesserung der
depressiven Symptome wird diese Resistenz aufgehoben und die Sensitivitit der
Glukokortikoidrezeptoren fiir die Leptin-stimulierende Wirkung der Glukokortikoide wird
erhoht, worauthin der Leptin-Spiegel ansteigt (ebd.).

Beziiglich der Studie von Kazemi et al. 2019 und deren post-hoc-Analyse aus dem Jahr 2020
fallt auf, dass dies das einzige Studiendesign darstellte, das auch Préibiotika in die Intervention
einbezog. Die anderen Studien verwendeten ausschlieBlich Probiotika (s. Tab. 6). Die
Pribiotika wurden in der Studie jedoch nicht gemeinsam mit den Probiotika angewandt,
sondern getrennt, was vor dem Hintergrund der Wirkungsweise von Synbiotika nicht sinnvoll
erscheint. Priabiotika wirken unterstiitzend auf den Effekt von Probiotika, da Probiotika die

Priabiotika fermentieren und daraus kurzkettige Fettsduren synthetisieren, die, wie schon
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ausgefiihrt, einen positiven Effekt auf Depressionen haben (Trzeciak & Herbet 2021).
Andererseits ist es theoretisch auch mdglich, dass sich die Zusammensetzung des Mikrobioms
zugunsten von Butyrat-produzierenden Bakterien @ndert, wenn Pribiotika eingenommen
werden (s. Kapitel 2.2.3) (Asnicar et al. 2021). Eventuell ist die Wirkung von Prébiotika allein
bei Depressionen hierbei jedoch zu schwach, weshalb bei Kazemi et al. 2019, 2020 keine
positiven Effekte in der Préibiotikagruppe beobachtet wurden. Die alleinige Anwendung von
Probiotika, wie in den anderen gepriiften Studien, erscheint auf der anderen Seite jedoch in
Anbetracht dessen ebenfalls nicht sehr effektiv, da hier wiederum keine Pribiotika
eingenommen werden, die unter anderem fiir die durch Probiotika ermoglichte Synthese von
Butyrat essentiell sind (Blaut 2016). Die signifikanten positiven Ergebnisse auf Seiten der
Probiotika lassen sich eventuell teilweise auf die Erndhrung der Proband:innen zuriickfiihren,
da Prébiotika in Form von Ballaststoffen in pflanzlichen Lebensmitteln meist in groBeren
Mengen aufgenommen werden als Probiotika in einer durchschnittlichen Erndhrung (Trzeciak
& Herbet 2021). Fir eine Beurteilung dieser Annahme wére eine Analyse der
Erndhrungsprotokolle wichtig gewesen, die jedoch aufgrund der fehlenden Auswertung durch
die Autor:innen der Publikationen nicht mdglich war. Durch den Zusammenhang zwischen
Ballaststoffen und Probiotika erkldrt sich auch die Aufrechterhaltung des Prevotella-
Enterotyps in der Interventionsgruppe wiahrend der Studie von Schaub et al. 2022: Der
Prevotella-Enterotyp tritt vor allem bei einer ballaststoffreichen Erndhrung auf, was bestétigt,
dass es sich bei den zugefiihrten Probiotika um Ballaststoff-zersetzende Mikroorganismen
handelte und die positiven Ergebnisse der Studie unterstiitzt (Asnicar et al. 2021).

Interessanterweise fiel bei der Analyse auf, dass sich Depressions- sowie Angstsymptome in
einem stirkeren Mal} verbesserten, wenn der Ausgangswert hoher war, beziehungsweise die
Depression oder Angstsymptomatik zu Anfang stirker ausgeprigt war. Dies konnte darauf
hindeuten, dass Psychobiotika bei schwereren Depressionen wirksamer sein konnten als bei
leichten Krankheitsverldufen. Diese Annahme muss allerdings in weiteren Studien ndher
erforscht werden, um ein abschlieBendes Urteil féllen zu konnen. Bezogen auf die zusétzlich
untersuchten Symptome der Schlafqualitit und der Angstsymptome konnten allerdings noch
keine eindeutigen Ergebnisse erzielt werden, da einige Studien hierbei einen positiven
Einfluss der Psychobiotika verzeichneten, wihrend andere Studien keine Auswirkung
feststellten. Ein Review aus dem Jahr 2022 von Haarhuis, Kardinaal und Kortman kam

bezogen auf die Schlafqualitdit zum gleichen Ergebnis (Haarhuis et al. 2022) und eine
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Publikation von Liu, Walsh und Sheehan stellte ebenfalls nur geringe, aber signifikante
Auswirkungen von Probiotika auf Angstsymptome fest (Liu et al. 2019). Da die Theorie
vermuten lisst, dass Psychobiotika durchaus einen Effekt auf diese Variablen haben konnen,
missen hierfiir weitere Daten erhoben werden. Vor allem die Tatsache, dass Antidepressiva im
Gegensatz dazu keine positive Wirkung auf die Schlafqualitdt haben, gibt diesbeziiglich
Anlass zur weiteren Untersuchung. Des Weiteren wurde in den Studien nicht auf den
Neurotransmitter GABA eingegangen, der in der Theorie eine Rolle in der Pathologie von
Depressionen sowie bei dem Wirkungsmechanismus von Psychobiotika spielt: Bei
Depressionen liegt GABA im Plasma in reduzierter Konzentration vor, weswegen der BDNF-
Spiegel und somit die Neurogenese reduziert ist (Mdhler 2012). Psychobiotika konnen GABA
erhohen (Dinan & Cryan 2017), weshalb es von groBem Interesse wire, dieser Frage in
weiteren Studien nachzugehen.

Obwohl fast alle untersuchten Studien einen positiven Effekt von Psychobiotika auf
Depressionen zeigen, féllt auf, dass auch die Placebogruppe in den meisten Féllen eine
Verbesserung der Symptome zeigte (s. Tab. 7). Laut Chahwan et al. 2019 lésst sich dies
daraus ableiten, dass die Einnahme der Praparate und die regelméiBigen Kontrolltermine eine
Routine erzeugte, die bei der Reduktion von depressiven Symptomen unterstiitzend wirkt.
Hier bleibt die Frage offen, wie hoch der Einfluss des Placeboeffekts in diesem Fall wirklich
ist.

Da die Studien einen relativ kurzen Zeitraum aufweisen, wére die Durchfithrung weiterer
Studien iiber einen ldngeren Zeitraum sinnvoll, um die langfristige Wirkung von
Psychobiotika im Unterschied zum Placebo zu beobachten. Zudem war die Stichprobe in den
untersuchten Studien vermutlich zu klein, um die Ergebnisse auf die Grundgesamtheit zu
beziehen. AuBBerdem ist es mdglich, dass der Studienzeitraum generell zu kurz war, um den
Effekt der Psychobiotika auszuschopfen. Diesbeziiglich ist auBerdem noch unklar, ob
Psychobiotika fiir eine dauerhafte Wirkung permanent eingenommen werden miissen oder ob
sich ab einem bestimmten Zeitpunkt eine Verdnderung des Mikrobioms einstellt, die
beispielsweise iiber die Erndhrung aufrechterhalten werden kann. Auffillig war auBerdem,
dass die Stichprobe in allen Studien zum gréBten Teil aus weiblichen Teilnehmenden bestand
(s. Tab. 6). Hier wire es notig, weitere Studien mit mehr ménnlichen Teilnehmenden

durchzufiihren, um die Ergebnisse auf beide Geschlechter beziehen zu konnen.
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Des Weiteren muss im Fall einer dauerhaften Einnahme das Auftreten von unerwiinschten
Nebenwirkungen oder eines Gewohnungseftekts gepriift werden. In den vorliegenden Studien
wurden unerwiinschte Nebenwirkungen in den meisten Fillen zumindest {iber den kurzen
Studienzeitraum beobachtet: Diesbeziiglich zeigte sich die positive Beobachtung, dass keine
bis nur wenige leichte mit dem Priparat assoziierte Nebenwirkungen auftraten. Dies stellt
gegeniiber den Antidepressiva, bei deren Einnahme zahlreiche Beschwerden festgestellt
wurden, einen groflen Vorteil dar.

AuBerdem sind bereits Psychobiotikapréiparate erhéltlich, die eine hohere Konzentration an
KBE enthalten (Sharma & Gupta 2021). Daher wéren hier ebenfalls weitere Studien sinnvoll,
die diese hoher dosierten Priaparate beziiglich ihrer Wirkung untersuchen, zumal die meisten
in den gewdhlten Studien getesteten Priparate nicht primidr fiir die Verwendung als
Psychobiotika entwickelt wurden.

Eine weitere Limitation einiger Studien ist die fehlende Mikrobiomanalyse mithilfe einer
Stuhlprobe. In den Studien von Chahwan et al. 2019, Reininghaus et al. 2020, Lee at al. 2021,
Schaub et al. 2022 und Tian et al. 2022 wurde dies durchgefiihrt, jedoch nicht in den Studien
von Ho et al. 2021, Kazemi et al. 2019, 2020, Ullah et al. 2022, Rudzki et al. 2019, Browne
et al. 2021, Miyaoka et al. 2018 und Akkasheh et al 2016. Hierdurch hétten Veranderungen in
der Vielfalt des Mikrobioms erkannt werden kénnen, die auf eine zukiinftige Verbesserung der
depressiven Symptome hinweisen. Insbesondere bei Rudzki et al. 2019 hitte dies eventuell zu
weiterfithrenden Ergebnissen fiihren kdnnen, da hier innerhalb des Zeitraums der Studie keine
signifikanten Verdnderungen beziiglich der depressiven Symptome festgestellt werden
konnten. Des Weiteren wurden zwar in einigen Studien Erndhrungs- und
Bewegungsprotokolle angewandt, jedoch wurden diese nicht in die Ergebnisse mit
einbezogen. Hier hitte ein Vergleich zwischen Proband:innen mit einer ballaststoffreichen
und einer ballaststoffarmen Erndhrung beziiglich der Verbesserung der depressiven Symptome
durchgefiihrt werden konnen, was die Bedeutung der Erndhrung beziiglich der Wirkung von
Probiotika hitte identifizieren konnen.

Wihrend die zusétzliche Einnahme von D-Biotin in der Studie von Reininghaus et al. 2020
und von S-Adenosylmethionin bei Ullah et al. 2022 mogliche Storfaktoren gewesen sein
konnten, nahmen an einigen Studien (Reininghaus et al. 2020; Rudzki et al. 2019; Schaub et
al. 2022, Kazemi et al. 2019, 2020 und Miyaoka et al. 2018) Personen teil, die wihrend der

Intervention in Behandlung mit Antidepressiva waren. Dies kdnnte einerseits sinnvoll
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gewesen sein, um die ergdnzende Wirkung der Psychobiotika zu untersuchen, andererseits
besteht die Moglichkeit, dass die Antidepressiva ebenfalls als Storfaktor auftraten und den
Effekt der Psychobiotika verdnderten, da Antidepressiva einen negativen Einfluss auf das
intestinale Mikrobiom haben und mit deren Einnahme eine geringere mikrobielle Vielfalt
einhergeht (McGovern et al. 2019). Durch die zusédtzliche Reduktion einiger
Darmmikroorganismen wegen des generellen Auftretens von Depressionen stellt sich die
Frage, ob Antidepressiva aus diesem Grund in einigen Féllen nicht erfolgreich in der
Behandlung der depressiven Storung sind. Auffillig ist, dass Antidepressiva Lactobacilli
reduzieren, die laut den analysierten Studien durch ihre Funktion, Butyrat zu produzieren,
antidepressiv wirken. Hierfilir werden weitere Studien bendtigt, die sich mit dieser Thematik
beschéftigen. Eventuell konnten Antidepressiva vor diesem Hintergrund bei schweren
Depressionen in Kombination mit Psychobiotika angewandt werden - im Vergleich dazu wird
auch bei einer Behandlung mit Antibiotika die gleichzeitige Einnahme von Probiotika
empfohlen, um einer Dysbiose vorzubeugen (Newberry 2012).

Bezogen auf diese Arbeit war eine Limitation die Datenlage, die in einem eher geringen
Umfang vorhanden war. Generell wurden bereits mehr als die analysierten Studien
durchgefiihrt, jedoch mussten viele Studien aufgrund eines Interessenkonflikts ausgeschlossen
werden. Dieser ergab sich hiufig daraus, dass die Studien finanziell von Unternehmen
gefordert wurden, deren Priparat in der Studie getestet wurde. Zukiinftig sollten hier mehr
Studien durchgefiihrt werden, die keinen Interessenkonflikt aufweisen. Zudem ergab sich die
Schwierigkeit, dass einige Studien nicht alle dokumentierten Daten im Artikel darstellten,
weshalb die Daten durchgefiihrter Screening-Verfahren nicht mit den Ergebnissen anderer
Studien verglichen werden konnten. Des Weiteren konnte der Vergleich der Studien teilweise
nicht optimal durchgefiihrt werden, da nicht in jeder Studie die gleichen Screening-Verfahren
verwendet wurden. Diesbeziiglich wire es sinnvoll, einheitliche Vorgaben fiir zukiinftige
Studien einzufiihren. Andererseits nutzten die Studien meist mehrere Screenings, wodurch die
Ergebnisqualitdt erweitert wurde. Eine weitere Limitation ergab sich darin, dass
zusammengefasst sehr viele Bakterienarten verwendet wurden, deren Wirksamkeit verglichen
werden musste. Hier war es teilweise schwierig, eine liberschaubare Darstellung zu finden.
Insgesamt ist das Thema des intestinalen Mikrobioms aufgrund dessen hoher Vielfalt sehr

komplex und es war in diesem Rahmen nicht moglich, dieses vollstindig zu erfassen.
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6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammengefasst ldsst sich schlussfolgern, dass Psychobiotika einen positiven Effekt auf
Depressionen haben, es jedoch in diesem Bereich weitere Studien bendtigt, die diese
Korrelation weiterhin bestitigen und verschiedene Praparate an grofleren sowie heterogeneren
Stichproben {iber einen ldngeren Zeitraum testen. Der pathologische Hintergrund beziiglich
der Entstehung von Depressionen und die Funktionsweise der Darm-Mikrobiom-Hirn-Achse
stimmen groftenteils mit den positiven Ergebnisse der Studien iiberein. Daher konnte dieses
neue Feld in der Therapie von Depressionen wichtige Moglichkeiten bieten. Zudem wurden
Psychobiotika bisher nicht nur fiir die Therapie der Depressionen in Betracht gezogen,
sondern auch fiir weitere psychische Erkrankungen wie Autismus-Spektrum-Syndrom,
Alzheimer, Parkinson und Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom (Cheng et al. 2019). Auch hier
zeigen aktuelle Daten positive Ergebnisse (ebd.): Beispielsweise weisen Kinder mit
Autismus-Spektrum-Syndrom ein veridndertes Verhéltnis der Mikroorganismen im Darm auf
(Konturek & Zopf 2016). Hierbei sind hdufig die Anteile von Clostridia, Bacteroides und
Desulfovibrio erhoht und die Anteile an Bifidobacteria und Firmicutes erniedrigt (ebd.). Dies
fiihrt zu einer erhohten Permeabilitdt der Darmbarriere sowie zu einer vermehrten Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen (ebd.). Durch die Gabe von Psychobiotika kann auch
hier das mikrobiotische Verhéltnis wieder ausgeglichen werden und die autistische
Symptomatik gemildert werden (Cheng et al. 2019). In dieser Arbeit konnte auBBerdem bereits
gezeigt werden, dass Angstsymptome durch Psychobiotika verringert werden konnten; wenn
auch zundchst im Rahmen von Depressionen und nicht auf eine ausgeprigte Angststorung
bezogen. Hierzu existieren ebenfalls bereits Studien, welche die Wirkung von Psychobiotika
auf Angststorungen untersuchen und einen positiven Effekt erzielten (Tran et al. 2019;
Slykerman et al. 2017; Lew et al. 2019). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen zudem, dass eine
langer andauernde Einnahme von Psychobiotika einen Vorteil gegeniiber Depressionen bieten
konnten, da sich einige mit Depressionen verbundene Blutmarker verbesserten und somit auf
eine langfristige Verbesserung der Symptome hindeuten konnten.

Beziiglich der Forschungsfrage ,Inwiefern konnen Psychobiotika Symptome von
Depressionen mildern und eine sinnvolle Alternative fiir Antidepressiva darstellen?* kann
somit zusammengefasst werden, dass vor dem Hintergrund der zahlreichen unerwiinschten

Nebenwirkungen von Antidepressiva die Wirkungsweise von Psychobiotika iiber die Darm-
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Mikrobiom-Hirn-Achse durchaus als eine mogliche Alternative angesehen werden kann,
jedoch sollten diese womoglich momentan beziiglich der noch relativ jungen Studienlage eher
als Unterstlitzung angesehen werden und vor allem bei sehr schweren Depressionen noch
nicht anstelle von Antidepressiva eingesetzt werden. Die getesteten Psychobiotika zeigten
jedoch vor allem grofBere Effekte bei schwereren Depressionen, weshalb eine alleinige
Anwendung zukiinftig eventuell moglich sein konnte. In die analysierten Studien wurden
auch Personen einbezogen, die Antidepressiva einnahmen und es trat trotz der antibiotischen
Wirkung dieser ein positiver Effekt auf, der sich nicht sichtbar von den Ergebnissen der
Studien ohne Antidepressiva unterschied. Diese Kombination aus Antidepressiva und
Psychobiotika konnte eine erste Moglichkeit in der Therapie von Depressionen mit
Psychobiotika darstellen. Des Weiteren muss fiir kommende Studien, beziehungsweise fiir die
praktische Anwendung von Psychobiotika, die Bedeutung von Prébiotika hervorgehoben
werden, da die Wirkung von Probiotika wahrscheinlich ohne die Verwendung dieser weitaus
geringer ausfallt. Durch die Kombination von Prd- und Probiotika konnen die antidepressiv
wirkenden kurzkettigen Fettsduren Butyrat, Propionat und Acetat synthetisiert werden, worauf
sich die Theorie der Wirkung von Psychobiotika stiitzt. Zukiinftig sollten Studien in diesem
Feld ausschlieBlich Pro- und Prébiotika in gemeinsamer Anwendung untersuchen, um einen
optimalen Effekt zu erzielen. Diesbeziiglich sollten Nutzer:innen auch iiber die Rolle einer
ballaststoffreichen Erndhrung von >30g pro Tag (DGE 2021) aufgekldrt werden, die
vermutlich der Einnahme von Pribiotika gleichgestellt ist.

Die Nullhypothese (,,Psychobiotika haben keinen Einfluss auf Symptome von Depressionen®)
kann somit widerlegt werden, denn nach der Analyse der ausgewihlten Studien haben
Psychobiotika einen Einfluss auf Symptome von Depressionen. Die erste Hypothese (,,Bei
regelméBiger Einnahme konnen Psychobiotika Symptome von Depressionen mildern®) kann
aus dem selben Grund zunidchst bestitigt werden, wahrend die zweite Hypothese (,,Bei
regelméBiger Einnahme konnen Psychobiotika langfristig zur Remission von Depressionen
fiihren®) vorerst widerlegt werden muss, da hierfiir die Studienzeitrdume zu kurz angelegt
waren. Die dritte Hypothese (,,Bei regelméBiger Einnahme kénnen Psychobiotika unabhingig
vom Schweregrad die Symptome von Depressionen im gleichen Ausmall mildern®) wurde
ebenfalls widerlegt, da die Symptome bei einem hoheren Ausgangswert in den Screening-

Verfahren stdrker sanken als bei einem niedrigeren Ausgangswert.
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7 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird die Problematik der mangelnden Wirkung von Therapiemdglichkeiten
beziiglich der depressiven Storung aufgegriffen und die Annahme aufgestellt, dass die
Verbindung zwischen Gehirn und intestinalem Mikrobiom eine neue Behandlungsmethode
bieten konnte. Daher beschéiftigt sich die Arbeit auf Grundlage der Forschungsfrage
LIinwiefern konnen Psychobiotika Symptome von Depressionen mildern und eine sinnvolle
Alternative fiir Antidepressiva darstellen? zundchst mit der Pathologie und Therapie von
Depressionen und verbindet dann die Thematik mit der Funktionsweise der Darm-
Mikrobiom-Hirn-Achse. Aufgrund dieser Verbindung wird die neuartige Therapie der
depressiven Storung mit Psychobiotika ndher beleuchtet, die bereits in Studien an Nagetieren
positive Ergebnisse zeigte. Die Wirkungsweise der Psychobiotika geht unter anderem auf
deren Produktion von kurzkettigen Fettsduren zuriick, wobei insbesondere Butyrat hierbei
eine groBere Rolle spielt. Die Arbeit analysiert im ndchsten Schritt 13 verschiedene
kontrollierte randomisierte Studien, die den Effekt von Psychobiotika auf depressive
Symptome und teilweise auf Schlaf- und Appetitstorungen sowie Symptome einer
Angststorung im Rahmen von Depressionen untersuchen. Die Studien zeigen diesbeziiglich
positive und teilweise signifikante Ergebnisse, jedoch auch einen hohen Placeboeffekt. Da die
Studienzeitrdume in allen Fillen zu kurz und die Stichproben zu klein erscheinen, werden
weitere Daten bendtigt, um Psychobiotika als Therapie fiir Depressionen oder womdglich als

Alternative fiir Antidepressiva einsetzen zu konnen.
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