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Zusammenfassung

Die Pravalenz depressiver Erkrankungen nimmt multifaktoriell bedingt zu. Betroffene erfahren einen
hohen psychischen Leidensdruck. Die psychiatrische und medizinische Forschung legt den Fokus
zunehmend auf das intestinale Mikrobiom als wesentlichen Einflussfaktor auf die Atiologie und Ver-
lauf der Erkrankung. Es bestehen Hinweise auf einen Zusammenhang der Zusammensetzung dieser
und der Auspragung depressiver Symptome. Wie bestimmte Parameter dabei welchen Einfluss neh-
men, ist bislang unklar. Die vorliegende Arbeit untersucht die Mdglichkeiten einer Modifikation des
Darmmikrobioms anhand von Pré- und Probiotika und dessen Zusammenhang mit der Symptomatik
einer Depression. Dazu wurde eine systematische Literaturrecherche im Zeitraum vom 09. bis 18.
August 2022 in den Datenbanken PubMed und ScienceDirect, basierend auf der Grundlage der Sys-
tematische Recherche fiir Evidenzsynthesen und Leitlinien von Cochrane durchgefiihrt. Eingeschlos-
sen wurden systematische Reviews sowie solche in Kombination mit Meta-Analysen, welche prébi-
otische und/oder probiotische Interventionen bei erwachsenen Probanden mit der entsprechenden
Diagnose untersuchten. Die Untersuchungen mussten ein randomisiertes und kontrolliertes
Studiendesign besitzen sowie das Ergebnis anhand anerkannter Skalen messbar gemacht haben. Die
Recherche mittels definierter Kriterien ergab 112 Publikationen, von denen fiinf fiir die Auswertung
herangezogen wurden. Die enthaltenen Primédrstudien wurden auf die relevanten Parameter unter-
sucht, woraus sich 9 Primérstudien zur Beantwortung der Forschungsfrage ergaben. Ein signifikanter
Einfluss auf depressive Symptome konnte bei der Probiotika-, nicht jedoch bei der
Prébiotikaintervention festgestellt werden. Die geringe StichprobengréfBe und einige weitere unter-
suchten Parameter stellten wesentliche Limitationen dar. Um einen klinischen Nutzen der

Mikrobiommodifikation zu validieren, sind weitere Studien in einem groBeren Umfang von Noten.



Abstract

The prevalence of depressive disorders is increasing because of multifactorial reasons. Affected
individuals experience high psychological distress. Research is increasingly focusing on the
intestinal microbiome as a major factor influencing the etiology and course of the disease. There are
indications of a connection between the composition of the intestinal microbiota and the expression
of depressive symptoms. The influence of certain parameters still is not explored. The present study
investigates the possibilities of a modification of the intestinal microbiome by means of pre- and
probiotics and its effect on the symptomatology of depression. For this purpose, a systematic
literature search was conducted from 09. to 18. August in the PubMed and ScienceDirect databases
based on the Cochrane Systematic Search for Evidence Syntheses and Guidelines. Systematic reviews
and those in combination with meta-analyses, examining prebiotic and/or probiotic interventions in
adult subjects with the corresponding diagnosis were included. The studies had to have a randomized
and controlled study design and the results had to be measurable using valid scales. The search using
defined criteria yielded 112 publications, five of which were used for the analysis. The included
primary studies were examined for the relevant parameters, resulting in 10 primary studies to answer
the research question. A significant effect on depressive symptoms was found within the probiotics
but not within the prebiotics intervention. The small sample size and low heterogeneity of the studied
parameters represented major limitations. Further studies on a larger scale are needed to validate a

clinical benefit of microbiome modification.



1 Einleitung

Ob unter dem Einfluss der Pandemie, zunehmendem Leistungsdruck oder ausgelost durch andere
psychosoziale Einfliisse, eine depressive Storung unterliegt einer multifaktoriellen Atiologie. Die
Privalenz fiir eine depressive Storung ist im Verlauf der letzten drei Jahre weltweit um 27,6 % ange-
stiegen. Vor dem Beginn des Jahres 2020 lag die weltweite Pravalenz bei 2,5 % und stieg im Verlauf
des selben Jahres auf 3,2 % an (Santomauro et al., 2021). In Relation zu den Zahlen weltweit, zeigt
sich in Deutschland eine hohe Privalenz fiir diagnostizierte Depressionen von 8,2 % (Heidemann et
al., 2021). Somit ist die psychische Erkrankung epidemiologisch und mit einer stetig steigenden
Anzahl an Arbeitsunfahigkeitstagen auch gesellschaftsokonomisch relevant (Knieps et al., 2021).
Unter Anbetracht der unzureichend verstandenen Pathogenese der psychischen Erkrankung, riickt
der Fokus eines Zusammenhangs mit dem intestinalen Mikrobiom zunehmen in den Vordergrund.
Die aktuelle Studienlage gibt Hinweise darauf, dass bei Menschen mit psychischen Erkrankungen
eine Verdnderung des Darmmikrobioms vorliegt (Oertel & Rupprecht, 2020). Somit konnte eine
unzureichende Diversitét der vorhandenen Darmbakterien zu der Pathophysiologie einer Depression
beitragen. Wie der Darm und das Gehirn konkret agieren, ist aktuell noch nicht vollends erforscht.
Eine Modifikation der intestinalen Mikroorganismen konnte unter Anbetracht der aktuellen
Forschungslage einen positiven Einfluss auf den Verlauf oder die Symptomstirke der Erkrankung
nehmen. Die Gabe von lebenden Darmbakterien in Form von Probiotika sowie von Nahrungsfasern,
welche die bestehenden Bakterien zur Vermehrung anregen in Form von Prébiotika, kann die Vielfalt
der Mikroorganismen positiv beeinflussen (Oertel & Rupprecht, 2020). Die folgende Arbeit
beschéftigt sich daran ankniipfend mit der Frage, ob ein Zusammenhang der Einnahme von Pra- und
Probiotikapraparaten mit der symptomatischen Auspragung einer depressiven Erkrankung besteht
und ob sich daraus ein therapeutisches Potenzial fiir eine depressive Storung ableiten ldsst. Das Ziel
der systematischen Literaturrecherche ist ein Uberblick iiber den aktuellen Forschungsstand zu geben
und anhand dessen die Bewertung des moglichen Zusammenhangs von Pra- und Probiotika mit den

Symptomen einer manifestierten Depression.



2 Theoretischer Hintergrund

Zunichst ist zu erwahnen, dass die Zusammenhénge beziiglich der bakteriellen Zusammensetzung
des menschlichen Darms sowie der physiologischen Vorgédnge des Gehirns bei Depressionen noch
nicht in ihren vollstindigen Ziigen verstanden sind. Die Idee des Ungleichgewichts des Mikrobioms
als Ursache von psychischen Erkrankungen wird erst seit einigen Jahren erforscht (Oertel &
Rupprecht, 2020). Die folgenden Kapitel befassen sich mit bisherigen Erkenntnissen. Zu Beginn
wird die Depression als Erkrankung klassifiziert sowie epidemiologisch eingeordnet, um die Rele-
vanz der Fragestellung zu veranschaulichen. Zum Verstdndnis der Zusammenhéange dienen zunéchst
Begriffsdefinitionen des Krankheitsbildes, anhand derer ein kurzer Einblick in die Pathophysiologie,

Diagnostik sowie therapeutische Moglichkeiten gegeben wird.

Um einen moglichen Einfluss von Pri- und Probiotika zu untersuchen, wird im darauffolgenden Ka-
pitel das intestinale Mikrobiom und seine Funktionen erldutert, der Einfluss der Ernédhrung betrachtet
und darauf auftbauend die Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse (MDH-Achse) dargestellt. Die MDH-Achse
erklirt die Relevanz der Zusammensetzung von Darmbakterien im Kontext der Fragestellung. Zu-
letzt werden die Einflussparameter von Pri- und Probiotika und deren therapeutisches Potenzial er-

lautert.

2.1 Depressionen

Einige der folgenden Informationen stammen aus der nationalen Versorgungsleitlinie. Diese wurde
zuletzt 2017 aktualisiert und befindet sich zum Zeitpunkt der Erstellung dieses systematischen Re-
views in einer Uberarbeitung. Da aktuell noch anhand der derzeit bestehenden Leitlinie gehandelt
wird, wurde die zuletzt 2017 aktualisierte Version dennoch fiir die vorliegende Arbeit herangezogen.
Sollte sich innerhalb der folgenden Informationen nach der Fertigstellung dieser Arbeit eine Ande-

rung der Handlungsempfehlungen ergeben, sind diese entsprechend zu beriicksichtigen.

Die Depression ist eine psychische Storung, bei der es zu einer pathologischen Abweichung von den
als alltdglich wahrgenommenen Empfindungen und Gefiihlen kommt. Die Abweichung der Gefiihls-
lage geht mit Antriebslosigkeit und einer niedergeschlagenen Stimmungslage einher (Payk, 2021).
Betroffen sind sowohl die primaren Empfindungen wie beispielsweise das Vitalgefiihl als auch Emo-
tionen, welche die individuelle Personlichkeit ausmachen. Es ist wichtig, eine Depression von all-
tiglichen Verstimmungen zu unterscheiden. Eine Depression zeichnet sich durch eine Antriebslosig-
keit von einem unverhdltnismédfigen Ausmal, einhergehend mit weiteren pathologischen
Empfindungsstérungen aus (Payk, 2021, S. 217-218). Die Symptomatik einer Depression geht oft
mit einer Beschriankung der Féhigkeit den Alltag zu bewiltigen einher. Auch das Selbstbewusstsein
sowie die Konzentration leiden und damit zusammenhéingend die Fahigkeit, auch das Berufsleben

zu bewiltigen. Daraus resultiert oft ein sozialer Riickzug aus dem beruflichen und familidren Um-



kreis sowie von Freunden (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosoma-

tik und Nervenheilkunde [DGPPN] et al., 2015).

Die Diagnostik verlauft nach unterschiedlichen Klassifikationssystemen. Laut der International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems (1CD-10) wird die Erkrankung als
unipolare depressive Storung gefasst (DGPPN et al., 2015). Nach dem Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) entspricht der Untersuchungsgegenstand einer Major
Depressive Disorder (MDD) (Falkai, 2015). Beide diagnostischen Verfahren werden in den folgen-
den Studien herangezogen. Da die wesentlichen Kriterien fiir die Diagnostik einer Depression auf
einer wissenschaftlichen Grundlage beruhen und sich weitestgehend iiberschneiden, sind beide Di-
agnosen fir den Untersuchungsgegenstand gleichbedeutend. Zur Vereinfachung und

Vereinheitlichung wird im Laufe dieser Arbeit iberwiegend der Begriff der MDD verwendet.

2.1.1 Pravalenz

Die Daten zur Pravalenz der Depression wurden im Rahmen einer Befragung zur Erhebung der Ge-
sundheit in Deutschland im Zeitraum der Jahre 2019 bis 2020 erhoben. Die Befragung thematisierte
den psychischen Gesundheitszustand, angelehnt an die Diagnostik anhand des DSM. Dabei ergab
sich eine Pravalenz depressiver Symptome in einem Zeitraum von zwei Wochen bei den weiblichen
Befragten von 8,8 % sowie bei den ménnlichen von 7,5 % (Heidemann et al., 2021). Den Altersgrup-
pen entsprechend ergab sich die hochste Pravalenz im jungen Erwachsenenalter, wobei Frauen we-
sentlich hiufiger betroffen waren (siche Abbildung 1). Eine weitere Untersuchung zeigt den Trend
eines starken Anstiegs der Priavalenz bei jungen Erwachsenen im Alter von 18 — 35 Jahren. So lag
die Privalenz einer Depression in dieser Altersgruppe zwischen 1997 und 1999 bei 8,8 %. Zwischen
2009 und 2012 hatte sie sich mit einer Privalenz von 15, 6 % nahezu verdoppelt, wéhrend sie im
Vergleich dazu, in der Altersgruppe von 50 bis 65 Jahren rapide gesunken ist (Bretschneider et al.,
2018, S.5). Beziiglich des Zusammenhangs zwischen dem Bildungstand und einer depressiven
Symptomatik 14sst sich eine mehr als doppelt so hohe Prévalenz bei den niedrigen Bildungsgruppen
im Vergleich zu den hohen Bildungsgruppen erkennen. Die Privalenz nimmt demnach mit abstei-
gendem Bildungsstand zu (siche Abbildung 2) (Heidemann et al., 2021). Die Lebenszeitpravalenz
liegt sowohl national als auch international bei 16 % bis 20 % (DGPPN et al., 2015). Unabhéingig
von dem Leidensdruck gehen mit einer schweren Depression in den meisten Fallen Suizidgedanken
einher, wodurch die Mortalitit in Folge einer depressiven Storung auBlerordentlich hoch ist. Sie
iibersteigt mit mehr als 10 000 Suiziden pro Jahr, die Rate der Verkehrstoten betrachtlich (DGPPN
et al., 2015). Die Erkrankung hat zudem aufgrund der Beeintrichtigung der Arbeitsfédhigkeit eine
hohe wirtschaftliche Relevanz. So weisen unter Depressionen leidende Arbeitnehmer im Vergleich
eine fast viermal hohere Anzahl an Arbeitsunfihigkeitstagen auf, als Arbeitnehmer ohne die

psychische Erkrankung (DGPPN et al., 2015).
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Abbildung 1: Prdvalenz von Depression innerhalb von zwei Wochen in Deutschland nach Alter und
Geschlecht in dem Untersuchungszeitraum von April 2019 bis September 2020. Die Prdvalenz der
Gesamtbevolkerung sowie die hohe Prdvalenz bei weiblichen, jungen Erwachsenen, sind zur
Verdeutlichung der Relevanz kenntlich gemacht.

(modifiziert nach Heidemann et al., 2021)
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Abbildung 2: Prdvalenz von Depressionen innerhalb von zwei Wochen in Deutschland nach
Bildungsgruppe in dem Untersuchungszeitraum von April 2019 und September 2020. Die héchste

Prdvalenz bei der niedrigsten Bildungsgruppe ist zur Verdeutlichung der Relevanz kenntlich
gemacht.

(modifiziert nach Heidemann et al., 2021)



2.1.2 Pathophysiologie

Die Atiologie einer Depression ist geprigt durch multifaktorielle Einfliisse von enormer Komplexi-
tit. Es besteht nicht eine konkrete Ursache. Vielmehr handelt es sich bei einer depressiven Storung
um ein Zusammenspiel psychologischer Faktoren. Dariiber hinaus spielen soziale Aspekte und bio-
logische Mechanismen eine weitreichende Rolle. Allerdings besteht noch kein vollsténdiger Auf-
schluss tiber die neuropathophysiologischen Vorginge bei depressiven Stérungen. Sicher ist, dass
eine unzureichende Stressregulation auf hormoneller Ebene Einfluss auf die Entstehung einer
Depression nimmt (Lima-Ojeda et al., 2020). Verantwortlich fiir die hormonelle Stressregulation ist
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse). Sie stellt die Interaktion
zwischen den hormonbildenden Driisen Hypothalamus, Hypophyse und der Nebennierenrinde dar.
Sobald ein Stressor auf den Korper einwirkt, wird die Freisetzung des Corticotropinreleasing-
Hormons (CRH) aus dem Hypothalamus, einem bestimmten Bereich im Zwischenhirn, aktiviert. Als
Reaktion auf die Freisetzung von CRH, kommt es durch die Hypophyse, einer hormonbildenden
Driise im Zwischenhirn, zu einer Ausschiittung des Peptidhormons Adrenokortikotropin (ACTH).
Das ACTH gelangt in den Blutkreislauf und stimuliert so die Nebennierenrinde zur Freisetzung von
Glukokortikoiden, wozu das Stresshormon Cortisol zidhlt (Lima-Ojeda et al., 2020). Das den
Glukokortikoiden zugehorige Cortisol sorgt infolge des eingetroffenen Stressors fiir die Féhigkeit
des Korpers mit einer potenziell aufkommenden, belastenden Situation fertig zu werden. Das CRH
sorgt jedoch auch fiir eine anschlieBende Regulation des Cortisols. Bei einem aufkommenden Stres-
sor fiihrt die damit einhergehende Ausschiittung von Cortisol zu einem Riickkopplungsmechanismus
und damit wiederum zu einer Hemmung von CRH. Das CRH bildet somit gemeinsam mit dem
Stresshormon einen regulierenden Kreislauf zur Koordination von auf den Korper einwirkenden
Stressoren (siehe Abbildung 3, links) (Refojo & Deussing, 2012). Kommt es zu einer Ubersteuerung
der HHN-Achse, kann das Cortisol nur unzureichend reguliert werden. Untersuchungen zeigten ein
erhohtes Aufkommen von Neuronen im Hypothalamus, welche CRH produzieren, und zeigten au-
Berdem einen erhohten CRH-Spiegel bei Patienten mit Depressionen. Auch konnte nachgewiesen
werden, dass sich im Gehirn depressiver Patienten weniger Bindungsstellen fiir das CRH befanden.
Das weist auf eine zuvor erhohte Ausschiittung von CRH und infolgedessen auf eine
Anpassungsreaktion des Gehirns hin. Die HHN-Achse zeigt bei depressiven Patienten eine
Uberaktivitit auf, einhergehend mit einer unzureichenden Riickkopplungsfunktion (siche Abbildung
3, rechts) (Refojo & Deussing, 2012). So kann es zu einem physiologisch unzureichenden Umgang
mit Stressoren kommen, was ein maBgeblicher Einflussfaktor auf die Atiologie einer Depression ist.
Es zeigt sich haufig ein von der Norm abweichend hoher Cortisolspiegel bei Patienten einer depres-
siven Storung. Der Cortisolspiegel und die damit einhergehende Funktionstiichtigkeit der HHN-
Achse ist zusétzlich ein Indikator fiir die Wirksamkeit der entsprechenden Behandlungsmethode.

Aktuell bestehen Indizien dafiir, dass auch die MDH-Achse einen Einfluss auf die HHN-Achse neh-



men kann. Somit besteht die Moglichkeit der Einflussnahme des Darmmikrobioms auf die Atiologie
einer Depression (Lima-Ojeda et al., 2020). Untersuchungen ergaben zudem eine Entwicklung de-
pressiven Verhaltens beim Menschen infolge der Ubertragung des intestinalen Mikrobioms bei
Depressionen. Daraus ergeben sich Indizien fiir einen Zusammenhang zwischen dem intestinalen
Mikrobiom und der Entstehung einer depressiven Storung (Margolis et al., 2021). Der Mechanismus

der MDH-Achse und dessen Einflussnahme auf die HHN-Achse wird in Kapitel 2.2 konkretisiert.

Uber die Einwirkung der HHN-Achse hinaus bestehen weitere potenzielle pathophysiologische Fak-
toren fiir die Atiologie einer Depression. Da fiir die vorliegende Fragestellung lediglich die im Zu-
sammenhang mit dem Darmmikrobiom stehende Physiologie relevant ist, wird die Komplexitét des
neuropathologischen Forschungsgebietes auf die soeben beschriebenen, fiir die Forschungsfrage re-

levanten Aspekte beschréinkt.
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Abbildung 3: Gegeniiberstellung der Physiologie von einer normalen Funktion der HHN-Achse
(links) und einer Ubersteuerung der HHN-Achse (rechts) mit der Folge einer erhéhten Cortisol-
Konzentration im Blut. CRH (Corticotropinreleasing - Hormon); ACTH (Adrenokortikotropin).

(modifiziert nach Lima-Ojeda et al., 2020, Refojo & Deussing, 2012)



2.1.3 Symptomatik

Laut dem ICD-10 ist die Hauptsymptomatik einer depressiven Episode definiert durch ,,depressive,
gedriickte Stimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit und durch eine Verminderung des Antriebs
mit erhohter Ermiidbarkeit [...] und Aktivitatseinschrankung™ (DGPPN et al., 2015, S. 29). Die so
definierte Symptomatik ist sehr facettenreich, wodurch diese sich bei jedem Individuum unterschied-
lich darstellt und wahrgenommen wird. Ein GroBteil der Betroffenen leiden zusitzlich unter Angsten
(DGPPN et al., 2015). Dazu bestehen Zusatzsymptome wie eine ,,verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit; vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen; Schuldgefiihle und Gefiihle
von Wertlosigkeit; negative und pessimistische Zukunftsperspektiven; Suizidgedanken, erfolgte

Suizidhandlungen; Schlafstérungen [und] verminderter Appetit“ (DGPPN et al., 2015, S. 30).

2.1.4 Klassifikation und Diagnostik

Die Klassifikation dient der Abgrenzung unterschiedlicher Ausprédgungen anhand von Symptomatik,
Schweregrad und Verlauf. Die Klassifikation und Diagnostik sind hierbei in einem Kapitel zusam-
mengefasst, da zwischen zwei Diagnosekriterien unterschieden wird. Beide diagnostischen Verfah-
ren haben im Wesentlichen eine &hnliche Grundstruktur, weshalb Diagnosen anhand dieser
unterschiedlichen Verfahren, durchaus vergleichbar sind. In Deutschland und international verlduft
die Diagnosestellung meist anhand des ICD-10. In den USA wird vornehmlich nach dem DSM-5
diagnostiziert (DGPPN et al., 2015). Zusitzlich zu dem ICD-10 und DSM-5 werden aufgrund der
identifizierten Literatur eine Erlduterung des DSM-IV sowie des Mini-International

Neuropsychiatric Interview (M.LN.1.) erfolgen.

Der ICD-10 sieht eine Klassifizierung von leichtgradig liber mittelgradig bis hin zu einer schweren
depressiven Episode vor. Um eine Diagnose stellen zu konnen, muss eine depressive Episode eine
Zeitdauer von mindestens zwei Wochen aufweisen. Eine Ausnahme gilt bei einer schweren
Depression, sofern die Symptome sehr plotzlich auftreten. Zu unterscheiden ist dabei zwischen dem
Auftreten der Symptome in Episoden und einer chronischen Depression. Von Relevanz ist zusétzlich
eine mogliche Wiederholung der depressiven Episoden. Dabei ist wichtig zu beachten, dass wihrend
der symptomfreien Phase kein extremes Hochgefiihl auftritt, da dies wiederum einer anderen Storung
und damit einhergehend einer differenten Diagnose entsprechen wiirde. Bei reguldren depressiven
Episoden kann nach jeder Episode, sofern therapeutische Mallnahmen eingeleitet sind, meist eine
Verbesserung der Symptome verzeichnet werden. Bei einem sehr geringen Anteil der Erkrankten
entwickelt sich ein chronischer Verlauf mit Episoden gleichbleibender Intensitdt (DGPPN et al.,
2015). Da die schwere depressive Episode Hauptgegenstand der vorliegenden Forschungsfrage ist,

wird im Folgenden lediglich die depressive Episode weiter erldutert.
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Im ICD-10 befinden sich die depressiven Episoden in Kapitel F32. Innerhalb aller Schweregrade
miissen die Symptome mindestens zwei Wochen anhalten, mit der Riicksichtnahme auf die soeben
erwiahnte Ausnahme. Um den Schweregrad zu bestimmen, werden zunédchst Hauptsymptome und
anschliefend zusétzliche Symptome erhoben. Bestehen zu zwei Hauptsymptomen zwei Zusatzsymp-
tome, ist von einer leichten Episode (Kapitel F32.0, ICD-10) auszugehen. Sobald sich zu zwei
Hauptsymptomen drei bis vier Zusatzsymptome aufweisen lassen, ist von einer mittelschweren
Episode (Kapitel F32.1, ICD-10) auszugehen. Liegen zusétzlich zu drei Hauptsymptomen vier oder
mehr Zusatzsymptome vor, kann eine schwere Episode (Kapitel F32.2, ICD10) diagnostiziert werden
(DGPPN et al., 2015). Die folgende Abbildung 4 veranschaulicht den Vorgang der Diagnose einer

schweren, monophasischen depressiven Stérung nach Kapitel F32 des ICD-10.
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Abbildung 4: Beispielhafter Diagnosepfad depressiver Episoden anhand der Ausprdgung
verschiedener Symptome mittels der ICD-10 Kriterien. Die Diagnostik der schweren depressiven

Episode, kodiert als F32xx, ist beispielhaft dunkelblau hervorgehoben

(modifiziert nach DGPPN et al., 2015)
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Einige Studien haben sich an der Klassifikation des DSM orientiert. Dabei wurde iiberwiegend das
DSM-IV genutzt. Diese Version des DSM wurde inzwischen iiberarbeitet und ist nicht mehr aktuell.
Aktuell geht die Diagnostik tiber das DSM-5. Da sich die wesentlichen Kriterien fiir eine MDD
grundlegend nicht gedndert haben, werden im Folgenden die gleich gebliebenen
Klassifikationsbestandteile erldutert und die minimalen Unterschiede, fiir den vorliegenden Sachver-
halt irrelevant, der Vollstandigkeit wegen kurz erldutert. Fiir eine Diagnose miissen mindestens fiinf
von neun mdglichen Symptomen vorliegen. ,,Mindestens eines der Symptome ist entweder [...] de-
pressive Verstimmung oder [...] Verlust an Interesse oder Freude* (Falkai, 2015, S. 217). Gemaf
dem DSM sind weitere Symptome solche wie Gewichtsverlust ohne Didt oder Gewichtszunahme,
verminderter oder gesteigerter Appetit. Auch Schlafstorungen oder ein iiberméBiger Drang zu schla-
fen, gehdren zu den Symptomen. Dariiber hinaus sind mdgliche Symptome Unruhe, Midigkeit,
Energieverlust, das Gefiihl von Wertlosigkeit oder Schuldgefiihle. Zuletzt besteht die Moglichkeit
fiir vermehrte Gedanken an den Tod sowie Suizidgedanken. Alle fiinf Symptome miissen gleichzeitig
mindestens zwei Wochen téglich auftreten. Die Symptome miissen auch zu einem merklichen Lei-
densdruck und einer Einschriankung der Bewiltigung von sozialem und beruflichem Alltag fiihren.
Zusitzlich muss ausgeschlossen sein, dass die Symptome durch den Einfluss von Drogen oder Me-
dikamenten ausgeldst wurden. Es diirfen ebenso keine vergédnglich manischen Phasen aufgetreten
sein und nicht wihrend einer psychotischen Stoérung auftreten. Die Diagnosen sind eingeteilt in den
Grad ihrer Auspragung (Falkai, 2015, S. 217-218). Fiir jeden Schweregrad besteht eine entspre-
chende Codierung. Eine relevante Anderung beim DSM-5 ist die Betrachtung der Trauer. Im Rah-
men des DSM-IV galt Trauer, innerhalb von zwei Monaten nach dem Trauerfall auftretend, als Aus-
schlusskriterium fiir eine Diagnose (SaB et al., 1998). Dieses Ausschlusskriterium besteht im DSM-
5 nicht mehr (Falkai, 2015, S. 218).

Erginzend zu der Diagnostik mit dem DSM oder ICD-10 konnen Skalen zur Symptomerhebung
herangezogen werden. Skalen kdnnen eine Diagnose validieren oder préizisieren. Eine der am hiu-
figsten verwendeten Skalen ist die Hamilton rating scale for depression (HDRS) Je nach Version
werden hierbei 17, 21 oder 24 Fragen, sogenannte Items, gestellt, welche sich an den Symptomen
einer Depression orientieren (Hamilton, 1960). Die 17-Item Version ist die meist genutzte Skala
(Cole etal., 2004). Innerhalb der Skala bestehen unterschiedliche Verfahren. Bei der 17-Item Version
werden neun Fragen mit einer Bewertung von jeweils fiinf Punkten (0-4) und acht Fragen mit einer
Bewertung von jeweils drei Punkten (0-2) gestellt. Der Schweregrad der Depression steigt mit der
Anzahl der angegebenen Punkte. Entsprechend ergibt sich innerhalb der fiinf-Punkte Fragen die 0
fiir nicht vorhandene Symptome bis hin zur 4 fiir eine schwere Ausprigung. Gleiches gilt fiir die
drei-Punkte Fragen, wobei es lediglich eine statt drei Zwischenstufen gibt. Der aus den Ergebnissen
der einzelnen Fragen errechnete Score gibt Aufschluss iiber die Stérke der Depressivitdt (Hamilton,

1960). Eine konkrete Interpretation der Werte ist in Tabelle 1 zu sehen.
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Ein weiteres Instrument zur Unterstiitzung des diagnostischen Prozesses ist das M.ILN.I. Dieses
strukturierte Interview ist ein etabliertes, anerkanntes Tool in der psychiatrischen Versorgung. Das
Interview stammt aus einer gemeinsamen Entwicklung von Kliniken und Psychiatern aus Europa
und den USA. Entwickelt wurde es zur Unterstiitzung des DSM-IV und des ICD-10. Die Durchfiih-
rung hat eine Dauer von ca. 15 Minuten, wéhrend der Fragebogen die 17 haufigsten psychischen
Erkrankungen erfasst. Zusétzlich zu dem kurzen M.ILN.I. bestehen das M.I.N.I.-Plus, das M.I.N.I.-
Screen und das M.I.N.I.-Kid (Sheehan et al., 1998). Die Konzeption der Fragen sieht eine Antwort
mit ,,Ja* oder ,,Nein* vor. Die Fragen enthalten Beispiele fiir ein besseres Verstindnis (Pettersson et

al., 2018).

2.1.5 Erhebungsmethoden der Symptomstérke

Um eine mogliche Symptomverbesserung messbar zu machen und dementsprechend die Therapie
anzupassen, werden klinische Skalen verwendet. Eine davon ist das Beck’s Depression Inventory
(BDI). Diese Skala in Form eines Fragebogens dient der Einschéatzung der Symptomstarke und davon
abgeleitet dem Erfolg und der Wirksamkeit therapeutischer Maflnahmen (DGPPN et al., 2015). Es
sind dazu 20 Kategorien an Aussagen mit jeweils vier Antworten, skaliert von 0 — 3, dargestellt.
Entsprechend der Antworten summieren sich die Punkte und werden zu einem Score addiert (Beck
et al., 2009). Die Kategorisierung der Scores ist der Tabelle 1 zu entnehmen. Eine weitere Skala ist
die HDRS genannt. Anders als das BDI, nutzt die HDRS eine Skala von 0 — 4 und deckt somit fiinf
Stufen ab. Die Kategorisierung des errechneten Scores ist ebenso der Tabelle 1 zu entnehmen
(DGPPN et al., 2015). Dartiber hinaus kann auch die Zung-self-rating-depression-scale (Z-SDS) ge-
nutzt werden. Die Erhebung anhand der Z-SDS enthélt insgesamt 20 Items, welche auf einer Skala
von 1 —4 bewertet werden. Die Hohe der Punktzahl ist abhdngig von der Haufigkeit des Auftretens.
Dabei ist jeweils die Hilfte positiv oder negativ formuliert. Die resultierende Punktzahl gibt Auf-
schluss iiber das Ausmal} der Symptomatik (siche Tabelle 1) (Zung, 1965). Die Skala spiegelt die
Inhalte der anerkannten Verfahren {iberwiegend wider, entspricht jedoch nicht den in der Leitlinie

anerkannten Verfahren zur Erhebung der Symptomstérke.
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Tabelle 1: Interpretation und Einordnung der Scores im Rahmen symptomatischer Diagnostik einer
Depression anhand verschiedener Fragebogenverfahren

Testverfahren Wertebereiche

Beck-Depressions-Inventar (BDI) < 10 = klinisch unauffallig oder remittiert
10-19 = leichtes depressives Syndrom
20-29 = mittelgradiges depressives Syndrom

> 30 = schweres depressives Syndrom

< 8 = klinisch unauffillig oder remittiert
Hamilton-Depressions-Rating-Skala (HDRS) 9-16 = leichtes depressives Syndrom
17-24 = mittelgradiges depressives Syndrom
> 25 = schweres depressives Syndrom
25 — 49 = klinisch unauffallig

50 — 59 = leichte depressive Symptome

Zung self-rating depression scale (Z-SDS)

60 — 69 = mittelgradige depressive Symptome

70 = schwere Symptome

(modifiziert nach Beck et al., 2009; DGPPN et al., 2015; Zung, 1965)

2.1.6 Therapie

Die Therapieziele einer diagnostizierten Depression, egal ob leicht, mittel-schwer oder stark, beste-
hen grundlegend in der Minimierung der Symptomatik. Des Weiteren soll eine Verminderung der
Mortalitdt durch Suizid sowie die Fahigkeit zur Teilhabe am sozialen und beruflichen Dasein wie-
derhergestellt werden. Bestenfalls kann die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs reduziert werden
(DGPPN et al., 2015). Die konkrete Behandlungsmethode wird individuell nach Schweregrad der
Depression und nach Absprache mit dem Patienten gewihlt. Grundlegend gliedert sie sich laut S3-
Leitlinie fiir unipolare Depression in die ,,Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die Langzeit-
bzw. Rezidivprophylaxe (DGPPN et al., 2015, S. 46). Sobald die Symptomatik eine Abnahme von
50 % im Vergleich zu der Anfangssituation aufweist, geht man von einem Anschlagen der Therapie
aus. Eine Moglichkeit ist eine medikamentdse Therapie. Dartiber hinaus besteht die Moglichkeit ei-
ner Psychotherapie oder eine Kombination beider. Zusétzlich kénnen ergéinzende Therapieformen,
wie beispielsweise eine Licht-, Bewegungs- oder Kunsttherapie eingesetzt werden (DGPPN et al.,

2015).
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2.1.7 Prognose

Die Prognose bei einer Depression ist individuell unterschiedlich. Dennoch lisst sich sagen, dass die
Wabhrscheinlichkeit eines erneuten Auftretens der Erkrankungen immer bestehen bleibt. Demnach
besteht eine Lebenszeitprivalenz fiir ein erneutes Auftreten einer depressiven Episode von 50 %.
Eine Depression verlduft meist in Episoden von sechs bis acht Wochen, wobei heutige therapeutische
Verfahren die Episoden im Schnitt verkiirzen (DGPPN et al., 2015). Dabei steigt die Wahr-
scheinlichkeit eines Riickfalls mit der Dauer der vorherigen Episode. Die Remissionsrate liegt nach
drei Monaten bei ca. 50 %. Die Remissionsrate sinkt in Abhédngigkeit der Zeit und liegt nach zehn
Jahren noch bei 7 %. Eine Restsymptomatik verbleibt in den meisten Fillen eines langjéhrigen
Krankheitsverlaufs. Ein chronischer Verlauf entwickelt sich bei ca. 15 —20 % der Patienten mit einer

anhaltenden Dauer von mindestens zwei Jahren (DGPPN et al., 2015).

2.2 Das intestinale Mikrobiom

Der Begriff ,,intestinal“ stammt aus dem lateinischen und bedeutet ,,zum Darmkanal gehorend*
(Kunkel-Razum et al., 2020, S. 603). Im Zusammenhang mit dem Begriff ,,Mikrobiom* beschreibt
das intestinale Mikrobiom die Gesamtheit aller Mikroorganismen des Darms. Dem zugehorig sind
nicht lediglich Bakterien, sondern auch Viren, Pilze sowie Methan-produzierende Archaeen. Die
Summe der Gene, welche das intestinale Mikrobiom beherbergt, iibersteigt die des menschlichen

Organismus um den Faktor 100 (Qin et al., 2010).

2.2.1 Zusammensetzung

Die Zusammensetzung des Mikrobioms ist nicht konstant, sondern variabel und veréndert sich im
Laufe des Lebens in Abhéngigkeit verschiedener Einfliisse. Mit Hilfe der DNA-Sequenzierung konn-
ten in dem Mikrobiom eines Individuums 150 bis 400 Spezies identifiziert werden (Lloyd-Price et
al., 2016). In der Gesamtheit von Billionen von Mikroorganismen bestehen aerobe und anaerobe
Bakterien. Den Grofiteil davon stellen anaerobe Bakterien dar, da die Konzentration an Sauerstoff
im Darm sehr gering ist. Den mengenméBig groB3ten Anteil der Bakterienstimme machen Firmicutes
und Bacteridetes aus (Lloyd-Price et al., 2016). Bakterien des Stammes Firmicutes sind gram-positiv
und meist Endosporen bildend. Die Bakterien des Stammes Bacteridetes sind gram-negative meist
stabchenférmige Bakterien. Dariiber hinaus gibt es Proteobacteria und Actinobacteria. Auch vor-
kommend sind die Stdmme Fusobacteria und Verrucomicrobia. Insgesamt bewohnen sechs
iibergeordnete Stimme, so genannte Phyla, den Darm. Die den Phyla zugehdrigen Gattungen und
ihre mengenméBige Auspriagung sind der folgenden Tabelle 2 zu entnehmen (Lima-Ojeda et al.,

2020).
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Tabelle 2: Mikroorganismen des menschlichen Darms und ihre Relevanz anhand des
mengenmdjfsigen Anteils

Domiine Phylum Ordnung Gattungen Anteil

Bakterium  Firmicutes Clostridiales Clostridium, Eubacterium, <50 %
Ruminococcus, Roseburia,
Butyrivibrio, Coprococcus,
Anaerostipes, Dorea, Blautia,
Faecalibacterium,
Subdoligranulum,
Lachnospira

Lactobacillales

Lactobacillus, Enterococcus,

Streptococcus

Bacteroidetes Bacteriodales Bacteroides, Parabacteroides, <40 %
Prevotella, Pophyromonas,

Alistipes

Proteobacteria  Enterobacteriales Escherichia, Enterobacter, <2%

Citrobacter

Desulfovibrionales ~ Desulfovibrio, Bilophila

Actinobacteria  Bifidobacteriales Bifidobacterium <10%
Coriobacteriales Atopobium, Collinsella,
Adlercreutzia,

Slackia, Eggerthella

Fusobacteria Fusobacteriales Fusobacterium <2%
Verruco- Verrucomicrobiales  Akkermansia <3%
microbia
Archaea Euryarchacota =~ Methanobacteriales ~ Methanobrevibacter, <1%
Methanosphaera,

Methanomassiliicoccus

(modifiziert nach Blaut, 2015)
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Sofern die Bakterien im Darm eine ausreichende Diversitdt aufweisen, kann von einer Symbiose
vom Menschen als Wirt und dem Mikrobiom des Darms ausgegangen werden. Besteht jedoch eine
unzureichende Diversitdt und somit ein Ungleichgewicht einzelner Bakterien oder Bakterienstamme,
entsteht eine Dysbiose. Eine solche Dysbiose bringt Regulationsmechanismen, wie beispielsweise
die HHN-Achse, ins Ungleichgewicht und kann zu der Entstehung weiterer Erkrankungen beitragen
(Lima-Ojeda et al., 2020). Untersuchungen haben bei gesunden Menschen iiberwiegend eine hohe
Diversitdt der sich im Darm befindenden Bakterien gezeigt (Qin et al., 2010). Zusétzlich ist bewie-
sen, dass einer der wesentlichen Funktionen des Mikrobioms neben der Verdauung und der Auf-
rechterhaltung des Immunsystems die Verkniipfung von zentralem Nervensystem (ZNS) und dem

enterischen Nervensystem ist (Bischoff, 2019).

2.2.2 Funktion

Eine Symbiose des Darmmikrobioms gewahrleistet die Aufrechterhaltung essenzieller physiologi-
scher Prozesse. Eine relevante Aufgabe einiger Darmbakterien ist die Fermentation unverdaulicher
Ballaststoffe zu kurzkettigen Fettsduren, welche den Organismus mit Energie versorgen. Sie
iibernehmen ebenfalls protektive Funktionen, wie die Hemmung von Pathogenen (Biesalski et al.,
2018, S.319-320). Ebenso relevant ist die Bildung der Darmbarriere. Eine intakte Darmbarriere
sorgt fir die Aufnahme essenzieller Nahrstoffe und Vitamine. Zusitzlich verhindert sie das
Eindringen von Mikroben und {ibernimmt somit eine wichtige immunologische Funktion. Dariiber
hinaus gewihrleistet sie eine immunologische Toleranz gegeniiber den Mikroorganismen des Darms
und sorgt somit fiir die Aufrechterhaltung einer Symbiose von dem Darmmikrobiom und dem
menschlichem Organismus. Eine aus dem Gleichgewicht geratene Besiedelung des Darms kann
wesentlich zu dem Verlauf von Stoffwechselerkrankungen sowie zu Immunpathologien beitragen

(Biesalski et al., 2018, S. 319-320).

2.2.3 Einfluss der Erndhrung

S.C. Bischoff beschreibt die Nahrung als ,,der wichtigste Regulator des intestinalen Mikrobioms*
(Bischoff, 2019, S. 173). Die Bakterien des Darms werden mit den vom Menschen zugefiihrten Nah-
rungsmitteln gefiittert. Problematisch sind zu der empfohlenen Mischkost kontréire, einseitige Ernéh-
rungsformen, wie beispielsweise eine iiberwiegend karnivore FErndhrungsweise. Das
Darmmikrobiom passt sich stetig dem ihm zur Verfiigung stehenden Nahrungsangebot an. Daraus
ergibt sich, dass sich jeweils die Stimme vermehren welche iiber, entsprechend der Nahrungszufuhr
notwendigen, Metabolisierungskapazititen verfiigen. Diejenigen Spezies, welche iiber diese Fahig-
keit nicht verfiigen, nehmen in ihrer Haufigkeit ab (Bischoff, 2019). So besteht ein Zusammenhang
einer vielfiltigen Erndhrung und einem vielféltigen Vorkommen von Bakterienspezies im
menschlichen Darm. Von der Diversitdt der Bakterien hiangt die Funktionalitidt der physiologisch

relevanten Prozesse, wie das Immun- und Nervensystem ab. Untersuchungen haben gezeigt, dass
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Stoffwechselprozesse besser unter dem Einfluss von Substanzen, die bei der Verdauung von Ballast-
stoffen entstehen, verlaufen. Es bestehen ebenso Hinweise auf einen potenziellen Einfluss dieser
Stoffwechselprodukte auf die neurologische Funktion (Bischoff, 2019). Der Grad der mikrobiellen
Diversitdt bestimmt die Qualitit der Immunabwehr und der Verdauung (Bischoff, 2019). Ein Bei-
spiel fiir die enorme Auswirkung der Erndhrungsweise auf das Darmmikrobiom zeigt eine
italienische Studie. Sie untersuchte das Mikrobiom von Kindern aus sich unterscheidenden Esskul-
turen. Das Ergebnis kann anhand des Bakterienstammes Bacteroidetes, welcher besonders Polysac-
charide abbaut, veranschaulicht werden. Kinder aus einem Land in Westafrika, in dem die Erndhrung
sehr ballaststoffreich ist und {iberwiegend auf Gemiise, Getreide und wenig Fleisch basiert, besal3en
einen Anteil von 73 % dieses Bakterienstammes. Européische Kinder, die mit einem geringen Anteil
an Ballaststoffen, wie WeiBmehlprodukte und Fleisch ernéhrt wurden, besaflen hingegen lediglich
einen Anteil von 27 % dieses Stammes (Filippo et al., 2010). Daraus ergibt sich ein bedeutender
Einfluss der Eméhrung auf die Zusammensetzung des Darmmikrobioms. Anhand des Grades der
vorhandenen Diversitit resultiert wiederum die Funktionalitét der Néhrstoffresorption. Je vielféltiger
das Mikrobiom mit gesunden Néhr- und Ballaststoffen versorgt wird, desto besser konnen essenzielle
Mikronéhrstoffe und Vitamine resorbiert werden und zu einem funktionstiichtigen Organismus
beitragen (Bischoff, 2019). Die Zusammensetzung der Bakterien im Darm kann modifiziert und im
Regelfall eine Symbiose wieder hergestellt werden. Allerdings verhilt es sich hierbei &hnlich, wie
bei epigenetischen Mechanismen. Besteht eine Dysbiose iiber mehr als vier Generationen, ist die
Chance einer Modifikation verringert. Die Moglichkeiten einer Modifikation zur Wiederherstellung
einer Symbiose sinkt in Abhingigkeit vom Zeitraum des vorherrschenden Ungleichgewichts

(Bischoft, 2019).

2.2.4 Die Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse

Die Mechanismen der MDH-Achse sind komplex und bei weitem nicht vollstdndig verstanden. Sie
stellt eine bidirektionale Verbindung zwischen dem Nervensystem des Darms und dem ZNS dar
(Lima-Ojeda et al., 2017). Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Gesundheit des Darms und
der des Gehirns festgestellt werden. Somit gehen gastrointestinale Storungen mit Stérungen des ZNS,
psychischen Symptomen sowie psychiatrischen Diagnosen einher. Moderne Bildgebungsverfahren
zeigten eine Aktivierung von bestimmten Regionen im Gehirn, welche fiir die Regulation von
Emotionen verantwortlich sind, infolge von Darmreizen. Dariiber hinaus konnten Studien feststellen,
dass bei Menschen mit Depressionen ein signifikant hoheres Risiko bestand, zusétzlich ein
Reizdarmsyndrom zu entwickeln. Dieser Zusammenhang besteht auch andersherum. Die
Depressionswerte von Reizdarmpatienten waren meist signifikant erhoht. (Margolis et al., 2021).
Forschungen mit Sduglingen und Kleinkindern zeigten einen Zusammenhang der Diversitit von

Mikroorganismen im Darm mit der kognitiven und motorischen Entwicklung sowie weiteren Fahig-
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keiten der Kinder. Alles deutet auf einen Zusammenhang von der Zusammensetzung des

Darmmikrobioms und neuronalen Prozessen hin (Margolis et al., 2021).

Heute ist klar, dass eine Verbindung zwischen Darm- und Gehirnaktivitit besteht. Diese
bidirektionale Verbindung entsteht {iber den Vagusnerv, welcher vom Gehirn bis in den
Gastrointestinaltrakt verlduft und somit die wichtigste Briicke zwischen Darm und Gehirn darstellt
(Margolis et al., 2021). Der Vagusnerv besteht zu 80 % aus afferenten Neuronen, welche
Informationen vom GIT zum ZNS leiten. Die anderen 20 % sind efferente Neuronen, welche
Informationen vom ZNS zum GIT hinleiten (Cryan etal., 2019). Die Darmbakterien des intestinalen
Mikrobioms produzieren durch mikrobielle Fermentation bei der Verdauung von Nahrungsbestand-
teilen bakterielle Stoffwechselprodukte, wie kurzkettige Fettsduren. Diese Metabolite scheinen vom
Vagusnerv wahrgenommen zu werden und steuern wichtige Prozesse, wie die Motilitdt und Entziin-
dungsprozesse (Margolis et al., 2021). Der Vagusnerv endet mit seiner Verdstelung im Darm. Es
bestehen drei verschiedene Arten von Nervenenden des Vagusnervs. Sie nehmen Dehnungen sowie
Spannungen der Darmwénde wahr. Auch Nebenprodukte der Bakterien, Hormone und Neurotrans-
mitter werden von ihnen erkannt (Cryan et al., 2019). Auf den Nervenfasern des Vagusnervs befinden
sich zusitzlich bestimmte Rezeptoren, beispielsweise fiir Serotonin, auch als ,,Gliickshormon* be-
zeichnet. Man geht davon aus, dass diese ,Schaltzentrale ein relevanter Einflussfaktor fiir die Stim-
mung und damit einhergehend auch fiir Verhaltensstorungen und Verstimmungen ist (Margolis et
al., 2021). Je nach Darmabschnitt reagieren spezifische Rezeptoren auf unterschiedliche Molekiile,
welche das Vorhandensein von Inhalt im Lumen signalisieren. Das Entstehen von Hunger und Sét-
tigung infolge der Signaliibertragung vom Darm zum Gehirn ist lediglich ein Beispiel fiir das Zu-
sammenspiel des GIT und dem Gehirn. Da das Darmmikrobiom diese Signaliibertragung zu beein-
flussen scheint, wird es als Teil der MDH-Achse betrachtet. Untersuchungen konnten bei
Verdnderungen von Kognition und Verhalten eine Dysbiose des intestinalen Mikrobioms feststellen
(Lima-Ojeda et al., 2017). Eine wichtige Rolle fiir die Interaktion von Darm und Gehirn spielt die
im Kapitel 2.1.2 erlduterte HHN-Achse. Eine Dysbiose des Darmmikrobioms nimmt einen negativen
Einfluss auf die HHN-Achse und kann zu einer Ubersteuerung dieser und somit zu einer Dysfunktion
der Stressregulation beitragen. Wie gro3 jedoch dieser Einfluss ist und welche konkreten
Bedingungen des Mikrobioms dabei vorliegen, ist bislang nicht ausreichend erforscht, um spezifi-
sche Aussagen treffen zu konnen. Bereits ein Ungleichgewicht der Darmbakterien in der postnatalen
Phase kann die Entwicklung der HHN-Achse negativ beeinflussen und somit auch den
frithkindlichen, physiologischen Umgang mit Stress. Andersherum bedingt Stress indirekt die Zu-
sammensetzung des Mikrobioms. Eine manifestierte Depression geht demnach oftmals mit einer da-
fiir typischen Zusammensetzung der Darmbakterien einher (Lima-Ojeda et al., 2017). Leidet ein
Patient an Depressionen, konnte ein verringertes Aufkommen spezifischer Bakterienpopulationen

beobachtet werden. Aktuell besteht auch hier noch kein weiterer Aufschluss tliber die Richtung von
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Ursache und Wirkung dieses Zusammenhangs. Demnach ist nicht klar, welche Parameter konkret
modifiziert werden miissten. Sicher ist jedoch, dass eine gegenseitige Einflussnahme von

Darmmikrobiom und psychischer Gesundheit besteht (Lima-Ojeda et al., 2020).

Normalfunktion
neuroanler ¢ HHN-Achsen
Prozesse ) : Dysfunktion
i
Symbiose 20% 80% Dysbiose
Vagusnerv
\{ 1[ °
Q .. 4
! W 0 , b
Y L \ e
®

Darmmikrobiom

Abbildung 5: Signaliibertragung der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse tiber den Vagusnerv mit
beispielhaftem Ausgang einer Symbiose und einer Dysbiose. HHN-Achse (Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse).

(angelehnt an die Inhalte von Cryan et al., 2019; Lima-Ojeda et al., 2017)

2.2.5 Therapeutisches Potenzial von Prid- und Probiotika

Probiotika sind Zusammensetzungen lebender Mikroorganismen, welche in einigen Lebensmitteln
enthalten sind und als Supplement verabreicht werden kdnnen (Zhong et al., 2017). Prébiotika sind
Ballaststoffe bzw. bestimmte Nahrungsfasern wie beispielsweise die Galaktooligosaccharide. Diese
sind den Darmbakterien zugénglich und regen so zu einer erhohten Aktivitdt oder sogar zu einem
schnelleren Wachstum dieser an (Holmes et al., 2022). Vor allem Probiotika haben sich im
Zusammenhang mit anderen Erkrankungen bereits als wirksame Modifikatoren mit therapeutischer
Wirkung erwiesen (Lima-Ojeda et al., 2020). Diese Wirkung zeigte sich sowohl bei intestinalen als
auch bei extraintestinalen Erkrankungen. Evidenz besteht vor allem fiir infektiose Diarrhoen,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen sowie fiir das Reizdarmsyndrom. Auch die Studienlage

fiir extraintestinale Erkrankungen verbessert sich (Biesalski et al., 2018, S. 574-575). Die aktuell
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bestehenden wissenschaftlichen Theorien beziiglich der therapeutischen Wirkung auf neurologische
Prozesse stehen dagegen erst am Anfang. Es zeigt sich bereits eine positive Beeinflussung auf die
Stimmungslage unter dem Einfluss von Lactobacillus (Stamm: Firmicutes), welcher den Probiotika
zugeordnet wird. Die aktuelle Studienlage ist vielversprechend, benétigt jedoch einer
Auseinandersetzung von hoherer Intensitit. Konkrete Schliisse konnen demnach noch nicht gezogen
werden, da es an weitreichender Forschung anhand klinischer Humanstudien bedarf (Lima-Ojeda et

al., 2020).

3 Ableitung der Forschungsfrage

Erst seit kurzer Zeit wird das intestinale Mikrobiom in den Einflussbereich neurologischer Aspekte
integriert. Die Hinweise auf ein verdndertes Mikrobiom im Zusammenhang neurologischer sowie
psychiatrischer Erkrankungen, sind nicht eindeutig. Fraglich ist, ob die beobachtete Verdnderung in
Form einer Dysbiose als Ursache oder als Folge psychischer Erkrankungen auftritt (Oertel &
Rupprecht, 2020). Die Studienlage belegt inzwischen den praventiven Einfluss einer Modifikation
des Mikrobioms anhand der Zufuhr von Probiotika auf eine Vielzahl an Erkrankungen (Biesalski et
al., 2018, S. 575-577). Betrachtet man nun diese Forschungsansitze zur Modifikation des intestina-
len Mikrobioms in Kombination mit den Theorien zur MDH-Achse, ergibt sich daraus ein weiterer
Forschungsansatz. Da es ebenfalls Hinweise auf eine verdnderte Zusammensetzung der Darmbakte-
rien bei Patienten psychischer Erkrankungen gibt, konnte der therapeutische Ansatz zur Modifikation
der Bakterienzusammensetzung, hin zu einer Wiederherstellung einer Symbiose, die Symptomatik
einer Depression verbessern. Aufgrund der epidemiologischen Relevanz von Depressionen und der
damit einhergehenden Auswirkung auf die Gesundheit der Bevolkerung in Kombination mit dem

aktuellen Forschungsstand, ergibt sich der folgende Untersuchungsgegenstand:

Der Zusammenhang zwischen der Einnahme von Prd- und Probiotika und der Symptomatik einer

manifestierten Depression

4 Methodik

Die vorliegende Arbeit zur Untersuchung des Zusammenhangs von Prid- und Probiotika mit der
Symptomatik einer Depression basiert auf einer systematisch durchgefiihrten, qualitativen Analyse
bestehender Literatur zur Anfertigung eines systematischen Reviews. Diese wurde im Zeitraum von
09. bis 18. August 2022 auf der Grundlage der Systematische Recherche fiir Evidenzsynthesen und
Leitlinien von Cochrane (Cochrane Deutschland Stiftung et al., 2020), sowie eine Verbildlichung
nach PRISMA (Page et al., 2021) durchgefiihrt. Sie dient der Zusammenfassung bisher publizierter
Reviews unter der Beriicksichtigung vorab festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien, abgeleitet von
dem Forschungsvorhaben. Wegen des hohen Aufkommens bereits bestehender Ubersichtsarbeiten,

werden anhand der nachfolgend beschriebenen Methodik zunéchst systematische Reviews und
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anschlieBend deren Primérstudien anhand definierter Kriterien untersucht. Zusétzlich werden Meta-
Analysen herangezogen, um statistische Zusammenhéange und deren Auswirkung auf die Ergebnisse
zu betrachten. Mit Hilfe der durchgefiihrten Methodik konnen relevante Ergebnisse, flir die

Beantwortung der vorliegenden Forschungsfrage identifiziert werden.

4.1 Suchstrategie

Die Recherche relevanter Ubersichtsarbeiten fand auf der wissenschaftlich-medizinischen Onlineda-
tenbanken PubMed sowie auf der Onlinedatenbank ScienceDirect statt. Sprachlich beschriankt sich
die Suche auf englischsprachige sowie deutschsprachige Publikationen. Die Suchstrategie basiert auf
den Komponenten des PICO-Schema (Population (Patient), Intervention, Comparison (Control),
Outcome,). Das Schema kann zusétzlich den Studientyp integrieren. Dieser wird in die Suche nach
dem PICO-Schema nicht integriert, da das Studiendesign eines RCT bei der vorliegenden
Forschungsfrage obligatorisch ist und somit nicht konkret definiert wird (Cochrane Deutschland
Stiftung et al., 2020). In dem Fall der vorliegenden Fragestellung stellt die Population Patienten mit
einer manifestierten Depression dar. Die Intervention ist die Zufuhr von Pra- und Probiotika. Das C
fiir Comparison steht hier fiir den Vergleich der Probanden mit einer Kontrollgruppe anhand eines
Placebos. Das O fiir OQutcome stellt die Verédnderung der Symptomatik in Folge der Intervention dar.
Die Suchkomponente anhand des P/CO-Schemas ist in Tabelle 3 dargestellt. So ergeben sich
schematisch vier Suchkomponenten. Anhand der Suche unter Anwendung der Boole‘schen
Operatoren und der Parenthese, ergeben sich nachfolgend in den Kapiteln 4.3 und 4.4 die

Suchschemata in den Datenbanken.

Tabelle 3: Auswahl moglicher Suchkomponente nach dem PICO-Schema

Suchkomponente MeSH - Terms
(Medical Subject Headings)

1. P/Population (Patient) (depression) OR (,,clinical depression”) OR
(,,diagnosed depression*) OR (adults)

AND

2. I/Intervention (probiotic) OR (prebiotic)
AND

3. C/Comparison (control)
AND

4. O/Outcome (symptoms)
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(modifiziert nach Bliimle et al., 2020)

4.2 FEin- und Ausschlusskriterien

Um eine Selektion der Treffer vornehmen zu kdnnen, wurden entsprechende Kriterien formuliert.
Jegliche identifizierte Literatur wurde anhand der folgenden Kriterien auf ihre Eignung iiberpriift.
Die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien sind der Ubersicht halber in Tabelle 4 aufgelistet. Die
Einschlusskriterien sind mit dem Buchstaben ,,E“, sowie die Ausschlusskriterien mit dem Buchsta-
ben ,,A“ abgekiirzt. Die Uberpriifung entsprach dabei der Reihenfolge der in Tabelle 4 aufgefiihrten

Nummerierung.

Es hat sich herausgestellt, dass die thematische Datenlage umfangreich ist. Aufgrund dessen wurde
das Kriterium (E1) festgelegt, welches lediglich systematische Reviews einschlief3t. Reviews, Buch-
kapitel und weitere Verdffentlichungen gelten somit als Ausschlusskriterium (Al). So kann ein
weitreichenderer Uberblick iiber die aktuelle Datenlage gegeben werden. FEine erste
Literaturrecherche hat ergeben, dass oft eine Mehrzahl an psychischen Krankheitsbildern in Bezug
auf Pri- und Probiotika innerhalb einer Publikation untersucht werden. Kriterium (E2) dient dazu,
den Fokus auf die Diagnose einer Depression zu erhalten. Es setzt voraus, dass eine Depression als
klinisch manifestierte Erkrankung entsprechend einer validierten Diagnostik oder entsprechenden
Skalen, diagnostiziert wurde. Ausgeschlossen (A2) werden somit Publikationen, in denen lediglich
von subjektiv depressiven Symptomen berichtet wurde. Studien, welche zusétzlich andere
Erkrankungen als die einer Depression untersucht haben, sind ebenfalls ausgeschlossen. Eine Aus-
nahme gilt fiir Publikationen, welche zusétzlich die Wirkung der Intervention auf Angst und Stress
untersucht haben, da eine Depression oftmals mit Angsten oder Stress einhergeht oder mit diesen
koexistiert (DGPPN et al., 2015). Aufgrund dieses Zusammenhangs werden oft beide Parameter un-
tersucht. Um einen Ausschluss relevanter Publikationen aufgrund dieses Zusammenhangs zu ver-
meiden, werden die Parameter Angst und Stress zwar nicht als Einschlusskriterium formuliert, je-
doch als einen tolerablen Parameter im Rahmen der Recherche eingeordnet. Das Kriterium 3 (E3),
der Einnahme von Pri- und Probiotika, leitet sich aus der Fragestellung ab. Eingeschossen werden
Studien, welche eines oder mehrerer Supplemente in denen Préa- und/oder Probiotika enthalten sind,
verabreichten. Ausgeschlossen (A3) werden Publikationen, welche die Wirkung der Stoffe aus na-
tirlichen Nahrungsmitteln untersuchen oder andere Bestandteile enthalten. Dariiber hinaus werden
mittels Kriterium 4 (E4) Publikationen eingeschlossen, welche die Symptomstirke anhand anerkann-
ter Skalen abfragen. Ausgeschlossen (A4) sind somit solche, die auf andere Art und Weise die Symp-
tomatik erhoben haben. Um die Suche dariiber hinaus zu optimieren, wurde zusétzlich das Kriterium
5 (ES) gewdhlt. Kriterium 5 impliziert lediglich solche Publikationen mit Probanden iiber 18 Jahren.

Dazu wird in beiden Datenbanken der Begriff ,,adult” in den Suchterm integriert. Die Diagnostik
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einer Depression verlduft im Kindesalter anders als im Erwachsenenalter. Mit dem Ausschluss (A5)
von Publikationen mit Kindern kdnnen die verschiedenen Ergebnisse miteinander verglichen und so
konsistentere Aussagen getroffen werden. Um moglichst eine hohe Aussagekraft aus den Studien der
untersuchten Parameter der Depression und Prad- und Probiotika zu erhalten, wurde der Einschluss
von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) anhand von Kriterium 6 (E6) gewéhlt. Ausge-
schlossen (A6) sind Tierstudien, In-Vitro-, Beobachtungs-, Kohorten- oder Fallkontrollstudien. In
PubMed wird der entsprechende Filter jedoch nicht genutzt, um einen fehlerhaften Ausschluss rele-
vanter Publikationen zu vermeiden. Der Ausschluss erfolgte stattdessen manuell. Das Kriterium 7
(E7) wurde festgelegt, um Daten auszuschlieBen, welche dem aktuellen Stand der Forschung nicht
entsprechen. Somit soll eine moglichst valide Ergebniszusammenfiihrung auf dem aktuellen Stand

der Wissenschaft gewihrleistet werden.

Tabelle 4. Ein- und Ausschlusskriterien der methodischen Vorgehensweise

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A

E1 = systematisches Review A1 = kein systematisches Review

E2 = Depression ggf. i.V.m. Angsten u. Stress A2 = Betrachtung anderer Erkrankungen

E3 = Einnahme von Pri- und Probiotika A3 = Pré- und Probiotika iiber Nahrung
E4 = Erhebung der Symptome als Outcome A4 = Erhebung anderer Parameter

ES5 = Erwachsene Probanden AS = Probanden <18 Jahren

E6 = RCT‘s und Meta-Analysen A6 = Kohorten- oder Fallkontrollstudien
E7 = nicht ilter als 5 Jahre A7 = ilter als 5 Jahre

4.3 Suche in PubMed

Die medizinische Fachdatenbank ist fiir die vorliegende Recherche geeignet, da sie eine der groBten
Datenbanken medizinischer Artikel und Publikationen ist. Sie unterliegt einer regelméfBigen Aktua-
lisierung und ein Grofteil der Publikationen ist frei zugénglich. Sie legt ihren Schwerpunkt auf eng-
lischsprachige Publikationen, was zu einer hohen Trefferanzahl beitrégt. Die verwendeten Suchbe-
griffe und deren Einzeltreffer sowie in Kombination unter Anwendung der beschriebenen Filter sind
Tabelle 5 und Tabelle 6 zu entnehmen. Die Entwicklung der als sinnvoll erachteten Kombinationen

wird im Folgenden erléutert.

Da die Filterfunktion fiir systematische Reviews in PubMed nicht zuverléssig ist, wird zunéchst nach
allen Reviews und zusétzlich nach systematischen Reviews gefiltert. AnschlieBend werden die Er-
gebnisse anhand des Titels nach systematischen Reviews durchsucht. Das gewihrleistet die Vermei-
dung des Ausschlusses eines systematischen Reviews, welches lediglich bei den Reviews gelistet ist.

Zusitzlich wird der Filter ,,Publication Date: 5 years* gesetzt. Bei der Kombination der Begriffe
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wurden zundchst die Begriffe der Population mit den Begriffen der Intervention kombiniert. Anhand
der Kombinationen haben sich die Begriffe 2 (clinical depression) und 3 (diagnosed depression) als
fiir die Suche nicht wirksam herausgestellt. Folglich wurde die Suche mit Begriff 1 (depression) fiir
das P aus dem P/ICO-Schema fortgefiihrt. Die Kombination von Begriff 1 fiir die Population mit den
Begriffen der Intervention (prebiotics & probiotics) ist in Bezug auf die Fragestellung obligatorisch.
Zunichst wurde Begriff 1 (depression) jeweils einzeln mit Begriff 4 (prebiotics) und Begriff 5 (pro-
biotics) kombiniert. Es ergab sich ein weitaus hoherer Konsens aus der Kombination von
Depressionen mit Probiotika als mit Prébiotika. Es sollten beide Parameter untersucht werden, wes-
halb die Interventionsbegriffe ausschlieBlich in Kombination miteinander in den relevanten
Suchterm impliziert wurden. Dariiber hinaus wurde die Kombination von Population und Interven-
tion zunéchst mit dem Begriff 6 fiir das Oufcome (symptoms) kombiniert, um die Suche zu konkre-
tisieren. Anschlieend erfolgte der Zusatz von Begriff 7 (adults), um Studien mit Kindern auszu-
schlieBen. Der Begriff fiir die Comparison (control) aus dem P/CO-Schema wurde bewusst ausge-
spart. Anhand des anschlieBend anzuwendenden Einschlusskriteriums eines RCT als
Forschungsdesign, ist von einer Kontrollgruppe auszugehen. Der Suchterm bedarf hierbei keiner
weiteren Parameter. Aus dem soeben beschriebenen Schema haben sich aus den Boole’schen
Operatoren und der Parenthese, die in Tabelle 6 fett markierten Terme, als sinnvolle Kombinationen
herausgestellt. Somit werden folgende Terme in die Suche bei PubMed eingegeben: (depression
AND prebiotics AND probiotics); (depression AND prebiotics AND probiotics AND symptoms);
(depression AND prebiotics AND probiotics AND symptoms AND adults).

Tabelle 5. Einzelne Suchbegriffe und Treffer in PubMed unter Verwendung der Filter

Suchbegriff Treffer
1 depression 19 053
2 clinical depression 9192
3 diagnosed depression 5288
4 prebiotics 2074
5 probiotics 5126
6 symptoms 258 401
7 adults 97 471
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Tabelle 6: Trefferanzahl in PubMed anhand verschiedener Kombinationen der Suchbegriffe aus Ta-
belle 5 mit Kenntlichmachung der Auswahl durch fette Schrift

Suchbegriffkombinationen Treffer
1 AND 4 71

1 AND 5 231
2 AND 4 0

2 AND 5 4

3 AND 4 1
3ANDS 0

1 AND 4 AND 5 68
1 AND 4 AND 6 24
1 AND 5 AND 6 86
1 AND 4 AND 7 8

1 AND 5 AND 7 23
1 AND (4 OR 5) AND 6 88
1 AND (4 OR 5) AND 6 AND 7 13
1 AND 4 AND 5 AND 6 24
1 AND 4 AND 5 AND 6 AND 7 5
(1OR2OR 3) AND (4 OR 5) 200

4.4 Suche in ScienceDirect

Auch ScienceDirect eignet sich als wissenschaftliche Datenbank fiir Publikationen mit medizini-
schem Schwerpunkt. Aufgrund dessen dient sie der Literaturrecherche als zweite wissenschaftliche
Onlinedatenbank. Die sich in der ersten Suche als irrelevant herausgestellten Synonyme (,,clinical
depression®, ,,diagnosed depression®) wurden in der folgenden Suche weggelassen, da diese keine
Optimierung der Suchergebnisse hervorgebracht haben. Die {ibrigen Begriffe inklusive der Anzahl
ihrer Treffer sind in Tabelle 7 und Tabelle 8 veranschaulicht. Da ScienceDirect iiber eine
unzureichende Filterfunktion beziiglich der Art der Publikationen verfiigt, wurde der Suchterm um
den Begriff ,,systematic review* ergénzt. Zuséatzlich wurde in der Filterfunktion ,,Years 2017 - 2022

angegeben.

Auch in ScienceDirect erfolgte zunédchst die Kombination der Begriffe (siche Tabelle 5) der Popu-
lation (Begriff 1) mit denen der jeweiligen Intervention (Begriffe 2 und 3) aus dem P/CO-Schema,
sowie anschlieBend mit dem Zusatz des systematischen Reviews (Begriff 6). Die Kombinationen mit
dem Begriff 4 (symptoms) fiir die Intervention erwies sich als nicht zielfithrend und wurde demnach

als nicht relevant eingestuft. Ahnlich verhielt es sich mit der Eingrenzung durch den Begriff 6
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(adults), welche keinen einzigen Treffer hervorbrachte. Somit wurden die Ergebnisse aus den Kom-

binationen mit den soeben genannten zwei Begriffen nicht fiir die Auswertung genutzt. Folglich

ergaben sich filir die Suche in ScienceDirect folgende Suchterme: (depression AND prebiotics AND

probiotics AND ,,systematic review"); (depression AND (prebiotics OR probiotics) AND ,,systema-

tic review*).

Tabelle 7: Einzelne Suchbegriffe und Treffer in ScienceDirect unter Verwendung der Filter

Suchbegriff Treffer
1 depression 32,639
2 prebiotics 3,037
3 probiotics 5,600
4 symptoms 76,227
5 adults 79,100
6 ,,Systematic review* 51,125

Tabelle 8: Trefferanzahl in ScienceDirect anhand verschiedener Kombinationen der Suchbegriffe
aus Tabelle 7 mit Kenntlichmachung der Auswahl durch fette Schrift

Suchbegriffkombinationen Treffer
1 AND 2 22

1 AND 3 50

1 AND 2 AND 6 4

1 AND 3 AND 6 11

1 AND 2 AND 3 AND 6 4

1 AND (2 OR 3) AND 6 11

1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 6 1

1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 5 AND 6 0
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4.5 Selektion der Studien

Die identifizierten Publikationen wurden zunéchst auf Duplikate iiberpriift. Anhand dessen konnten
34 Duplikate ausgeschlossen werden. Nach der Entfernung dieser, wurden die tibrigen Publikationen
anschlieBend systematisch, auf die vorab definierten Kriterien hin untersucht. Das Screening auf
potenzielle Eignung erfolgte zunichst {iber den Titel. Dabei konnten 37 ungeeignete Publikationen
ausgeschlossen werden. Der Grofiteil (30/37) der im Titel ausgeschlossenen Artikel wurde aufgrund
des Ausschlusskriteriums 2 (andere Erkrankungen) ausgeschlossen. AnschlieBend hat das Abstract-
Screening weitere Erkenntnisse iiber Ein- oder Ausschluss gegeben. Dabei konnten weitere 27 Arti-
kel ausgeschlossen werden. Hier ist der Grofteil (14/27) anhand von Kriterium 1 (siehe Tabelle 4),
des Studiendesigns ausgeschieden. Im Volltext-Screening waren noch 12 Publikationen zu priifen.
Hierbei wurden lediglich vier weitere aufgrund des Studiendesigns ausgeschlossen. Die iibrigen acht
wurden als fiir die inhaltliche Auswertung geeignet eingestuft. Zuletzt wurden die iibrigen acht einer
ausfiihrlichen Priifung anhand der gesamten Publikationen unterzogen. Dabei stellen sich drei davon,
aufgrund qualitativer Aspekte oder Interessenkonflikten, als weniger geeignet heraus. Im folgenden
Kapitel ist der Verlauf der systematischen Literaturrecherche in Form eines PRISMA Flow-Charts
zur Veranschaulichung bildlich dargestellt und dient der Transparenz sowie der Nachvollziehbarkeit

des Selektionsprozesses.
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4.6 Veranschaulichung von den Identifikationsphasen der systematischen

Literaturrecherche anhand eines PRISMA Flow-Charts

Identifikation von Studien iiber einen Zusammenhang von Pri- und Probiotika und der
Symptomatik einer manifestierten Depression

£ Identifizierte Suchergebnisse:
E in PubMed m=97)
g in ScienceDirect (n=15)
=
U
= Treffer insgesamt (n=112)
Vor dem Screening
l _ | ausgeschlossen:
l Duplikate entfernt (n=34)
Titel Screening (n=78)
‘ ausgeschlossen m=37)
" kein systematisches Review (Al) (m=2)
andere Erkrankungen (A2) (n=30)
oo Intervention tiber die Nahrung (A3) (n=2)
'E Abstract Screening  (n=41) Sludlgndemgn g =l
3 Sonstige (n=2)
b
@n
ausgeschlossen (n=27)
kein systematisches Review (Al) (n=14)
andere Erkrankungen (A2) (n=11)
Intervention iber die Nahrung (A3) (n=1)
. Symptomatik nicht als Outcome (A4) (n=1)
Volltext Screening (n=12) Probanden unter 18 Jahren (A5) (n=1)
Studiendesign (A6) (n=1)
l o ausgeschlossen (n=4)
) kein systematisches Review (A1) (n=4)
= Fiir die Analyse
_E» geeignet (n=218)
=
=
g Fiir die Analyse
5 eingeschlossen (n=15)

Abbildung 6: PRISMA Flow-Chart fiir die Identifikation von Studien nach den, in Kapitel 4.3 und
4.4 identifizierten, Suchtermen iiber einen Zusammenhang von Prd- und Probiotika und der
Symptomatik einer manifestierten Depression

(modifiziert nach den PRISMA Richtlinien von Page et al., 2021)
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5 Ergebnisse

Im Rahmen der Literaturrecherche konnten fiinf relevante Publikationen ermittelt werden. Unter den
identifizierten Publikationen befinden sich drei systematische Reviews (Alli et al., 2022; Smith et
al., 2021; Vaghef-Mehrabany et al., 2020) und zwei systematische Reviews in Kombination mit einer
Meta-Analyse (Hofmeister et al., 2021; Liu et al., 2019). Das systematische Review von Alli et al.
besteht aus zwei Untersuchungsgegenstinden. In diesem Fall liegen, zusitzlich zu den
Interventionsstudien, Beobachtungsstudien vor, in denen das Mikrobiom bei Depressionen ermittelt
wurde. Beide Untersuchungsgegenstinde wurden unabhingig voneinander untersucht. Um die
vorliegende Forschungsfrage beantworten zu kdnnen, wird die Untersuchung des Mikrobioms fiir
die Ergebnisauswertung auBler Acht gelassen. Um eine Vergleichbarkeit und damit einhergehend
eine prizise Beantwortung der Forschungsfrage zu gewihrleisten, wird aus den Ubersichtsarbeiten
jeweils anhand der vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien nur die dementsprechenden
Primérstudien entnommen. Zunichst wird ein inhaltlicher sowie methodischer Uberblick aller
identifizierten systematischen Reviews gegeben. Eine Ubersicht der ausgewihlten systematischen
Reviews ist in Tabelle 9 abgebildet. Die Reihenfolge leitet sich von der absteigenden Datierung der
Verdffentlichung ab. Darauffolgend werden die Ergebnisse der relevanten Studien
zusammengefasst. Konkrete Informationen iiber die ausgewihlten Studien aus den jeweiligen

systematischen Reviews sind dem Anhang zu entnehmen.

Tabelle 9: Ubersicht der eingeschlossenen systematischen Reviews

Autor, Jahr Titel Art der Arbeit

Alli et al., 2022 The Gut Microbiome in Depression and Potential ~Systematisches Re-
Benefit of Prebiotics, Probiotics and Synbiotics: A view
Systematic Review of Clinical Trials and Observa-

tional Studies

Smith et al., 2021 Psychobiotics as treatment for anxiety, depression, Systematisches Re-
and related symptoms: a systematic review view

Hofmeister et al., The effect of interventions targeting gut microbi- Systematisches Re-

2021 ota on depressive symptoms: a systematic review view + Meta-Analyse

and meta-analysis
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Autor, Jahr Titel Art der Arbeit

Vaghef-Mehrabany  Can psychobiotics “mood” ify gut? An update sys- Systematisches Re-
et al., 2020 tematic review of randomized controlled trials in view
healthy and clinical subjects, on anti-depressant

effects of probiotics, prebiotics, and synbiotics

Liuetal., 2019 Prebiotics and probiotics for depression and Systematisches Re-
anxiety: A systematic review and meta-analysis of view + Meta-Analyse

controlled clinical trials

5.1 Darstellung der ausgewihlten systematischen Reviews

5.1.1 Allietal., 2022

Um eine potenzielle Verdnderung des Darmmikrobioms bei einer diagnostizierten Depression und
den Einfluss von Prd-, Pro- und Synbiotika auf diese zu untersuchen, erstellten Alli et al. das
systematische Review The Gut Microbiome in Depression and Potential Benefit of Prebiotics,
Probiotics and Synbiotics: A Systematic Review of Clinical Trials and Observational Studies. Das
Darmmikrobiom wurde im Rahmen von Beobachtungsstudien, Pré-, Pro- und Synbiotika im Rahmen
von Interventionsstudien tliberpriift. Beide fanden unabhéngig voneinander statt. Folglich konnten
die Interventionsstudien gesondert fiir die Ergebnisse herangezogen werden. Die Kriterien fiir die
klinischen Studien waren die Diagnose einer depressiven Storung oder depressive Symptome nach
validierten Skalen. Die Intervention musste entweder ein Probiotikum, Prébiotika oder Synbiotika
beinhalten. Einschlusskriterium war die Begutachtung der Studien im Rahmen eines Peer-Review-
Verfahrens sowie die englische Sprache. Ausgeschlossen wurden Verdffentlichungen, welche keinen
klinischen Studien entsprachen, sowie andere psychiatrische und medizinische Diagnosen. Alli et
al. identifizierten anhand der Kriterien 19 Interventionsstudien mit einer Studienpopulation von n =
1119. Von den 19 Studien wiesen 9 mit einer Studienpopulation von 667 Probanden die fiir die
Beantwortung der Forschungsfrage relevanten Parameter auf. Folglich werden 9 Studien fiir die
Ergebnisauswertung inkludiert: (Akkasheh et al., 2016; Arifdjanova et al., 2021; Chahwan et al.,
2019; Heidarzadeh-Rad et al., 2020; Kazemi et al., 2019; Reininghaus et al., 2020; Rudzki et al.,
2019; Saccarello et al., 2020).

5.1.2 Smith et al., 2021

Smith et al. veroffentlichten 2021 das systematische Review Psychobiotics as treatment for anxiety,
depression, and related symptoms: a systematic review. Darin untersuchten sie den Einfluss von Pra-
, Pro- und Synbiotika auf psychische Symptome. Dazu flihrten sie bis zum 31. Oktober 2019 eine
systematische Literaturrecherche auf Google Scholar, PubMed, PsychINFO und Web of Science
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durch. Sie beschriankten die Suchergebnisse auf englischsprachige Publikationen. Als Einschlusskri-
terien galten menschliche Probanden und die Gabe von Pré-, Pro- und Synbiotika als Intervention.
Die Probanden mussten vorab an Depressionen, Angsten oder Stress gelitten haben. Ausgeschlossen
wurden systematische Reviews, Meta-Analysen und Studien mit gesunden Probanden oder solche,
in denen die Intervention eine andere als die Gabe von Pré- und/oder Probiotika war. Die Recherche
ergab zundchst 142 Studien, von denen 12 den entsprechenden Kriterien entsprachen und somit ein-
geschlossen wurden. Von den 12 Studien entsprechen lediglich zwei den fiir die Forschungsfrage
relevanten Parametern. Darunter sind Akkasheh et al. mit einer Studienpopulation von n = 40 und
Kazemi et al. mit einer Studienpopulation von n = 110. Beide Studien sind ebenso Bestandteil in der

vorherigen Arbeit von Alli et al.

5.1.3 Hofmeister et al., 2021

Hofmeister et al. erstellten das systematische Review und Meta-Analyse The effect of interventions
targeting gut microbiota on depressive symptoms: a systematic review and meta-analysis. Am 03.
Juli 2019 durchsuchten sie die Datenbanken MEDLINE, Embase und PsychINFO. Am 05. Méarz 2021
wurde die Suche erneut aktualisiert. Einschlusskriterien waren die Verabreichung von probiotischen,
prébiotischen und synbiotischen Supplementen sowie fdkale Transplantation. Voraussetzung waren
Volljahrigkeit und das Vorhandensein einer placebo-kontrollierten Vergleichsgruppe. Das
Studiendesign musste dabei einem RCT entsprechen, welches depressive Symptome anhand von va-
lidierten Skalen misst. Ausschlusskriterien waren andere Sprachen als Englisch und Franzésisch so-
wie andere als das vorgegebene Studiendesign. Es konnten 62 Datensétze mit einer Studienpopula-
tion von n = 5059 identifiziert werden. Die meist verabreichten Probiotika waren Lactobacillus uns
Bifidobacterium. (Hofmeister et al., 2021). Sechs Studien, Akkasheh et al., Chahwan et al., Kazemi
et al., Rudzki et al., Heidarzadeh-Rad et al. und Saccarello et al., mit einer Studienpopulation von
insgesamt 489 Probanden, sind fiir die vorliegende Forschungsfrage relevant. Auch diese sind

bereists in den vorab beschriebenen Publikationen eingeschlossen.

5.1.4 Vaghef-Mehrabany et al., 2020

In dem systematischen Review Can psychobiotics “mood” ify gut? An update systematic review of
randomized controlled trials in healthy and clinical subjects, on anti-depressant effects of probiotics,
prebiotics, and synbiotics untersuchten Vaghef-Mehrabany et al. den Einfluss von Pré-, Pro- und
Synbiotika auf das Darmmikrobiom von gesunden und kranken Probanden und daraufthin einen
potenziell antidepressiven Effekt dieser Stoffe. Dafiir durchsuchten sie die Datenbanken PubMed,
ProQuest, PsycNET, Google Scholar und Scorpus nach aktuellen Publikationen. Eingeschlossen
wurden ausschlie8lich englischsprachige, von Experten begutachtete Studien. Die Probanden muss-
ten das Alter von 18 Jahren iiberschritten haben. Die Studien mussten RCT’s sein, welche Pré-, Pro-

und Synbiotika als Intervention auf den Depressionsstatus, validiert durch entsprechende Fragebo-
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gen, gemessen haben. Als Vergleich galten eingesetzte Placebos. Tierstudien, In-Vitro-Studien sowie
Kohorten-, Fall-Kontroll- und Querschnittsstudien galten als Ausschlusskriterien. Schwangere, stil-
lende, unter Essstorung leidende Probanden oder Studien mit unzureichenden Daten wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Anhand der soeben genannten Kriterien konnten 32 Publikationen
identifiziert werden (Vaghef-Mehrabany et al., 2020). Zwei der 32 Studien sind fiir diese Arbeit
anhand der vorliegenden Parameter als relevant eingestuft: (Akkasheh et al., 2016) mit einer Studi-
enpopulation von n = 40 und (Kazemi et al., 2019) mit einer Studienpopulation von n = 110. Beide

sind in den vorab beschriebenen Ergebnissen der Ubersichtsarbeiten enthalten.

5.1.5 Liuetal., 2019

Das folgende systematische Review und Meta-Analyse untersucht den Einfluss von Probiotika und
Prébiotika auf Depressionen und Angst. Liu et al. veroffentlichten ihre Ergebnisse 2019. Fiir die
Erstellung der Publikation Prebiotics and probiotics for depression and anxiety: A systematic review
and meta-analysis of controlled clinical trials, fithrten sie zundchst eine systematische
Literaturrecherche auf den Datenbanken Embase, MEDLINE und PsychINFO durch.
Einschlusskriterien dabei waren das Studiendesign RCT, Pri- und Probiotika als Intervention sowie
das Messen von Depressionen und Angst als Outcome. Die Symptomatik beider musste unabhingig
voneinander gemessen worden sein. Eingeschlossen wurden lediglich klinische Humanstudien. Pra-
und Probiotika mussten die einzigen aktiven Interventionen sein. Im Rahmen der Recherche ergaben
sich zunéchst 1.475 Treffer. Anhand der definierten Kriterien wurden 34 Studien als geeignet einge-
stuft und fiir die Auswertung genutzt (Liu et al., 2019). Von den 34 Studien sind zwei, (Akkasheh et
al., 2016; Kazemi et al., 2019), fiir die Beantwortung der Forschungsfrage relevant. Auch diese zwei
Studien tiberschneiden sich mit den vorherigen Publikationen. Eine detaillierte Darstellung der aus-

gewihlten randomisierten, kontrollierten Studien ist dem Anhang zu entnehmen.

5.2 Ergebnisse der relevanten Primérstudien

Die systematische Literaturrecherche ergab zunichst fiinf systematische Reviews entsprechend den
vorab definierten Kriterien. Nach einer Priffung der Primérliteratur konnten bei 9 Primérstudien
(siche Anhang) die fiir die Beantwortung der Forschungsfrage relevanten Parameter identifiziert
werden. In dem folgenden Kapitel werden die Charakteristika und daran ankniipfend die Ergebnisse

der Studien beschrieben.

Die Studien befinden sich in einem Zeitrahmen der Verdffentlichung von 2016 bis 2022. Es handelt
sich ausschlieBlich um randomisierte, placebo-kontrollierte Interventionsstudien. Der GrofBteil der
Studien (7/9) wurde doppelblind durchgefiihrt. Eine Studie war offen (Arifdjanova et al., 2021) und
eine dreifach verblindet (Chahwan et al., 2019). Die Probanden hatten liberwiegend die Diagnose

einer MDD (7/9). Eine Studie arbeitete mit klinischen und subklinischen Depressionen (Chahwan et
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al., 2019) und eine mit mild bis moderaten depressiven Episoden (Arifdjanova et al., 2021). Ermittelt
wurden die Diagnosen anhand des ICD-10, des DSM-IV und des M.I.N.I. Alle Studien verabreichten
ein Probiotikum als Intervention. Die Probiotika-Gattungen waren liberwiegend Lactobacillus und
Bifidobacterium. Dariiber hinaus verabreichten zwei Studien zusétzlich, jedoch unabhéngig von dem
Probiotikum, ein Prabiotikaprdparat (Heidarzadeh-Rad et al., 2020; Kazemi et al., 2019). Die Gabe
der Probiotikapriparate war nicht einheitlich. In den meisten Fillen enthielten die Priparate eine
Kombination aus verschiedenen Lactobacillus- und Bifidobacteria-Stimmen. Lediglich die Studie
von Rudzki et al. verabreichte 2019 ein Priparat, in dem sich nur Lactobacillus befand. Beide
Prabiotikapréparate enthielten Galaktooligosaccharide. Das Outcome in Form der depressiven Symp-
tomatik wurde mit validierten Fragebogen ermittelt. Finige Studien nutzten mehrere Fragebogen.
Das meistgenutzte Tool war der BDI (5/9), dicht gefolgt von der HDRS (4/9). Lediglich eine Studie
nutze den Z-SDS (Saccarello et al., 2020). Sechs von neun Studien konnten durch die Gabe eines
Probiotikums {iber einen Zeitraum von 6 bis 8§ Wochen einen signifikanten Riickgang der
Depressions-Scores im Vergleich zum Placebo nachweisen (Akkasheh et al., 2016; Arifdjanova et
al., 2021; Heidarzadeh-Rad et al., 2020; Kazemi et al., 2019; Saccarello et al., 2020; Tian et al.,
2022). Drei konnten iiber einen Zeitraum von 4 bis 8 Wochen keinen signifikanten Riickgang der
Symptomatik nachweisen (Chahwan et al., 2019; Reininghaus et al., 2020; Rudzki et al., 2019). Die
Intervention der Prébiotika konnte in beiden Féllen keine signifikante Abnahme der depressiven
Symptome verzeichnen (Heidarzadeh-Rad et al., 2020; Kazemi et al., 2019). Eine detaillierte Dar-

stellung der einzelnen Bestandteile aus den ausgewahlten Primérstudien ist im Anhang aufgefiihrt.

5.3 Ergebnisse der Meta-Analysen

Zwei der in 5.1 benannten Studien fiihrten zusétzlich zu der systematischen Literaturrecherche eine
Meta-Analyse durch (Hofmeister et al., 2021; Liu et al., 2019). Im Folgenden werden die Vorge-
hensweise, sowie relevante Ergebnisse dieser Studien dargestellt. Aufgrund der Heterogenitét ein-
zelner Parameter in der Zusammensetzung, entsprechen nicht alle den fiir diese Arbeit identifizierten
Primérstudien. Deshalb weicht die Ergebniszusammenfassung leicht von der vorab getroffenen Aus-

wahl relevanter Studien ab und wird gesondert betrachtet.

Hofmeister et al. nutzten ein Random-Effects-Modell, um die kontrollierten Interventionsstudien zu
analysieren. Die Teilnehmerpopulationen wurden dabei in zwei Gruppen aufgeteilt: Eine Gruppe,
bei der das Vorhandensein einer Depression vor der Intervention bestétigt und eine Gruppe, bei der
die Depression nicht angegeben war. Anhand einer Sensitivititsanalyse wurden vorab Studien mit
hohem Verzerrungsrisiko aus der Effektschatzung entfernt. Die Effektgroen der Verdnderungswerte
nach der Behandlung wurden mit der standardisierten mittleren Differenz (SMD) zusammengefasst.
Sie nutzten das Hedges‘ g, um Verzerrungen bei geringer Studienpopulationen zu korrigieren. Es

wurde der Korrelationskoeftizienten von 0,5 zur Schétzung der Verdnderungswerte vor und nach der
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Intervention verwendet. Neun Studien beschéftigten sich mit Probanden, bei denen eine Depression
diagnostiziert war. Der GroBteil davon (7/9) befand sich ebenso in den als relevant identifizierten
Primérstudien. Die Effektstidrke der Probiotikaintervention bei Depressionen befindet sich mit einem
Hedges® g von 0,78 in dem Bereich zwischen der mittleren und groBen Effektstirke. Das 95 %
Konfidenzintervall des gepoolten Ergebnisses liegt mit Werten zwischen 0,19 und 1,37 vollstandig
im positiven Wertebereich. Die Konfidenzintervalle von zwei der neun Studien schneiden die Kein-
Effekt-Linie. Eines der Konfidenzintervalle weist einen auffallend groBen Wertebereich auf und
befindet sich zusitzlich in einem von den anderen Studienergebnissen abweichend stark, positiven
Bereich. Das Heterogenitédtsmalf 12 liegt bei 89,9 %. Die Gabe von Probiotika ergibt innerhalb dieses
Krankheitsbildes einen statistisch signifikanten Nutzen. Fiir die Intervention mit Prébiotika bei
Depressionen konnten drei Studien analysiert werden. Zwei von drei befinden sich ebenso in den als
relevant identifizierten Primérstudien. Das Hedges® g ist bei einem Wert von 0,39. Das 95 %
Konfidenzintervall liegt dort mit einem Wert zwischen 0,04 und 0,73 knapp vollsténdig im positiven
Bereich. Das Heterogenititsmal I? liegt bei 26,6 % sowie 1> bei 0,02 (Hofmeister et al., 2021).

Liu et al. nutzten das Cohen’s d fiir die Effektgrofle. Mittels I wurde das Heterogenititsmall zwi-
schen den einzelnen Studien ermittelt. Um die Ursachen einer signifikant maf3ig hohen Heterogenitét
zu beriicksichtigen, wurde anschlieend eine Moderatoranalyse durchgefiihrt. Unter der Gabe von
Probiotika lag das HeterogenititsmaR 12 bei 48,2 % (p = 0,01). Es zeigte sich keine Anderung der
Effektstarke in Abhéngigkeit von dem erhobenen Durchschnittsalter (b < 0,01, p = 0,26), der Erhe-
bungsmethode von Depressionen (p = 0,49), der Dauer der Probiotika Intervention (b < 0,01, p =
0,46) oder des Anteils weiblicher Probanden (b < 0,01, p = 0,13). Fiir Interventionen mit einer Dauer
von Uber einem Monat konnte ein signifikanter Effekt ermittelt werden (d = -0,28 [95 % confidence
interval (CI) = -0,44 —-0,13], p < 0,001). Befand sich die Interventionsdauer unter dieser Schwelle,
war dieser Effekt nicht nachzuweisen (d = -0,10 [95 % CI =-0,29 — 0,10], p = 0,33). Einen signifi-
kanten Einfluss hatte die Art der Stichprobe (p < 0,01). So ist der Behandlungseffekt bei klinischen
und medizinischen Stichproben groBer (d =-0,45 [95 % CI=-0,68 —0,23], p <0,001), als bei anderen
Stichproben (d = -0,09 [95 % CI =-0,20 — 0,01], p = 0,09. In einer explorativen Follow-up-Analyse
von vier Studien mit der Diagnose einer MDD, zeigte sich derselbe Effekt (d = -0,73 [95 % CI = -
1,02 — -0,44], p < 0,001). Drei der vier Studien sind in den relevanten Primérstudien enthalten. Es
zeigte sich auch, dass die Signifikanz des Effektes nicht vorhanden ist, sobald lediglich Lactobacillus
verabreicht wurde. Die Wirkung von Probiotika war grofer, wenn Lactobacillus in Kombination mit
anderen Gattungen verabreicht wurde. Fiir die Intervention durch Pribiotika wurden fiinf Studien
eingeschlossen. Davon war eine in den als relevant eingestuften Primédrstudien enthalten. In allen
fiinf Studien konnte kein signifikanter Effekt zwischen Intervention und Kontrollgruppe festgestellt

werden (Liu et al., 2019).
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6 Diskussion

Nachdem die relevanten Studien zusammengefasst und tibersichtlich dargestellt wurden, muss die
Bedeutung der Ergebnisse interpretiert sowie diskutiert und in die bestehende Literatur eingeordnet
werden. Dazu gehort auch die differenzierte Betrachtung von Limitationen und Chancen. Dabei wer-
den die Ergebnisse der neun relevanten Priméarstudien und der beiden Meta-Analysen herangezogen.
Es erfolgt zunédchst eine Diskussion der durchgefiihrten Methodik. AnschlieBend erfolgt eine ge-
trennte Beurteilung der Préa- und Probiotikainterventionen. Auch die Ergebnisse der Meta-Analysen
werden gesondert interpretiert. Alle fiinf systematischen Reviews fiihrten eine Kontrolle auf
Confounding und/oder Bias mittels validierter Kriterien durch und beriicksichtigten diese in ihren
Ergebnissen. Da im Rahmen der Untersuchung des vorliegenden Forschungsgegenstandes zusétzlich
potenzielle Storvariablen aufgetreten sein kdnnen, werden auch diese und deren Einfluss auf die Er-

gebnisse diskutiert.

6.1 Diskussion der Methodik

Um den Forschungsstand bestmdglich aufzubereiten, wurden systematische Reviews zur
Uberpriifung herangezogen. Die Studienlage ergibt jedoch keine Ubersichtsarbeiten, welche aus-
schlieBlich die relevanten Parameter betrachten. Um dennoch eine préazise Beantwortung der vorlie-
genden Fragestellung anhand der vorab definierten Kriterien zu gewéhrleisten, wird die von den Au-
toren der systematischen Reviews genutzte Primérliteratur erneut auf die entsprechenden Parameter
untersucht, um eine Ubereinstimmung dieser mit den Kriterien sicherzustellen. Die so identifizierte
Primérliteratur bildet ergéinzend zu den Ergebnissen der Meta-Analysen die Grundlage fiir die Be-
antwortung der Forschungsfrage. Im Rahmen der Meta-Analysen ergeben sich die Effektstdrken so-
wie weitere analysierte Faktoren aus der gemeinsamen Analyse mehrerer Studien. Eine Aufspaltung
in die vorab gewédhlten Primérstudien hétte zu einer Verfilschung der Ergebnisse und damit einher-
gehend zu einer Fehlinterpretation gefiihrt. Dennoch konnten die Ergebnisse mit der entsprechenden
Diagnose einer Depression ausgewertet werden, da die Analysen der unterschiedlichen
Erkrankungen unabhingig voneinander durchgefiihrt wurden. So kann die Reprisentativitét fiir die
Depression in Abhéngigkeit von der Intervention gewéhrleistet werden. Die Ergebnisse der Meta-
Analysen sind, aufgrund der Abweichung in der Studienauswahl, nicht vollstindig mit den Ergeb-
nissen der relevanten Primarliteratur zu vergleichen, gewéhren jedoch Riickschliisse auf potenzielle
Zusammenhinge und wichtige Einflussparameter. Auch iiber mégliche Verzerrungen geben sie Auf-
schluss. Die gesonderte Auswertung dient demnach der Ubersichtlichkeit und betont die Relevanz

der Ergebnisse der Meta-Analysen fiir zukiinftige Forschung.

Viele systematische Reviews und Studien betrachten zusétzlich zu dem Einsatz von Pri- und Probi-
otika, den Einsatz beider in Kombination als sogenannte Synbiotika. Allerdings bestehen dazu ver-

hiltnisméBig wenige Untersuchungen. Die vorliegende Arbeit untersucht zunichst den Zusam-
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menhang beider einzeln auf das Krankheitsbild, um einen Uberblick dariiber zu erhalten, ob Pri- und
Probiotika unabhingig voneinander eine Wirkung zeigen. Sofern die Wirkmechanismen im Zusam-
menhang mit der spezifischen Erkrankung vollends verstanden sind, ist die Forschung an der Kom-

bination von Pré- und Probiotika als Synbiotika grundsatzlich sinnvoll.

Im Rahmen der methodischen Vorgehensweise wurden zwei elektronische Datenbanken untersucht.
Zusétzlich dazu wurden keine weiteren Quellen herangezogen. Eine Suche nach noch nicht publi-
zierten Ubersichtsarbeiten oder grauer Literatur ist nicht erfolgt. Hier kdnnte es potenziell zu einem
Ausschluss relevanter Literatur gekommen sein. Alle Ubersichtsarbeiten geben an, dass keine Inte-
ressenkonflikte bestehen. Dadurch ist eine objektive Durchfiihrung ohne den Einfluss oder die wirt-
schaftlichen Interessen Dritter gewihrleistet. Ein moglicher Selektionsbias kann ausgeschlossen
werden, da der Zugriff auf jegliche relevante Literatur moglich ist. Durchaus moglich ist ein
Publikationsbias. Es ist nicht auszuschliefen, dass sowohl Primérliteratur als auch Sekundarliteratur
aufgrund unerwiinschter Ergebnisse nicht verdffentlicht wurde und somit systematische Reviews und
Meta-Analysen zu einem anderen zusammenfassenden Ergebnis gekommen wiéren. Sprachlich lag
der Fokus auf der englischen Sprache, da der Grofiteil an Studien in dieser publiziert ist. Es mussten
aufgrund der sprachlichen Barriere Publikationen ausgeschlossen werden. Zwei spanischsprachige,
systematische Reviews wurden aufgrund der Sprache ausgeschlossen, obwohl sie potenziell
relevante Ergebnisse hitten erbringen konnen. Durch den Ausschluss von Publikationen aufgrund
der Sprachbarriere kann eine Verzerrung stattgefunden haben, und die Studienlage konnte moglich-
erweise vielfaltiger sein. Es wurden lediglich systematische Reviews betrachtet, welche innerhalb
der letzten fiinf Jahre publiziert wurden. Dass aufgrund der Einschrinkung der Datierung auf fiinf
Jahre zuriickliegender Literatur ein Bias entsteht, ist unwahrscheinlich. Da die neusten Publikationen
auch neue Primdérliteratur enthalten und diese mit der zuvor bestehenden Studienlage iiberein-
stimmen, resultiert eine hiufige Uberschneidung der Primirliteratur der verschiedenen systema-
tischen Reviews. Dies gewihrleistet eine liickenlose Recherche auf dem neusten Stand der For-
schung. Von einer Verzerrung der Ergebnisse ist aufgrund des Zeitrahmens von fiinf Jahren nicht

auszugehen.

Alle ausgewihlten Studien entsprechen randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien. RCT’s
bilden das hochste wissenschaftliche Mal3 zur Identifikation und Bewertung der Wirksamkeit einer
spezifischen Behandlung mit einem gleichzeitig geringen Verzerrungsrisiko (Schmucker et al.,
2017). Demnach kann zunichst anhand des Studiendesigns von einer Ergebnislage von hoher Relia-
bilitdt sowie Validitit ausgegangen werden. Die ausgewéhlten Studien wurden in einem Zeitraum
der letzten sechs Jahre durchgefiihrt. Die Abweichung um ein Jahr von den urspriinglich festgelegten
fiinf Jahren zur Inkludierung von Arbeiten ab 2017 resultiert aus der Bestimmung der Jahre fiir die

systematischen Reviews. Da diese wiederum auf Primérstudien tiberpriift wurden, befindet sich von
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den ausgewdhlten neun Studien eine auBlerhalb des Zeitraums von fiinf Jahren. Es handelt sich ledig-
lich um eine Studie und ein Jahr Abweichung, weshalb hierbei dennoch von dem aktuellen For-
schungsstand ausgegangen werden kann. Sieben der neun Studien weisen eine doppelte Verblindung
auf. Demnach hat weder der Arzt noch der Patient Kenntnis dariiber, ob es sich bei der Verabreichung
um ein Placebo oder um das Probiotikum handelt. Mit dem Wissen iiber eine potenzielle Wirkung
kann damit eine Verzerrung der Ergebnisse einhergehen. Eine Doppelverblindung stellt ein mog-
lichst objektives Ergebnis des Outcomes sicher. Bei den doppelt verblindeten Studien kann eine Ver-
zerrung der Ergebnisse durch subjektive Einfliisse auf das Outcome auf ein Minimum reduziert wer-
den. Die Studie von Chahwan et al. fiihrte zusétzlich eine dreifache Verblindung durch. Da hier die
auswertenden Instanzen auch verblindet sind, ist die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung noch ge-
ringer und somit die Ergebnisse nicht beeinflusst. Die Ergebnisse dieser 8 von 9 Studien konnen,
beziiglich der Gewdhrleistung ihrer Objektivitit, als fiir diese Arbeit aussagekriftig eingestuft
werden. Die Studie von Arifdjanova et al. war hingegen nicht verblindet. Entsprechend kdnnen die
Ergebnisse aufgrund des Bewusstseins iiber die Gabe von Probiotika oder Placebo beeinflusst
worden sein. Das positive Ergebnis der Studie muss demnach mit Hinblick auf seine Wertigkeit fiir

die Ergebnisse dieser Arbeit als weniger aussagekriftig bewertet werden (Arifdjanova et al., 2021).

Ein weiterer potenzieller Einfluss sind geografische und demnach kulturelle Unterschiede beziiglich
der Essgewohnheiten (Filippo et al., 2010). Da das Essverhalten nachweislich einen enormen Ein-
fluss auf die Zusammensetzung der Darmbakterien nimmt (Bischoff, 2019), wére die Einordnung
der Erndhrungsgewohnheiten vor der Intervention eine Moglichkeit prazisere Aussagen zu treffen.
Eine hohe Diversitit an Darmbakterien vor der Intervention aufgrund forderlicher Essgewohnheiten
kann moglicherweise den Effekt der Interventionen beeinflussen. Genauso wére ein hoherer Effekt
der Intervention moglich, wenn die mikrobiellen Bedingungen durch weniger forderliche Erndh-
rungsweisen vorab bereits schlecht waren. Viele der systematischen Reviews untersuchten die Zu-
sammensetzung des intestinalen Mikrobioms, um einen Zusammenhang einer Verdnderung dieser
mit einer Depression zu betrachten. Auch hierbei wire eine geografische Beriicksichtigung und da-
mit einhergehend die Beriicksichtigung der gewdhnlich zugefiihrten Nahrungsmittel ein potenzieller
Bestandteil zukiinftiger Forschung. Moglich wire auch eine Dysbiose aufgrund der Erndhrungsweise
und damit einhergehend die Erkrankung. Die geografische Lage und die Erhebung der Essgewohn-
heit sind demnach wesentliche Einflussparameter. Hinzu kommt die nicht vollstindig verstandene
Physiologie der MDH-Achse und einiger davon abhéngigen Stoffwechselvorgénge. Auch hier

besteht weiterhin Potenzial, um zukiinftig valide Kausalzusammenhénge zu identifizieren.

Weitreichend diskutiert werden aktuell, vor allem im medizinischen Bereich, die geschlechterspezi-
fischen physiologischen sowie pathophysiologischen Unterschiede. Auch beziiglich des intestinalen

Mikrobioms bestehen Hinweise auf Unterschiede in der Zusammensetzung (Kim et al., 2020). Davon
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abgeleitet, miissten diese spezifischen Unterschiede zundchst ausreichend erforscht werden, um diese
in aktueller Forschung zu beriicksichtigen und entsprechende Verzerrungen zu vermeiden. Da dieser
Aspekt jedoch in der medizinischen bzw. klinischen Forschung aktuell eine untergeordnete Rolle
spielt, sollte eine solche Art der Verzerrung die Ergebnisse in Relation zu anderen klinischen Studien
nicht beeinflussen. Sobald die geschlechterspezifischen Unterschiede des Darmmikrobioms
aufgeschliisselt und verstanden sind, gilt es zwischen den biologischen Geschlechtern in zukiinftiger

Forschung zu differenzieren.

Relevant ist auch die Dauer der Interventionen. Studien mit einer Dauer von unter vier Wochen
konnten keinen signifikanten Riickgang nachweisen. Dieser signifikante Effekt ist das Ergebnis einer
der Meta-Analysen. Die Studien waren jedoch von geringer Dauer. Der Durchschnitt der integrierten
neun Studien lag bei sechs Wochen und vier Tagen. Hier besteht der Bedarf von ldngeren
Interventionsphasen und weitreichendere Nachbeobachtungen, um den langfristigen Effekt der In-
tervention zu tberpriifen. Auch die Anzahl der Probanden war meist gering. So kamen die
Ubersichtsarbeiten im Schnitt auf eine Probandenpopulation von 64 Probanden. Aus den Ergebnissen
konnen dementsprechend lediglich Hinweise, jedoch keine Handlungsempfehlungen generiert wer-

den.

Eine zusitzliche Diskussionsgrundlage iiber die potenziellen Verzerrungen hinaus, liefern die Diag-
nosekriterien der Erkrankung. Zwei der neun Studien haben die Diagnose anhand des DSM-IV
gestellt. Heute wird jedoch nach der iiberholten Version DSM-5 diagnostiziert, bei dem die Schwelle
von Gesundheit hin zu Krankheit weiter unten angesetzt ist (DGPPN et al., 2015). Da in den
vorliegenden Studien allerdings iiberwiegend anhand des ICD-10 und des DSM-IV diagnostiziert
wurde, konnen die vorliegenden Publikationen noch miteinander verglichen werden. Fraglich ist
dennoch, ob eine getrennte Betrachtung der Studien anhand der diagnostischen Verfahren sinnvoll
ist. So kann eine mogliche Verzerrung verhindert werden, wenn unterschiedliche Diagnosekriterien
die Schwelle von gesund zu erkrankt anders definieren. Eine Beriicksichtigung dieses Aspektes im
Zusammenhang mit dem neuen DSM-5, kann zukiinftig zu einer erhohten Vergleichbarkeit der

Ergebnisse fiihren.
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6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Pribiotika fiir die Symptomatik einer Depression

Die Verabreichung von Prébiotika hat in keiner der untersuchten Studien eine Verbesserung der
Symptomatik hervorgebracht. Dieses Ergebnis ist aufgrund von lediglich zwei identifizierten
Primérstudien mit einer Studienpopulation von insgesamt 188 Probanden nicht umfangreich und wi-
derlegt die Wirksamkeit nicht hinreichend. Betrachtet man jedoch die therapeutische Wirkung von
Prébiotika im Kontext anderer Erkrankungen, zeichnet sich auch iibergreifend eine grundsétzlich
geringe therapeutische Wirkung ab. Daraus lésst sich auf ein geringes therapeutisches Potenzial von
Prébiotika schliefen. Das wiederum konnte die Ursache fiir die minimale Untersuchungsdichte sein.
Wenn Pribiotika anhand vergangener Studien keinerlei therapeutische Wirkung nachgewiesen
werden konnte, ist die geringfligige Integration in die derzeitige Forschung mit ebendem geringen
Potenzial zu erkldren. Fiir die primédre Therapie depressiver Symptome mit Prébiotika konnte auch
der untersuchte Forschungsstand kein Potenzial fiir die Verbesserung depressiver Symptome
aufweisen. Das fithrt mdglicherweise zu einer Vernachlissigung des Untersuchungsgegenstandes in
zukiinftiger Forschung. Physiologisch betrachtet, konnte eine Supplementation von Prébiotika
sinnvoll sein, sobald eine Probiotikaintervention bei einer vorherigen Dysbiose erfolgreich war, da
es laut aktuellem Forschungsstand die bestehenden Bakterien zum Wachstum anregt (Holmes et al.,
2022). Sobald die Symbiose wieder hergestellt ist, konnte die Gabe von Préibiotika dazu beitragen,
die bestehende Vielfalt des Darmmikrobioms aufrechtzuerhalten. Der Aspekt der Prébiotika sollte
zukiinftig nicht vollends aufler Acht gelassen werden. Moglicherweise bedarf es lediglich einer
Umstrukturierung des bislang erfolgten Schemas. Ggf. ist, ergdnzend zu einer Probiotika-
Supplementation, eine Modifikation der Essgewohnheiten mit einer erhohten Pribiotikazufuhr in
natiirlicher Form durch eine Erh6hung der Ballaststoffzufuhr bereits ausreichend, um einen positiven

Effekt zu erzielen.

6.2.2 Probiotika flir die Symptomatik einer Depression

Die Ergebnisse fiir den Effekt der Probiotika bei iiberwiegend starker Depression sind nicht eindeu-
tig. Die Mehrheit der Studien (6/9) konnte einen signifikanten Riickgang der Symptomatik feststel-
len, wihrend drei Studien keinen Zusammenhang nachweisen konnten. Betrachtet man zundchst die
Studien mit einem signifikanten Zusammenhang fillt auf, dass in einem Fall eine gesonderte Erhe-
bungsmethode der Erkrankung genutzt wurde. Saccharello et al. nutzten 2020, kontrér zu den in der
Diagnostik iiblichen Diagnostik-Scores, den Z-SDS. Mithilfe dieser Selbstbewertungsskala wird die
Diagnose nicht von ausgebildetem Personal, sondern selbststindig vom Patienten ermittelt. Der
signifikante Zusammenhang durch diese Studie ist als weniger vergleichbar mit den anderen Studien
zu bewerten. Die Wirksamkeit der Intervention sollte demnach mit einer differenten Gewichtung

betrachtet und nicht in den direkten Vergleich mit den anderen Ergebnissen genommen werden. Die
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Studie von Arifdjanova et al. fiihrten 2021 die Intervention ohne jegliche Verblindung durch.
Demnach konnen die Ergebnisse aufgrund des Bewusstseins iiber die Gabe von Probiotika oder
Placebo beeinflusst sein. Den systematischen Reviews zu entnehmen ist, dass unter den iibrigen fiinf
lediglich die Studie von Saccharello et al. aus 2020 ein hohes Risiko fiir Verzerrungen aufweist.
Auch das spricht flir eine abweichende Bewertung der Ergebnisse dieser Studie. Alle weiteren
Studien zeigten ein geringes bis mittleres Risiko fiir Verzerrungen. Anhand der unzureichenden
Diagnostik ergeben sich gleichermaBlen viele Studien mit signifikantem Effekt, wie ohne
signifikanten Effekt. Die Ergebnisse weisen auf einen potenziellen Nutzen hin, miissen jedoch
anhand weiterer Forschung unter der Beriicksichtigung einiger relevanter Faktoren und einer sinn-

vollen Kombination unterschiedlich starker Ausprédgungen ausfiihrlicher untersucht werden.

Erstaunlich sind die Ergebnisse der Studie von Chahwan et al., welche unterschiedlich starke
Auspriagungen der Erkrankung innerhalb einer Studie untersuchte. Sie unterteilten die Stichprobe
anhand der Symptomatik in leicht bis mittelschwere Ausprigung sowie in schwere Auspragung.
Insgesamt ergab die Studie innerhalb beider Stichproben keinen signifikanten Effekt. Allerdings
zeigte sich ein signifikanter Unterschied beziiglich einer subklinischen Depression kontrédr zu dem
Placebo. Bei diesen verschoben sich die Werte signifikant unter dem Einfluss von Probiotika so weit,
dass anschlieend nahezu keine Diagnose mehr gestellt werden konnte (Chahwan et al., 2019). Im
Zuge zukiinftiger Untersuchungen wére es demnach sinnvoll, unterschiedliche Auspriagungen der
Erkrankung selektiv zu untersuchen. Somit kdnnte zusétzlich zu einem Effekt von Probiotika, ein
Potenzial zur Verschiebung der Auspriagung untersucht werden. Mit einer Verschiebung der
Symptomstiarke geht, anhand der diagnostischen Kriterien, eine mildere Diagnose einher. Damit
konnte bei einer zuvor leichten bis mittelstarken Depression, welche sich unter dem Einfluss von
Probiotika in ein kaum erkennbares Krankheitsbild gewandelt hat, eine niedrigere Indikation von
Psychopharmaka erfolgen. Sofern diesbeziiglich weiter geforscht wird, kénnte eine Anpassung
entsprechender Behandlungsleitlinien erfolgen und somit den praktischen Alltag dahingehend
modifizieren, mit weniger Psychopharmaka und einer begleitenden Indikation von Probiotika,
denselben Effekt zu erzielen. Die Diagnose der Depression ist nicht in allen Studien einheitlich. Es
sind drei verschiedene Auspridgungen erhoben worden. Die Diagnosen unterscheiden sich in der
Starke der Symptomauspragung. Sieben von neun Studien entsprechen einer schweren Auspriagung.
Anhand der Indizien von Chahwan et al. konnten die Effekte von Probiotika bei einer leichten
Depression stirker sein. Da der Effekt in den vorliegenden Studien iiberwiegend an schweren
Depressionen untersucht wurde, konnte die Wirksamkeit der Intervention bei einer leichten
Auspriagung wesentlich stirker ausfallen. Die Studienlage weist aktuell auf eine potenziell
therapeutische Wirkung von Probiotika hin (Lima-Ojeda et al., 2020). Der Aspekt einer
Maximierung der Wirksamkeit bei einer leicht ausgeprégten Depression, erdffnet jedoch zusétzlich

ein praventives Potenzial der Intervention. Moglicherweise kann einer Progression der Erkrankung
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bei einer frithzeitigen Intervention entgegengewirkt werden. Der Untersuchungsgegenstand der
Prévention einer Progression von leichten, monophasischen depressiven Stérungen unter der

Einflussnahme von Probiotika, wire demnach ein Ansatz fiir zukiinftige klinische Forschung.

6.2.3 Diskussion der Ergebnisse aus den Meta-Analysen

Die Meta-Analyse von Hofmeister et al. filhrte vor der analytischen Auswertung eine
Sensitivitdtsanalyse durch, wodurch von einer relevanten Verzerrung der EffektgrofSen abgesehen
werden kann. Die Ergebnisse der EffektgroBlen bediirfen demnach keiner, iiber die
Sensitivititsanalyse hinausgehende, Uberpriifung potenzieller Verzerrungen. Dariiber hinaus wird
anhand der SMD beriicksichtigt, dass die Depression mit voneinander abweichenden Erhebungs- und
Diagnosekriterien identifiziert wurde. Somit kann ebenfalls eine Verzerrung der Ergebnisse anhand
disparater diagnostischer Vorgehensweisen ausgeschlossen werden. Die Effektstdrke weist auf einen
hohen Effekt der Probiotikaintervention hin. Aufgrund des verwendeten Hedges® g als Mal3 der
Effektstarke, kommt es zu keiner Verzerrung durch die unterschiedlichen Methoden der Studien. Da
sieben von neun und somit 78 % der verwendeten Studien der Auswahl relevanter Primérstudien
entsprechen, konnen die folgenden Ergebnissen der statistischen Analyse die bereits vorliegenden
Ergebnisse unterstiitzend ergénzen. Ein relevanter Aspekt ist hierbei die Betrachtung der 95 %-
Konfidenzintervalle. Hier befindet sich eine Studie mit einer niedrigen Prézision in einem,
abweichend zu den anderen Studien, hohen Wertebereich. Da das systematische Review nicht
beschreibt, wie anhand der Prézision eine relative Gewichtung der Ergebnisse vorgenommen wurde,
kann davon ausgegangen werden, dass das Ergebnis der Studie von Miyakao et al. das gepoolte
Ergebnis verzerrt haben konnte. Das gepoolte Ergebnis, welches die Ergebnisse zusammenfasst,
wire unter dieser Beriicksichtigung ndher der Kein-Effekt-Linie. Die stark in den positiven Bereich
abweichende Studie befand sich zudem nicht unter den relevanten Primérstudien. Von den zwei
Studien, deren Konfidenzintervalle die Kein-Effekt-Linie schneiden, weist eine einen negativen
SMD auf. Auch diese Studie befindet sich nicht unter den ausgewihlten Primarstudien. Betrachtet
man die SMD ohne die beiden fiir die Forschungsfrage unrelevanten Studien, befinden sich alle SMD
der sieben ausgewéhlten Primérstudien im positiven Bereich. Anhand der gepoolten Ergebnisse aller
neun Studien sowie des gepoolten Ergebnisses im positiven Bereich, kann grundsitzlich von einem
positiven Effekt der Intervention auf depressive Symptome ausgegangen werden. Das Ergebnis
entspricht demnach den Theorien der Wissenschaft einer moglichen Verbindung des
Darmmikrobioms und neurologischen Prozessen (Margolis et al., 2021). Zusitzlich zu dem
Konfidenzintervall wird das Heterogenititsmal3 I* betrachtet. Das Heterogenititsmall von 89,9 %
liegt nahe der 100 %. Daraus geht hervor, dass Unterschiede anhand des Aufbaus der vorliegenden
Studien und nicht anhand von Zufallsschwankungen entstanden sind. Folglich zeigt sich, dass die
Auswahl der Studien fiir die Meta-Analyse sinnvoll zusammengefasst ist (Schmucker et al., 2017,

S. 28) und das Ergebnis eines positiven Effektes entsprechend aussagekriftig ist. Das deckt sich mit
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dem sich ergebenen signifikanten Nutzen fiir die Gabe von Probiotika fiir depressive Symptome.
Betrachtet man hingegen die Ergebnisse der Préabiotika, weisen sowohl das Hedges® g von 0,39 als
auch das Heterogenitdtsmal} 1> von 26,6 % und ein 2 von 0,02 auf einen geringen Effekt und eine
niedrige Heterogenitdt hin. Zwei von den drei untersuchten Prabiotikastudien sind in den relevanten
Primérstudien enthalten. Beide iiberschneiden die Kein-Effekt-Linie. Demnach zeigen auch die
statistischen Werte keine Wirkung von Prébiotika auf depressive Symptome. Auch dieses Ergebnis
entspricht der Studienlage eines bislang nachgewiesen, sehr geringen therapeutischen Potenzials von

Pribiotika fiir die psychische Stdrung einer Depression.

Die grundlegend positiven Ergebnisse beziiglich der Wirkung von Probiotika und der nicht vorhan-
denen Wirkung von Prébiotika, decken sich mit denen der vorherigen Meta-Analyse von Hofmeister
et al. aus 2021. Die Meta-Analyse von Liu et al. betrachtete zusétzlich zu den Effektstirken der
Intervention, anhand einer Moderatorenanalyse, eine Abhéngigkeit der Effektstarken verschiedener
Pradiktoren. Da das Heterogenititsmal eher méBig ist, kann von Unterschieden der
Studienergebnisse aufgrund von Zufallsschwankungen ausgegangen werden. Mit Hilfe der
Moderatoranalyse konnen die Ausmalfle des Einflusses der Zufallsparameter identifiziert und im Hin-
blick auf die Ergebnisse beriicksichtigt werden. Fiir das Durchschnittsalter als Pradiktor konnte keine
Abhingigkeit zu der Effektstirke gemessen werden. Die Schwankungen aufgrund des Alters der
Probanden sind demnach keine Ursache fiir die vorliegende Heterogenitit. Auch die Erhebungsme-
thoden der Auspragung depressiver Symptome als Mal3 der Wirkung von Probiotika, sowie der An-
teil weiblicher Probanden gehen nicht mit einer Abhéngigkeit der Effektstirke einher und nehmen
somit keinen Einfluss auf die Heterogenitdt. Es zeigt sich auch, dass die Effektstarke nicht in Abhin-
gigkeit der Interventionsdauer ansteigt, sofern diese den Zeitraum von einem Monat iibersteigt. Ab
einer Interventionsdauer von einem Monat und lidnger sind die Effekte der Intervention signifikant.
Bei einer Interventionsdauer von weniger als vier Wochen sind die Effekte nicht signifikant.
Zusitzlich nimmt die Intervention mit einer Dauer von iiber einem Monat keinen Einfluss auf die
Heterogenitit. Daraus lésst sich ableiten, dass eine ldngere Probiotikaintervention nicht lediglich fiir
die Validitit der Effektstarke sinnvoll ist, sondern zusétzlich erst ab einer Dauer von einem Monat
das Heterogenitdtsmall nicht negativ beeinflusst und somit keine Zufallsschwankungen ausldst. In
zukiinftiger Forschung sollte die Intervention demnach mindestens vier Wochen oder langer

andauern.

Ein wichtiges Ergebnis zeigt die Art der Stichprobe im Rahmen der Analyse. Ob der Behandlungs-
effekt anhand klinischer Stichproben oder gesellschaftlicher Stichproben gemessen wurde, nimmt
einen signifikanten Einfluss. Der Nutzen von klinischen und medizinischen Stichproben war signi-
fikant hoch, wihrend andere Stichproben keine Signifikanz aufweisen konnten. Das spricht fiir das

Studiendesign eines RCT’s, um den Einfluss von Prid- und Probiotika auf depressive Symptome zu
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untersuchen und stiitzt somit das RCT als hochstes Mall an Evidenz wissenschaftlicher Forschung
(Schmucker et al., 2017). Dieses Ergebnis kann ebenfalls als Orientierung fiir zukiinftige Forschung
herangezogen werden. Dariiber hinaus unterstiitzt es die vorliegende Methodik und somit auch die
identifizierten Publikationen zur Beantwortung der Forschungsfrage, welche ausnahmslos

randomisierten, kontrollierten Studien entsprechen.

Zu beobachten ist der Effekt anhand der Zusammensetzung der Bakterien Gattungen. Die Ergebnisse
sind nicht mehr signifikant, sofern alleinig Lactobacillus verabreicht wurde. Nur in Kombination mit
anderen Gattungen zeigten sich signifikante Ergebnisse. Das weist darauf hin, dass nicht das Probi-
otika iibergeordnet eine Rolle spielt, sondern auch verschiedene Kombinationen der Gattungen zu
beachten sind. Die Studie von Rudzki et al. verabreichte ein Préiparat, welches lediglich Lactobacillus
enthilt. Diese Studie konnte keinen signifikanten Nutzen der Intervention nachweisen (Rudzki et al.,
2019). Moglicherweise ist der nicht vorhandene Effekt auf das Fehlen anderer Bakterien zu-
riickzufithren. Dieser relevante Einflussparameter konnte eine mogliche Erkldrung fiir die unter-
schiedlichen Ergebnisse der Probiotikastudien sein. Die vorliegenden Studien verabreichten jeweils
unterschiedliche Préparate mit differenten Zusammensetzungen der Gattungen oder dem alleinigen
Vorkommen einer Gattung. Unabhéngig von dem Studienaufbau kénnte eine Verzerrung der Ergeb-
nisse entstanden sein, wenn zusitzlich die Zusammensetzung der Probiotikapraparate eine wichtige
Rolle spielt, dieser Aspekt in den Ubersichtsarbeiten jedoch nicht beriicksichtigt wurde. Der nicht
vorhandene Effekt der vier von neun Probiotikastudien kdnnte somit unter anderem auf die Zusam-
mensetzung des verabreichten Préparates zuriickzufiihren sein und nicht lediglich iibergeordnet auf
die Probiotika Intervention. In diesem Aspekt steckt moglicherweise ein bisher unbeachtetes Poten-
zial, welches in zukiinftiger Forschung gezielt angegangen werden sollte. In Anbetracht der wesent-
lichen Unterschiede in der Zusammensetzung der verabreichten Praparate, ergibt sich eine bedingte
Vergleichbarkeit der vorliegenden Studien. Daraus lésst sich ableiten, dass anhand der Ergebnisse
von einem Zusammenhang der Probiotika Intervention und der Symptomatik einer Depression aus-
zugehen ist, allerdings in Abhdngigkeit von der bakteriellen Zusammensetzung des verabreichten
Préparates. Demnach geben die hier vorliegenden Ergebnisse Hinweise auf spezifische
Zusammenhinge, allerdings keine konkreten Antworten. Es besteht ein groes Potenzial und zu-
gleich ein groBer Bedarf an weitreichenderer Forschung unter Anbetracht einer besseren Vergleich-

barkeit durch die Beachtung der Zusammensetzung der Gattungen.
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7 Schlussfolgerung

Die Untersuchung des Zusammenhangs einer Pra- und Probiotikacinnahme und den Symptomen ei-
ner Depression zeigen bei sechs von neun Probiotikastudien einen signifikanten Riickgang der Symp-
tomatik. Die Ergebnisse dieser Studien und die der Meta-Analysen, weisen auf einen Zusammenhang
der Darmmikrobiom-Modifikation mittels Probiotika und einer Verbesserung der Symptomatik einer
Depression durch einen signifikanten Riickgang der Symptomstiarke hin. Drei von neun Studien
konnten diesen Zusammenhang nicht belegen. Die Ergebnisse beziiglich der Probiotikaintervention
sind dennoch aufgrund von methodischen und inhaltlichen Limitationen inkonsistent. Eindeutig ist
hingegen der nicht nachgewiesene Zusammenhang von Prébiotika und der Symptomatik einer De-
pression. Die Studien waren zudem mit einer Spannweite von 4 bis 8 Wochen sehr kurz und wiesen
mit Studien von maximal 110 eingeschlossenen Probanden, einen geringen Stichprobenumfang auf.
Aufgrund der Inkonsistenz der Ergebnisse und des zu geringen Studienumfangs bedarf es fiir eine
Implementierung einer Probiotika-Therapie in bestehende Leitlinien noch ein hohes Maf3 an weitrei-
chender Forschung auf diesem Gebiet. So kann aus den Ergebnissen zunéchst kein Mehrwert fiir die
bestehende Praxis abgeleitet werden. Aus den Erkenntnissen konnen hingegen relevante Aspekte fiir

die Theoriebildung zukiinftiger Forschung generiert werden.

Die Modifikation des intestinalen Mikrobioms im Kontext psychischer Erkrankungen birgt sowohl
grof3es Potenzial und zugleich viele offene Fragen. Die Ergebnisse der Meta-Analysen weisen darauf
hin, dass eine Ursache fiir die Ambivalenz der Studienergebnisse die Gabe unterschiedlicher
Priparate sein konnte. Es bedarf demnach an Interventionen mit einer Gabe einheitlicher Préparate,
um eine entsprechende Vergleichbarkeit zu erzielen. Dennoch ergeben sich sowohl anhand des
aktuellen Forschungsstandes als auch aus den Ergebnissen ausreichend Indizien dafiir, dass auf
physiologischer Ebene ein noch unzureichend erforschter Zusammenhang zwischen der Modifika-
tion des intestinalen Mikrobioms und der Symptomatik einer manifestierten Depression besteht. Um
die Zusammenhédnge fortfiilhrend zu ergriinden, sind weitere Untersuchungen unter der
Beriicksichtigung relevanter Einflussparameter nétig. Wichtig fiir zukiinftige Forschung sind Studien
mit einer groBeren Stichprobenpopulation und Studien, die iiber einen Zeitraum durchgefiihrt
werden, welcher iiber acht Wochen hinaus geht. Nur so konnen relevante Parameter, wie
Geschlechterspezifitdt und geografische Einfliisse beriicksichtigt und die Langzeitwirkung einer sol-
chen Therapie untersucht werden. Die Ergebnisse unterstreichen die Relevanz randomisierter, kon-
trollierter, klinischer Studien fiir die Generierung signifikanter Ergebnisse. Ein weiterer Ansatz
konnte die Erforschung der Wirkweisen unterschiedlicher Kombinationen von Probiotikastimmen
sein, da diese laut den Meta-Analysen einen maB3geblichen Einfluss auf die Ergebnisse nehmen. Die
Richtung des Zusammenhangs zwischen Probiotika und der Symptomatik einer Depression und die
Frage, ob die Modifikation des Mikrobioms durch Probiotika zukliinftig begleitend zu

standardisierten Therapieverfahren eingesetzt werden kann, ist bislang noch unklar. Die
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Beriicksichtigung der genannten Einflussparameter, kann zukiinftige Forschung methodisch
optimieren. Sobald die Wirkweisen zwischen der MDH-Achse, Probiotika und Depressionen
spezifiziert sind, konnte eine Implementierung in bestehende Handlungsleitlinien fiir Depressionen
ergdnzt und die Therapie angepasst werden. Da die vorldufigen Ergebnisse vielversprechend sind,

benotigt das Forschungsgebiet rund um die MDH-Achse zukiinftig mehr spezifizierende Forschung.
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Anhang

Tabelle 10: Ubersicht iiber die beriicksichtigten randomisierten, kontrollierten Studien mit Hilfe des PICO-Schemas

Autor, Dauer, Population, Intervention Control Outcome Studien- Results Studie ausgewertet in
Verblindung Diagnostik design
Akkasheh etal., MDD (n=40) Placebo  BDI RCT Signifikanter Riickgang Alli et al., 2022
2016 Probiotika: des BDI-Wertes in der Smith et al., 2021
DSM-IV+ . . . _ . .
Lactobacillus acidophilus Probiotikagruppe im Hofmeister et al., 2021
8 Wochen HDRS . . .
Lactobacillus casei Vergleich zu Placebo Vaghef-Mehrabany et
doppelblind Bifidobacterium bifidum al., 2020
Liu et al., 2019
Chahwan et al., Klinische & (n=71) Placebo BDI RCT Kein signifikanter Alli et al., 2022
2019 Subklinische Probiotika: Unterschied zwischen Hofmeister et al., 2021
Depression  Lactobacillus acidophilus Probiotika und Placebo
8 Wochen . .
Lactobacillus casei
M.LN.L . .
dreifach N Lactobacillus salivarius
verblindet Lactobacillus brevis

Bifidobacterium bifidum

Bifidobacterium lactis
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Autor, Dauer, Population, Intervention Control Outcome Studien- Results Studie ausgewertet in
Verblindung Diagnostik design
Kazemi et al., MDD (n=110) Placebo BDI RCT Signifikanter Riickgang Alli et al., 2022
2019 Priabiotika: des BDI-Wertes in der Smith et al., 2021
1CD-10 Lactobacillus helveticus Probiotikagruppe Hofmeister et al., 2021
8 Wochen Bifidobacterium longum Vaghef-Mehrabany et
Kein signifikanter al., 2020
doppelblind Probiotika: Riickgang des BDI- Liu et al., 2019
Galaktooligosaccharide Wertes in der
Prabiotikagruppe
Rudzki et al., MDD (n=60) Placebo HDRS - RCT Kein signifikanter Alli et al., 2022
2019 Probiotika: 17 Unterschied Hofmeister et al., 2021
DSM-TV Lactobacillus plantarum zwischen Probiotika und
8 Wochen Placebo
doppelblind
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Autor, Dauer, Population, Intervention Control Outcome Studien- Results Studie ausgewertet in
Verblindung Diagnostik design
Heidarzadeh- MDD (n=78) Placebo  BDI RCT Signifikanter Riickgang Alli et al., 2022
Rad et al., 2020 Priabiotika: des BDI-II-Wertes bei Hofmeister et al., 2021
1CD-10 Lactobacillus helveticus Probiotika
8 Wochen Bifidobacterium longum
. Kein signifikanter
foppelbind Probiotika: Unterschied im
Galaktooligosaccharide BDL11-Score bei
Prabiotika
Reininghaus et MDD (n=282) Placebo HDRS+  RCT Keine signifikante Alli et al., 2022
al., 2020 Probiotika: BDI Abnahme der HAM-D-
M.IN.L Lactobacillus acidophilus und
4 Wochen Lactobacillus casei BDI-Score
doppelblind Lactobacillus salivarius

Lactobacillus paracasei
Lactococcus lactis
Lactobacillus plantarum
Bifidobacterium lactis
Bifidobacterium bifidum

Lactococcus lactis
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Autor, Dauer, Population, Intervention Control Outcome Studien- Results Studie ausgewertet in
Verblindung Diagnostik design
Saccarello et al., MDD (n=90) Placebo  Z-SDS RCT Signifikanter Riickgang Alli et al., 2022
2020 Probiotika: der Z-SDS-Werte in der Hofmeister et al., 2021
1CD-10 Lactobacillus plantarum Probiotikagruppe im
6 Wochen Zusitzlich im Priparat Vergleich zu Placebo in
doppelblind enthalten: Woche 2 und 6.
S-adenosylmethionine
Arifdjanova et  leichte Probiotika: HDRS - RCT Signifikanter Riickgang Alli et al., 2022
al., 2021 depressive Lactobacillus casei 17 des HDRS -17-Scores
Episode Lactobacillus plantarum im Vergleich zum
6 Wochen Lactobacillus rhamnosus Placebo
keine ICD-10 Lactobacillus acidophilus
Verblindung Lactobacillus helveticus

Lactobacillus salivarius
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus delbrueckii
Lactococcus lactis
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium breve
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium infantis

Streptococcus thermophilus
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Autor, Dauer, Population, Intervention Control Outcome Studien- Results Studie ausgewertet in

Verblindung Diagnostik design

Tian et al., 2022 MDD (n=45) Placebo HDRS - RCT Signifikanter Riickgang Alli et al., 2022
Probiotika: 17 des HDRS -17-Scores

4 Wochen HDRS

Bifidobacterium breve

doppelblind

in der Probiotikagruppe

im Vergleich zu Placebo

(modifiziert nach Bliimle et a., 2020)
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angegebenen Hilfsmittel benutzt habe. Wortlich oder dem Sinn nach aus anderen Werken entnom-

mene Stellen sind unter Angabe der Quelle kenntlich gemacht.

Hamburg, den 28.10.2022
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