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Zusammenfassung

Hintergrund: Weltweit sind 280 Millionen Menschen, darunter 5% aller Erwachsenen, von einer
Depression betroffen. Damit tragen depressive Stérungen wesentlich zur globalen Krankheitslast bei
und kénnen schlimmstenfalls zu suizidalen Handlungen fuhren. Depressiven Stérungen liegt eine
komplexe Pathophysiologie zugrunde. Immer mehr Ergebnisse aus der Forschung sprechen dafir,
dass das Darmmikrobiom eine entscheidende Rolle in der Genese von Depressionen spielen konnte.
Die dabei entstehenden Wechselwirkungen zwischen dem Darm, dem Mikrobiom und dem Gehirn
werden unter dem Begriff der Darm-Hirn-Achse zusammengefasst. Ob eine Therapie mit Probiotika
das Mikrobiom insoweit beeinflussen kann, dass sich eine Verbesserung der depressiven Sympto-
matik einstellt, soll in dieser Arbeit analysiert werden.

Methode: Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche (ber die Datenbank PubMed wurde
die aktuelle Studienlage zu der Therapie mit Probiotika bei depressiven Stérungen analysiert. Acht
RCT-Studien konnten in die Recherche eingeschlossen werden.

Ergebnisse: Die Auswertung der Studien konnte bestatigen, dass Probiotika Uber die Beeinflussung
des Darmmikrobioms positive Auswirkungen auf die depressive Symptomatik haben. Die Messung
verschiedenster Biomarker unterstiitzt diese Erkenntnis. Positive Effekte lieBen sich in Bezug auf die
kognitiven Fahigkeiten, Entziindungsmarker, Insulin und den Tryptophanmetabolismus feststellen.

Schluss: Damit wurde bestatigt, dass die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms und die
Wechselwirkungen in der Darm-Hirn-Achse eine wichtige Rolle in der Genese von Depressionen
einnehmen. Da der Krankheit multifaktorielle Ausldser zugrunde liegen, sind Probiotika als primére
Therapiemethode in der Behandlung von Depressionen nicht zu empfehlen. Dennoch bieten sie
durch ihre Wirkung, die gute Vertraglichkeit und das geringe Nebenwirkungsprofil eine Ergdnzung
zur herkdmmlichen Therapie. Zukiinftige evidenzbasierte Studien sollten folgen, um préazisere Aus-

sagen Uber die Wirkungsmechanismen und die Dosierung von Probiotika zu treffen.



Abstract

Background: Depression affects 280 million people worldwide, including 5% of all adults. Depres-
sive disorders contribute significantly to the global burden of disease and, in the worst cases, can
lead to suicidal acts. A complex pathophysiology underlies depressive disorders. A growing body of
research suggests that the gut microbiome may play a critical role in the genesis of depression. The
resulting interactions between the gut, the microbiome and the brain are summarized under the term
gut-brain axis. Whether a therapy with probiotics can influence the microbiome to such an extent
that an improvement of the depressive symptomatology occurs will be analyzed in this paper.
Method: Through systematic research by using the database PubMed, the current study situation on
the therapy with probiotics in depressive disorders was analyzed. Eight randomised controlled trials
were included in this research.

Results: The evaluation of the studies confirmed that probiotics have positive effects on depressive
symptoms by influencing the gut microbiome. The measurement of various biomarkers supports this
finding. Improvements were seen in cognitive abilities, inflammatory markers, insulin and tryp-
tophan metabolism.

Conclusion: This confirmed that the composition of the intestinal microbiome and the interactions
in the gut-brain axis play an important role in the genesis of depression. Since multifactorial triggers
underlie the disease, probiotics are not recommended as a primary therapeutic method in the treat-
ment of depression. Nevertheless, their efficacy, good tolerability and low side effect profile make
them a good adjunct to conventional therapy. Future evidence-based studies should follow in order

to make more precise statements about the mechanisms of action and dosage of probiotics.



1. Einfihrung

Hippokrates stellte schon vor tiber 2000 Jahren die These auf, dass alle Krankheiten ihren Ursprung
im Darm nehmen (Dinan und Cryan 2016, S. 36). Mittlerweile ist sehr viel mehr tber die Pathoge-
nese von Krankheiten bekannt und somit auch, dass komplexere Entstehungsmuster vorliegen. Den-
noch scheint vor allem das Darmmikrobiom eine entscheidende Rolle in der Gesundheit und Erkran-
kung des Menschen einzunehmen, so auch in der Genese von Depressionen (Kelly et al. 2016, S.
109; Zhang et al. 2021, S. 2251).

Weltweit sind 280 Millionen Menschen, darunter 5% aller Erwachsenen, von einer Depression be-
troffen. Damit tragen depressive Stérungen wesentlich zur globalen Krankheitslast bei und kdnnen
schlimmstenfalls zu suizidalen Handlungen fihren (World Health Organisation 2021). Die sozialen
und wirtschaftlichen Folgen der Corona-Pandemie haben die Prévalenz von psychischen Erkrankun-
gen zusatzlich erhoht (COVID-19 Mental Disorders Collaborators 2021, S. 1707).

Die standardmafiige Behandlung von Depressionen erfolgt tiber eine Psychotherapie und die phar-
makologische Verabreichung von Antidepressiva mit dem Ziel, neurologische Stérungen und einge-
schrénkte kognitive Muster zu verbessern (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 93). Jedoch sprechen
nicht alle Patient:innen auf die Therapie mit Antidepressiva an (Pigott et al. 2010). Auch kdnnen
Unvertraglichkeiten durch ein hohes Profil an Nebenwirkungen auftreten (Dinner 2019, S. 173). Des
Weiteren kommt es vermehrt zu Riickféallen mit erneuten Depressionsschiiben, und das trotz zunachst
erfolgreicher Therapie (Pigott et al. 2010). Es besteht also ein Bedarf an innovativen Therapieansét-

zen, die die standardisierte Behandlungsweise erweitern.

Depressiven Stérungen liegt eine komplexe Atiologie zugrunde. Diese setzt sich aus biologischen,
psychologischen und sozialen Faktoren zusammen (Méller et al. 2017, S. 1714). Die pathophysiolo-
gischen Regulationsmechanismen, die auf die Entstehung und den Verlauf von Depressionen ein-
wirken, gilt es zu erforschen. Bekannt ist, dass die Krankheit das zentrale Nervensystem beeintrach-
tigt und Veranderungen auf neuroendokriner Ebene hervorruft. Immer mehr Ergebnisse aus der For-
schung sprechen daflr, dass das Darmmikrobiom hierbei eine entscheidende Rolle einnehmen
kénnte. Uber direkte Verbindungen zum zentralen und enterischen Nervensystem beeinflusst es die
Gehirnentwicklung und Neurogenese. AuBerdem besteht ein Zusammenhang zur Stress-Reaktivitat.
Die Wechselwirkung des Mikrobioms mit anderen Organsystemen wird als Darm-Hirn-Achse be-
zeichnet. Eine Storung innerhalb dieses multifaktoriellen Systems zeigt negative pathophysiologi-
sche Auswirkungen (Lima-Ojeda et al. 2020, S. 1108). Was konnte also die Funktionsweise und

Zusammensetzung des Mikrobioms aufrechterhalten?



Interessante Ansatze bietet die Therapie mit Probiotika. Bei ihnen handelt es sich um lebende Mik-
roorganismen, die die Zusammensetzung des Mikrobioms positiv beeinflussen kdnnen (Weimann et
al. 2019, S. 37). Ob die Gabe von Probiotika eine Alternative oder wenigstens eine Ergéanzung zur

herkdmmlichen Therapie bei Depressionen darstellt, soll erortert werden.

Diese Arbeit untersucht, ob eine Verbesserung der depressiven Symptomatik durch die Beeinflus-
sung des intestinalen Mikrobioms mithilfe einer Probiotika-Therapie eintreten kann. Dies erfolgt an-
hand einer systematischen Literaturrecherche unter Nutzung der medizinischen Datenbank Pubmed.
Zunéchst wird ein Uberblick tber das Krankheitshild der Depression gegeben. Im Anschluss erfolgt
eine Beschreibung der Bedeutung des Darmmikrobioms sowie der Darm-Hirn-Achse. Nachdem die
methodische Vorgehensweise erldutert wurde, werden die Ergebnisse der Literaturrecherche darge-
stellt und diskutiert. Im Fazit werden die Ergebnisse der Arbeit komprimiert zusammengefasst und
die Forschungsfrage beantwortet.

2. Theoretischer Hintergrund

Der Theorieteil dieser Arbeit soll grundlegendes Wissen zu den Schwerpunkten Depression, Mikro-
biom und Probiotika vermitteln, sodass bestehende Zusammenhénge ersichtlich werden. Dies um-

fasst eine Definition der Terminologie sowie eine Vermittlung des aktuellen Forschungstandes.

2.1.Depressionen

Die Depression ist eine psychische Erkrankung, die wesentlich zur globalen Krankheitslast beitrégt.
Weltweit sind etwa 280 Millionen Menschen von einer Depression betroffen (World Health Organi-
sation 2021). Die Corona Pandemie hat die Pravalenz psychischer Erkrankungen zusatzlich erhoht.
Aus einem systematischen Review, das die globale Pravalenz und Belastung von Depressionen und
Angstzustanden in 204 Landern im Jahr 2020 aufgrund der Covid-19 Pandemie untersucht, lielen
sich folgende Erkenntnisse schlieBen: Global gesehen kam es zu 53,2 Millionen mehr Fallen einer
Major Depressive Disorder (MDD). Besonders Frauen sind von dieser Entwicklung geféhrdet, da sie
am meisten von den sozialen und wirtschaftlichen Folgen der Pandemie betroffen sind. AuRerdem
stellte sich eine Erkrankung mit einer MDD haufiger in jungen Altersgruppen ein. Als Ausloser gel-
ten neben der Ausbreitung des Virus auch Abriegelungen, Hausarrest, Wegfall 6ffentliche Verkehrs-
mittel, Schul- und Geschaftsschliefungen sowie weniger soziale Interaktionen (COVID-19 Mental
Disorders Collaborators 2021).



2.1.1. Definition

Im Standardwerk ,,Pschyrembel Klinisches Worterbuch* ist eine Depression als affektive Stérung
aufgefiihrt. Sie ist gekennzeichnet durch gedriickte Stimmung, Interessensverlust und Antriebsarmut.
Es kann auRerdem zu Symptomen wie Konzentrationsstorung, vermindertem Selbstwertgeftihl und
Storungen im vegetativen Nervensystem kommen (Birgit Volkel 2022).

Die Depression ist nicht mit Trauer oder Traurigkeit zu vergleichen. Hierbei handelt es sich um nor-
male Gefihle des Menschen, die jedoch dhnliche Emotionen ausldsen. Im Gegensatz zur Depression
besteht im Fall eines Trauerereignisses nicht der Verlust des Selbstwertgefiihls und die Gefahr von
Suizidalitat. AuBerdem kann die hierbei ausgeltste Trauer durch schdne Ereignisse unterbrochen

werden und ist nicht von anhaltender Dauer (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 87).

2.1.2. Epidemiologie

Depressionen sind weltweit verbreitet, und etwa 3,8% der Weltbevolkerung sind von einer Depres-
sion betroffen, darunter 5% aller Erwachsenen. In Hochlohnlandern leiden sogar etwa 15% der Men-
schen mindestens einmal im Leben an einer depressiven Stérung. Prognosen sprechen dafir, dass im
Jahr 2030 Depressionen die am meisten verbreitete Krankheit in Industrieldandern sein werden
(World Health Organization 2017, S. 8; Dinner 2019, S. 44).

Das Risiko, an einer Depression zu erkranken, variiert je nach Geschlecht und Alter. Frauen haben
eine hohere Pravalenz von 5,1%, an einer Depression zu erkranken. Manner erkranken mit einer
Pravalenz von 3,6%. Mit hoherem Alter, vor allem zwischen 55 und 74 Jahren, steigt das Erkran-
kungsrisiko (World Health Organization 2017, S. 8).

Aulerdem gibt es pradisponierende Faktoren, die die Entstehung und den Verlauf einer depressiven
Storung begunstigen. Darunter fallen das weibliche Geschlecht, der Status des Alleinlebens, die so-
ziale Isolation, Arbeitslosigkeit, ein niedriger soziokonomischer Status, eine korperliche Erkran-

kung, Behinderung und genetische Veranlagung (Méller et al. 2017, S. 1714).

2.1.3. Symptomatik

Eine depressive Episode dufiert sich anhand verschiedener Symptome, die laut der internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) folgen-
dermalien unterschieden werden:

Zu den Hauptsymptomen gehdrt das Auftreten einer gedriickten Stimmung, gefolgt von Antriebs-,
Freud- und Interesselosigkeit.

Zusatzliche Symptome konnen eine verminderte Konzentration, Mudigkeit, Libidoverlust, gestorte
Schlaf und Appetitlosigkeit sein. Das Selbstvertrauen sinkt bei den meisten Betroffenen, und Geflihle

von Wertlosigkeit setzen ein. Die Patient:innen leiden teilweise unter vegetativen Beschwerden, wie
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Verdauungsstdrungen, Magenbeschwerden und Kopfschmerzen. Bei einer schweren depressiven
Episode kommt es vermehrt zu Suizidgedanken bis hin zu suizidalen Handlungen.

Die depressiven Symptome auf3ern sich also auf diversen Ebenen und beeinflussen das Verhalten,
die Geflihle, den Kdrper und die Gedanken (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 88; Adler et al. 2011,
S. 725).

Dartiiber hinaus besteht eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen und somatischen Erkran-
kungen. Darunter z&hlen Angststérungen, Abhangigkeiten und Personlichkeitsstorungen. AulRerdem
haben depressive Patient:innen ein erhohtes Krankheitsrisiko fur Herzerkrankungen, Allergien, Di-
abetis mellitus und Ulcus pepticum. Auch das Immunsystem kann durch das Auftreten einer Depres-
sion geschwécht werden (Adler et al. 2011, S. 726).

2.1.4. Klassifizierung

Die Depressive Storung, auch als Major Depressive Disorder bezeichnet, z&hlt in internationalen
Klassifizierungssystemen zu den affektiven Storungen. Von einer rezidivierenden depressiven Sto-
rung wird gesprochen, wenn wiederholt depressive Episoden auftreten, die dabei klar voneinander
abzugrenzen sind. Weitere affektive Stérungen sind: Die manische Episode, die bipolare affektive
Storung und die Dysthymie.

Die Dysthymie ist eine anhaltende affektive Stérung, bei der eine chronische, mild depressive Ver-
stimmung mit einer Dauer von mehr als 2 Jahren vorliegt (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 88;
Adler et al. 2011, S. 726).

Unterschieden wird eine depressive Episode in leicht, mittelgradig und schwer. Mindestens zwei
Wochen lang miissen mehrere der oben beschriebenen Symptome vorliegen.

Eine leichte depressive Episode zeichnet sich durch das Auftreten von mindestens zwei Haupt- und
zwei Zusatzsymptomen aus. Die Patient:innen sind zwar eingeschréankt, schaffen es jedoch, ihren
Alltag weiterhin zu meistern.

Bei einer mittelgradigen depressiven Episode treten mindestens zwei Hauptsymptome und drei bis
vier Zusatzsymptome auf. Es kommt zu Einschrankungen in der Gestaltung des Alltags.

Die schwere depressive Episode beinhaltet jedes der drei Hauptsymptome, zusatzlich zum Auftre-
ten von vier Zusatzsymptomen. Das Selbstwertgefiihl ist gestort, und Suizidgedanken und -handlun-
gen koénnen folgen. Bei einer schweren depressiven Episode mit psychotischen Symptomen treten
zusatzlich Halluzinationen, Wahnideen, psychomotorische Hemmung oder ein Stupor auf. Die Ge-
staltung des Alltags wird unmdglich, und es besteht eine akute Lebensgefahr (Fritzsche und Wir-
sching 2020, S. 88; Adler et al. 2011, S. 725-726).



2.1.5. Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursachen zur Entstehung einer Depression sind vielschichtig. Genetische, biologische und psy-
chosoziale Faktoren im Sinne des Vulnerabilitat-Stress-Modells bestimmen die Disposition eines
Menschen, an einer Depression zu erkranken. Fir eine Diagnose und zur individuellen Therapie ist
es wichtig, Biomarker und Ereignisse zu identifizieren, die zum Ausldsen der Krankheit gefiihrt
haben und diese pathologisch beeinflussen (Méller et al. 2017, S. 1714).

Atiologie der Depression

- Personlichkeitsfkatoren:
Genetische Introversion, Angstneigung

Disposition \ /negative Bindungserfahrungen

Belastende oder

Aktuellg Imbalance der traumatische
psychosoziale »|  Transmittersysteme |4 Erfahrungen
Belastung Erhéhte Vulnerbillitit Verlusterlebnisse

Erlernte Hilflosigkeit

v
Depressive Symptomatik
emotional/ kognitiv/ somatisch

Abbildung 1: Atiologie der Depression (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 91)

Genetische Disposition

Durch Studien und molekulargenetische Untersuchungen konnte eine genetische Disposition inner-
halb von Familien zu Depressionen festgestellt werden (Moller et al. 2017, S. 1714). So haben Kinder
ein Erkrankungsrisiko von ca. 50%, wenn beide Elternteile von einer Depression betroffen sind
(Fritzsche und Wirsching 2020, S. 91).

Ein Zusammenschluss von Forschenden fand 44 Genorte, die mit einer MDD in Zusammenhang
stehen. Insgesamt wurden 135.258 Erkrankte untersucht und mit 344.901 Kontrollpersonen vergli-
chen. Durch diese Analyse wurden 30 neue Genorte bestimmt und 14 bereits gefundene Gene besta-
tigt (Wray et al. 2018).

Kandidatengene, die sehr wahrscheinlich fiir die Disposition einer depressiven Storung stehen, sind
unter anderem das CAMP response element binding protein 1 (CREBL1), das Val-Allel der Katechola-
min-O-Methyltransferase (COMT) und das Val-Allel des Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), der ein wichtiger Wachstumsfaktor des Gehirns ist (Méller et al. 2017, S. 1714).

Neurobiochemische Faktoren
Die Serotonintheorie besagt, dass ein niedriger Serotoninspiegel sich auf eine Gesamtheit von neu-

rochemischen Systemen auswirkt und diese so modelliert, dass eine gedriickte Stimmung bis hin zu



einer Depression einsetzt. Daher gibt es Antidepressiva-Klassen, die die Verfiigbarkeit von Serotonin
(5-HT) und Noradrenalin im synaptischen Spalt erhéhen (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 91). Eine
ausfihrlichere Beschreibung der Wirkmechanismen von Antidepressiva findet sich in Kapitel 2.1.6..
Diese Theorie unterstiitzen Studien, bei denen herausgefunden wurde, dass depressive Patient:innen
eine geringere Konzentration des Serotoninmetaboliten (5-HIES) und des Noradrenalinmetaboliten
(MHPG) aufweisen. AufRerdem kann der Abfall von Tryptophan (TRP), einer Aminosaure, die in
den Serotoninstoffwechsel eingebunden ist, bei depressiven Patient:innen zu einem erneuten Depres-
sionsschub fuhren.

Bei Depressiven mit psychomotorischer Verlangsamung zeigt sich eine Beeinflussung des Neuro-
transmitters Dopamin. Der Grundumsatz ist vermindert, und die Sensitivitit von Dopaminrezeptoren
ist gestort. Dopamin wirkt sich auf eine gehobene Stimmung und das Belohnungssystem im Gehirn
aus. Eine Stérung der Dopaminsynthese kann zu Antriebsarmut fiihren. Auch Stérungen im System
des hemmenden Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersdure (GABA) zeigen eine pathologische
Auswirkung auf Depressionen. GABA wirkt vor allem beruhigend auf das Nervensystem ein.
Generell sind Neurotransmittersysteme eng miteinander verkniipft. Wenn Funktionsstérungen in ei-

nem System auftreten, kdnnen andere davon negativ beeinflusst werden (Méller et al. 2017, S. 1717).

Neuroendokrine Faktoren

Die Stresshormonhypothese besagt, dass bei Depressionen Stérungen in der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse sowie bei Schilddriisenhormonen und der Regulation von
Wachstumshormonen vorliegen.

Depressionen flihren im Hypothalamus zu einer vermehrten Produktion des Kortikotropin-Relea-
sing-Hormons (CRH). Es folgt die Aktivierung der HPA-Achse und die erhdhte Ausschittung des
Hormons Adrenocorticotropin (ACTH). Die Folge ist die Produktion von Kortisol in der Nebennie-
renrinde. Ein Hyperkortisolismus ist bei vielen Patient:innen mit einer depressiven Strung vorzu-
finden. Symptome von oxidativem Stress und Insulinresistenz treten auf (Méller et al. 2017, S. 1718;
Fritzsche und Wirsching 2020, S. 91).

Psychoneuroimmunologische Faktoren

Es bestehen Zusammenhénge zwischen erhéhten inflammatorischen Biomarkern, wie dem C-reakti-
ven Protein (CRP), dem Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TNF-alpha), Interleukin-6 (IL-6) und de-
pressiven Stérungen (Méller et al. 2017, S. 1720).

Kynurenine (KYN) haben in physiologischen Mengen eine immunregulierende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem. Bei einem Ungleichgewicht wirken sie jedoch neurotoxisch und degenerativ.
Oxidativer Stress und pro inflammatorische Zytokine, wie der TNF-alpha, IL-6 und Interleukin 1-
beta (IL-1B) fiihren zu einer erhéhten Aktivierung der Enzyme 2,3-Indoleamin-Dioxygenase (IDO)

und Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO). Im Kynurenin-Stoffwechsel wandeln sie den
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Serotoninvorldufer Tryptophan in schadliche Kynurenin-Katabolite (TRYCATS) um. Dadurch wird
die Umwandlung von TRP zu 5HT und Melatonin verhindert. Dies wirkt sich beispielsweise negativ

auf kognitive Funktionen aus (Stone und Darlington 2013).

Tryptophan

Tryptophan"=2=¢ 5_hydroxytryptophan — 5-HT

|58
Kynurenine —XI__, Kynurenic acid Melatonin
kynureninase
| 5=D
Anthranilicacid ~ 3-hydroxykynurenine —<— Xanthurenic acid

AMR_ l kYnmenmase ; |
3-hydroxyanthranilic acid

ATP —— 1 HHAO . Picolinicacid
Quinolinic acid

l QPRT

NAD +

Abbildung 2: Kynurenin-Stoffwechsel (Rudzki et al. 2019)

Anhand mehrerer Studien wird die Rolle von Kynurenin bei der Pathogenese depressiver Stérungen
bekréaftigt (Steiner et al. 2011; Schwarcz et al. 2012).

Eine erhohte TNF-alpha Konzentration wurde mit einer Therapieresistenz in Verbindung gebracht,
wohingegen der Plasmaspiegel von IL-6 mit der Einnahme von Antidepressiva (AD) sank
(Strawbridge et al. 2015, S. 1532).

Erndhrung

Studien verifizierten Zusammenhé&nge zwischen einem Mangel an Omega-3-Fettsduren und einem
erhéhten Depressionsrisiko (Peet 2004; Parker et al. 2006). Darauf deuten auch die Ergebnisse von
Li et al., hier wird ein hoher Fischkonsum (hoher Bestandteil von Omega-3) mit einem reduzierten
Depressionsrisiko in Verbindung gebracht (Li et al. 2016). Auch scheint die Mediterrane Diét zu

einem verminderten Depressionsrisiko zu filhren (Sanchez-Villegas et al. 2009; Lassale et al. 2019).

Psychosoziale und kognitive Faktoren

Belastungssituationen, die mit der Bedrohung oder dem Verlust von zwischenmenschlichen Bezie-
hungen zu tun haben, treten meist vor der Entstehung einer Depression auf. Bei Menschen mit tiber-
durchschnittlich vielen erlebten Belastungssituationen wurde eine erhghte Stressantwort auf Kon-
flikte, Trennungen und Verlust nachgewiesen. Ein erhéhtes Depressionsrisiko ist die Folge.
Kognitive Prozesse hdngen mit Lernen, Denken, Wahrnehmung, Gedéchtnis und dem Urteilsvermo-
gen zusammen. Durch negative Lebenserfahrungen etablieren sich haufig negative Uberzeugungen

und Handlungsmuster. Depressive leiden unter einer kognitiven Verzerrung und haben eine



pessimistische Sichtweise auf die Welt, sich selbst und die Zukunft. Beispielhaft ist hierbei das Kon-
zept der erlernten Hilflosigkeit: Wiederholt unkontrollierbare traumatische Erlebnisse fuhren zu der
Annahme, dass auch folgende negative Erfahrungen nicht zu kontrollieren sind. Vorhandene Ein-
flussmdglichkeiten werden nicht wahrgenommen oder nicht genutzt. Die Ursache fiir ein Scheitern
wird nur bei sich selbst gesehen (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 168).

Darm-Hirn-Achse
Die Bedeutung der Darm-Hirn-Achse und der bakteriellen Zusammensetzung des Darms (Mikrobi-
ota) fur die Genese einer Depression wird in den nachsten Kapiteln ausfuhrlich begutachtet.

2.1.6. Diagnose und Therapie

Zur Diagnose und Einordnung von depressiven Storungen werden standardisierte Bewertungsskalen
verwendet. Eine Unterteilung erfolgt in Selbstbeurteilungsskalen und Fremdeinschétzungsskalen
(Moller et al. 2017, S. 1733; Adler et al. 2011, S. 727):

Selbstbeurteilungsskalen:

Beck-Depressions-Inventar (BDI): Es gibt 21 Kategorien von Aussagen zu depressiven Sympto-
men. Zu jeder Aussage kann sich auf einer vierstufigen Skala eingetragen werden. Ein Punktwert
deutet die Schwere der Depression an (11-17 = leichte Depression; 18-28 = mittelschwere Depres-
sion; > 28 = schwere Depression).

Symptom Checklist 90R (SCL-90R): In insgesamt 9 Skalen werden psychopathologische Symp-
tome zusammengefasst. Die Ergebnisse potenziert korrelieren mit dem BDI-Summenwert.

Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS): Ist ein schnelles Selbstbeurteilungsver-
fahren in 16 Kategorien, um die Depressionsschwere zu bestimmen und Veranderungen zu messen.
Fremdeinschatzungsskalen:

Hamilton Depression Scale (HAMD): Durch ein klinisches Interview wird der Schweregrad von
21 depressiven Symptomen eingeschétzt.

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS): Die depressive Symptomatik wird auf

Grundlage von zehn Items mit einer Auspragung zwischen 0 und 6 eingeschatzt.

Grundlage in der Therapie von depressiven Storungen ist die Erstellung eines Gesamtbehandlungs-
plans. Eine gute Arzt-Patient-Beziehung ist dabei besonders entscheidend. Die Behandlung sollte
neben der Identifizierung von Ursachen an folgenden Punkten ansetzen (Fritzsche und Wirsching
2020, S. 93):

- Steuern dysfunktionaler Denk- und Verhaltensmuster

- Aufbau des Selbstwertgefthls

- Abbau von Anforderungen an sich selbst und andere
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- Verbesserung kdrperlicher Einschrankungen, wie Schlafstérungen und Bewegungsarmut

- Verbesserung des Neurotransmitterstoffwechsels durch die Gabe von Antidepressiva

Die wichtigste Sédule in der Therapie von Depressionen ist die Psychotherapie. Verschiedene thera-
peutische Ansétze sind denkbar. Die Kognitive Verhaltenstherapie hat zum priméren Ziel, die aus-
lésenden und erhaltenden Faktoren einer depressiven Phase zu erkennen und Bewadltigungsstrategien
aufzubauen. Der Ansatz einer Tiefenpsychologischen Therapie ist es, das gestorte Selbstwertgefinl
aufzubauen und die hohen Anspriiche an sich selbst und andere zu brechen. Die Interpersonelle
Therapie ist ein strukturierter Therapieansatz mit 16 Sitzungen. Behandelt wird ein aktueller inter-
personeller Konflikt. Hierbei kann es sich um einen Trauerfall, eine Trennung oder einen Statusver-
lust handeln. Die Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy wurde fur Personen
entwickelt, die unter einer chronischen Depression leiden. Im Fokus steht die Behandlung dysfunk-
tionaler, depressiver Verhaltensmuster (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 96-97). Auch eine Paar-
und Familientherapie ist denkbar, besonders wenn der Ausldser in einer interpersonellen Bezie-

hung gesehen wird und starke emotionale Abhéngigkeiten vorliegen (Mdller et al. 2017, S. 1781).

Antidepressiva

Antidepressiva (AD) sind Medikamente, die zu einer verbesserten Stimmung durch Aufhellung der
Depressionen flihren. Sie wirken dabei auf Storungen des zentralen Nervensystems ein (Dinner 2019,
S. 149).

Bei leichten Depressionen wird von einer Therapie mit Antidepressiva abgeraten. Eine psychothera-
peutische Behandlung ist am effektivsten. Bei mittelschweren Depressionen kann eine Medikation
mit AD die Compliance und Nachhaltigkeit einer Psychotherapie ergénzen. Die Therapie einer
schweren Depression erfordert bestenfalls die sofortige Behandlung mit Psychopharmaka neben ei-
ner Psychotherapie (Fritzsche und Wirsching 2020, S. 98).

Die Wirkungsweise kann anhand von zwei Hypothesen verdeutlicht werden (Dinner 2019, 149,150):
1. Bei Stress reguliert das Hormon Cortisol durch die Aktivierung von hemmenden Rezeptoren
die gesteigerte Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse. Im Normal-
fall wird so das Gleichgewicht von Cortisol im Blut wieder hergestellt. Wenn eine Stérung
der hemmenden Cortisolrezeptoren vorliegt, kommt es zu einer erhéhten Ausschittung des
Stresshormons, was zu Depressionen, Angst und Schlafstérungen fuhren kann. Antidepres-

siva werden zur Regulierung dieser Cortisolrezeptoren eingesetzt.
2. Inden Synapsen des zentralen Nervensystems wird die Erregungsiberleitung durch eine De-
pression gestdrt. AD sollen die Erregungstiberleitung wieder verbessern. Dies geschieht ei-
nerseits, indem sie Neurotransmitter, wie Serotonin, Noradrenalin und Dopamin erhéhen

oder andererseits die Sensibilitat der Rezeptoren steigern.
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Die am meisten verwendeten Antidepressiva sind die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI). Sie wirken inhibitorisch auf die Wiederaufnahme von Serotonin in die Nervenzelle. So wird
die Konzentration von Serotonin im synaptischen Spalt erhéht. Die gleiche Wirkweise haben Norad-
renalin Wiederaufnahmehemmer (SNRI) sowie selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSNRI). Trizyklische Wiederaufnahmehemmer blocken neben Serotonin, Dopamin und
Noradrenalin auch andere Rezeptoren, weshalb es zu mehr Nebenwirkungen als bei den SSRI und
SNRI kommt. MAO-Hemmer hemmen das Enzym Monoaminoxidase, welches Serotonin und No-
radrenalin abbaut. Sie werden selten und wenn dann bei sogenannten therapieresistenten Depressio-
nen attestiert (Dinner 2019, 150 ff.).

Bei der Einnahme von AD kann es zum Auftreten von Nebenwirkungen kommen. Diese sind beson-
ders am Anfang der Medikation zu verzeichnen und variieren innerhalb der Antidepressiva-Gruppen.
In seltenen Fallen kommt es zu einem ,,Serotonin-Syndrom*, wobei Vergiftungssymptome wie Ver-
wirrtheit, Herzklopfen, Ubelkeit, Durchfall, Fieber, Zittern und Bewegungsstorungen einsetzen
(Dinner 2019, S. 172).

Tabelle 1: AD-Klassen und ihre Nebenwirkungen

Antidepressivum Nebenwirkungen
SSRI Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Gewichtsabnahme, Kopfschmerzen, Angst,
Unruhe, Schlafstérungen, Zittern, Schwitzen, sexuelle Funktionsstérung
SNRI Mundtrockenheit, Pupillenerweiterung, leichter Blutdruckanstieg, Blasenent-

leerungsstorung, Schwitzen, Verstopfung
Trizyklische und Mundtrockenheit, Verstopfung, verschwommenes Sehen, Blutdruckabfall,
tetrazyklische AD Kopfschmerzen, Ermiidung, Gewichtszunahme, Zittern, Schwitzen, sexuelle
Funktionsstérung
MAO-Hemmer Unruhe, Schlafstérungen, Hypotonie, Ubelkeit; Einhaltung einer tyraminar-

men Didt erforderlich, ansonsten besteht das Risiko einer hypertensiven Krise
Tabelle erstellt nach (Dinner 2019, S. 173)

2.2. Die Bedeutung des Darms

Der Darm besitzt eine Oberflache von lber 100 Quadratmetern und ist damit das Organ mit der
grolten Exposition gegeniber der Umwelt. Durch den Darm nehmen Menschen Nahrstoffe und
Wasser aus der Nahrung auf. Diese Stoffe gelangen uber die Darmschleimhaut, auch Mukosa ge-
nannt, in den Organismus. Fir sie bedarf es einer hohen Durchl&ssigkeit in der Mukosa. Pathogene
Keime sowie Mikroorganismen, die den Darm besiedeln, missen hingegen abgeschirmt werden. Alle
ablaufenden Mechanismen sind Teil der darmspezifischen Barrierefunktion, bei der mechanische,

chemische und immunologische Barrieren fur eine selektive Permeabilitdt sorgen und somit ein

12



Gleichgewicht zwischen Organismus und der Umwelt herstellen (Beckmann und Riffer 2010, S. 1;

Haller und Hérmannsperger 2015, S. 3).

Storungen innerhalb dieser Barrierefunktion filhren zum Eindringen von Antigenen, und entzlndli-
che Reaktionen sind die Folge. AufRerdem geraten Resorptions-, Sekretions-, und immunologische
Vorgange aus dem Gleichgewicht (Beckmann und Riffer 2010, S. 4). Ein wichtiges immunologi-
sches Instrument fiir die Aufrechterhaltung eines gesunden Darms ist das Mikrobiom. Dabei handelt
es sich um die Gesamtheit aller im Darm lebenden Mikroorganismen. Durch die Besiedlung des
Darms mit schiitzenden Mikroorganismen haben pathogene Keime eine geringere Angriffsflache.
Wenn jedoch Stérungen in der Barrierefunktion vorliegen, geht das auch mit einer Schadigung des
Mikrobioms einher, was eine Uberreaktion des darmassoziierten Immunsystems (GALT) hervorruft.
Die Genese chronisch entziindlicher Darmerkrankungen basiert auf diesem Prinzip (Haller und Hor-
mannsperger 2015, S. 6-7).

Durch Studien wurde herausgefunden, dass Zusammenhéange zwischen der Darmgesundheit und de-
pressiven Stdrungen bestehen. Hierbei scheint die Kommunikation des Mikrobioms mit anderen
physiologischen Systemen, wie dem Gehirn, von entscheidender Bedeutung zu sein. Zusammenge-
fasst werden die bestehenden Kausalitaten unter dem Begriff der Darm-Gehirn-Achse (Valles-Colo-
mer et al. 2019; Simpson et al. 2021).

Im Folgenden werden das Mikrobiom und die Darm-Gehirn-Achse in ihrem Aufbau und Funktions-

weise erlautert.

2.2.1. Intestinales Mikrobiom

Schon Ende des 19. Jahrhunderts gingen Wissenschaftler:innen von der Existenz einer Darmflora
aus. Mit der physiologischen Relevanz von Mikroorganismen befasst sich heute ein eigenes For-
schungsfeld, die Mikrookologie. Es ist bekannt, dass etwa 10 bis 10° bakterielle Keime den Darm
eines erwachsenen Menschen besiedeln. Damit besitzt der Mensch 10 bis 100 mal mehr Bakterien
im Darm, als Korperzellen insgesamt (Beckmann und Ruffer 2010, S. 5). Die Ansammlung von
Mikroorganismen innerhalb einer Gemeinschaft wird als Mikrobiota bezeichnet. Alle intestinalen
Mikroorganismen des Darms zuziiglich ihrer Gene gelten als intestinales Mikrobiom. Mit der Geburt
beginnt die Erstkolonisierung des Darms. Bei Erwachsenen treten Variationen in Zusammensetzung
und Funktionalitat des Mikrobioms auf. Hierbei ist die Genetik nicht so relevant wie die Erndhrung,
der Gesundheitszustand, das Lebensumfeld und die Medikamentation des Individuums. Besonders
die Einnahme von Antibiotika kann Veranderungen im Mikrobiom hervorrufen (Haller und Hérma-
nnsperger 2015, S. 13-14).

13



Zusammensetzung des Mikrobioms

Das Mikrobiom besteht hauptséchlich aus Bakterien, Viren, Archaeen und Hefen (Chang et al. 2022,
S. 45). Bakterien werden taxonomisch eingeteilt. Alle den Darm besiedelnden Bakterien sind groR-
tenteils sechs Bakterienstdmmen zuzuordnen. Diese Stdmme machen 99% der Mikrobiota aus. Es
handelt sich um Firmicuten, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomikrobien und
Fusobacteriota. Das hochste Vorkommen ist dabei bei den Firmicuten und Bacteroidetes zu beobach-
ten (Eckburg et al. 2005, S. 1636).

Die Diversitat auf Speziesebene ist sehr viel groBer. Es ist moglich, anhand einer Stuhlprobe etwa
100-200 Spezies zu identifizieren. Insgesamt sind somit bereits iber 1000 verschiedene Bakterien-
gattungen im Darm entdeckt worden. Die am haufigsten identifizierten Gattungen sind: Bacteroide-
tes, Ruminococcus, Clostridium, Eubacterium, Prevotella, Alistipes, Faecalibacterium, Streptococ-
cus und Bifidobacterium. (Haller und Hormannsperger 2015, S. 14). Die folgende Abbildung ver-
deutlicht die Bakterienzusammensetzung des Mikrobioms:

Phyla

= Firmicutes

= Bacteroidetes

u Actinobakterien
= Proteobakterien
= andere Phyla

Spezies
>1000

St

Abbildung 3: Zusammensetzung der Mikrobiota (Haller und Hérmannsperger 2015, S. 15)

Mittels sequenzbasierter Hochdurchsatztechnologien, wie der 16S rRNA-Sequenzierung, erfolgt die
Klassifizierung einzelner Bakterienstimme. Um Charakterisierungen und Vergleichsanalysen zwi-
schen Proben durchzuftihren, wird die Mikrobiota anhand der alpha- und beta-Diversitat analysiert.
Die alpha-Diversitét beschreibt die Bakteriendiversitét innerhalb einer spezifischen Mikrobiota unter
Begutachtung der Anzahl von Spezies und ihrer prozentualen Verteilung. Die beta-Diversitét ist ein
Mag fiir die Unterschiedlichkeit zwischen der Zusammensetzung von Proben. Hierbei kann es sich
um Proben verschiedener Personen oder Zeitpunkte handeln (Haller und Hérmannsperger 2015, S.
14-15).
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Funktion

Darmbakterien sind primar fir die Verdauung aufgenommener Nahrung zustandig. Sie nehmen je-
doch auch Einfluss auf die Entwicklung und Funktion des Gehirns sowie des Immunsystems. Tier-
experimente zeigen, dass Méause, die in einer keimfreien Umgebung und ohne aufgebautes Mikro-
biom gehalten werden, eingeschrankt heranreifen. Aulerdem weist ihr Immunsystem Schwéchen
auf, und sie besitzen weniger Immunzellen im Gehirn (Frahm und Witte 2019, S. 166; Erny et al.
2015).

Selbst bei gesunden Menschen gibt es vielseitige Unterschiede in der Zusammensetzung der Mikro-
biota. Das ,,ideale* Mikrobiom ist daher schwer zu definieren. Es ist jedoch davon auszugehen, dass
eine alpha-Diversitét, die eine hohe Gesamtheit von Mikroorganismen widerspiegelt, zu einer ge-
sunden bakteriellen Funktionsweise und der Gesundheit des Wirtes beitragt (Lozupone et al. 2012,
S. 229).

Der Darm hat gegeniiber der Umwelt eine exponierte Stellung. Dies birgt eine hohes Infektionsrisiko.
Ein gesundes Mikrobiom dient als Pravention vor Infektionskrankheiten. Als Kolonisationsresistenz
wird das Unterbinden von Vermehrung, Anheftung und Aktivierung aufgenommener Pathogene im
Darm beschrieben. Schiitzende Darmbakterien besetzen Adhdsionsstellen und verhindern so die Ver-
mehrung pathogener Organismen. AuBRerdem sekretieren oder neutralisieren sie Toxine und sduern
das Darmmilieu an, was die Uberlebenschancen schadlicher Bakterien zusitzlich verringert. Die Ein-
nahme von Antibiotika oder das Auftreten einer Krankheit kdnnen das Mikrobiom schadigen. Die
Therapie mit Probiotika kann zum Wiederaufbau des Mikrobioms beitragen (Haller und Hérma-
nnsperger 2015, S. 16-17).

2.2.2. Darm-Hirn-Achse

Die Wechselwirkung zwischen dem Darm, dem Mikrobiom und dem Gehirn wird als Darm-Hirn-
Achse bezeichnet, die im Englischen auch als Gut-Brain-Axis betitelt wird. Es bestehen neurologi-
sche, endokrine und immunologische Verbindungen, die liber Reizweiterleitungen erfolgen. Neurale
Bahnen laufen bidirektional vom Darmlumen tber das Riickenmark zum Hirnnervenkern des Tractus
solitarius, woraufhin eine Weiterleitung zum Hypothalamus und dem limbischen Vorderhirn statt-
findet. So entsteht ein Austausch zwischen dem zentralen Nervensystem (ZNS), Zweigen des auto-
nomen Nervensystems (ANS), dem Darm sowie dem enterischen Nervensystem (ENS). Auch Hor-
mone und Signalmolekdle sind Teil des Systems. Es wird angenommen, dass eine Stérung der Achse,
das Risiko, an einer Depression zu erkranken, erhoht (Lima-Ojeda et al. 2020, S. 1108; Socata et al.
2021, S. 2). Im Folgenden werden die einzelnen Bestandteile der Darm-Hirn-Achse benannt, um ihre

Funktion in diesem komplexen System zu verdeutlichen.
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Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse

Abbildung 4: Bestandteile der Darm-Hirn-Achse (Lima-Ojeda et al. 2020)

Zentrales Nervensystem und Neurotransmitter

Das Mikrobiom reguliert die Neurotransmission von Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, Glutamin
und Gamma-Aminobuttersdure. Es ist davon auszugehen, dass neben der Reiziliberleitung Neuro-
transmitter auch durch Darmbakterien synthetisiert werden kénnen.

Candida, Escherichia coli, Enterokokken und Streptokokken sind an der Serotoninsynthese beteiligt.
Dopamin kann Uber die Bakterien Bacillus und Serratia erzeugt werden. Bifidobakterien und Lacto-
bacillus kénnen GABA synthetisieren. Die Hirn-Blut-Schranke, ein Schutzmechanismus zwischen
Blut und Gehirn, verhindert jedoch das direkte Eindringen der im Darm produzierten Transmitter.
Auch wenn die Neurotransmitter nicht direkt auf das zentrale Nervensystem einwirken, ist dies indi-
rekt tber die Stimulierung des Enterischen Nervensystems moglich (Socata et al. 2021, S. 3; Liu und
Zhu 2018, S. 2).

Dass die Zusammensetzung des Mikrobioms Einfluss auf die Stimmung nehmen kann, stellte Kelly
et al. in Tierexperimenten mit Ratten ohne Mikrobiom (Germ Free Rats) fest. Diese wurden mit
Teilen des Mikrobioms von depressiven Menschen versetzt. Darauthin wurden Verhaltensweisen
und physiologische Faktoren beobachtet, die mit der Symptomatik von Depressionen ibereinstim-
men (Kelly et al. 2016). Yano et al. stellte fest, dass Germ Free Mice niedrige Serotoninspiegel auf-
weisen. Durch eine Kolonisation mit speziellen Bakterien konnten diese normalisiert werden (Yano
et al. 2015).

BDNF ist ein wichtiges Neurotrophin, das Neuronen entwickelt und formatiert. Depressive Storun-

gen wurden mit einer verringerten Aktivitat dieses Faktors in Verbindung gebracht. Es wurde
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herausgefunden, dass Bifidobakterien und Lactobacillus die BDNF-Konzentration vor allem im Hip-

pocampus erhéhen kénnen (Liu und Zhu 2018, 225, zitiert nach; Rios et al. 2017).

Vagusnerv

Der Vagusnerv verlauft kranial als schnellster und direktester Nerv zwischen Darm und Gehirn. Da-
bei innerviert er fast den gesamten Verdauungstrakt. 80% der Reizweiterleitung erfolgt afferent zum
ZNS hin (Cryan et al. 2019, S. 1913). Die afferenten Fasern des Vagusnervs sind zwar in die Darm-
wand integriert, durchdringen jedoch nicht die Epithelschicht und sind somit auch nicht direkt mit
dem Mikrobiom verbunden. Der VVagusnerv nimmt die Reize der Neurotransmitter und Metabolite
aus dem Mikrobiom durch gut endocrine cells (GEC) auf, was zu einer Konzentrationsanpassung
von Serotonin, Glutamat und GABA im ZNS fiihren kann. Diese Reizweiterleitung erfolgt entweder
direkt oder indirekt. Die direkte Informationsweitergabe findet statt, indem afferente Fasern des
Vagusnervs auf chemische und mechanische Stimulationen aus dem Darmlumen reagieren und so
direkt aktiviert werden. Die indirekte Informationsweitergabe erfolgt durch chemosensorische Zel-
len, die Serotonin freisetzen und durch Andocken an Rezeptoren den Vagusnerv aktivieren. Auch
gastrointestinale Hormone kénnen so Reize an den Vagusnerv Ubertragen. Der Vagusnerv nimmt
Einfluss auf die intestinale Permeabilitat. Wenn diese Barrierefunktion des Darms gestort wird, kdn-

nen sich pathogene Keime und Bakterien leichter ansiedeln (Bonaz et al. 2018, S. 50-53).

Stress und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) ist eines der wichtigsten
Elemente in der Darm-Hirn-Achse und hauptséchlich fiir die Stressregulation im Korper verantwort-
lich. Wahrend einer Stressreaktion wird im Hypothalamus das Corticotropinreleasing-Hormon aus-
geschiittet. Als Folge wird Adrenokortikotropin in der Hypophyse freigesetzt. Die HHN-Achse wird
aktiviert, und die Produktion von Cortisol in der Nebennierenrinde angeregt. VVor allem chronischer
Stress fuhrt zu einer Stérung der ablaufenden Mechanismen (Lima-Ojeda et al. 2020, S. 1110).

Die Vorgange innerhalb der Darm-Hirn-Achse sind eng miteinander verkniipft. Kommt es beispiels-
weise zu Entziindungsvorgangen im Darm, aktivieren Zytokine den Vagusnerv, der die Reize an das
ZNS Ubertragt, was zu einer Dysbalance in der HHN-Achse fihrt. Eine Uberproduktion von Cortisol
ist die Folge. Diese durch Stress hervorgerufene Funktionsstérung ist vor allem als Folge eines
,,Leaky-Gut* zu beobachten. Hierbei ist die Darmbarriere geschwécht, sodass gramnegative Bakte-
rien, Toxine sowie pathogene Keime die Barriere leichter durchbrechen kénnen (Kandsperger et al.
2023, S. 4).

Stérungen in den Rickkopplungsmechanismen der HHN-Achse spielen bei der Entstehung von de-
pressiven Stérungen eine Rolle. Daflir spricht, dass eine gesteigerte Aktivitat der HHN-Achse und

ein erhohter Cortisolspiegel bei depressiven Patient:innen nachgewiesen werden konnten (Harkness
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et al. 2011). Hohere Cortisolspiegel gehen auBerdem mit schlechteren Therapieerfolgen bei Antide-

pressiva einher (Fischer et al. 2017).

Immunsystem und proinflammatorische Zytokine

Bakterielle Stoffwechselprodukte, Hormone sowie Neurotransmitter konnen (ber das Darmepithel
in das Blut und Uber die Blut-Hirn-Schranke in das Gehirn gelangen.

Auch der Vagusnerv und die Immunaktivitit konnen durch die Mikrobiota stimuliert werden. Wenn
nun eine Dysbiose, also eine krankhaft bakterielle Stdrung der Darmzusammensetzung vorliegt, ge-
raten diese Stoffwechselvorgange aus dem Gleichgewicht. Die Permeabilitit der Darmbarriere wird
erhoht, sodass unerwiinschte Bakterien, Zytokine und Toxine in den Blutkreislauf und somit auch
zum Gehirn gelangen (Frahm und Witte 2019, S. 166).

Spezifischer fiihren Entziindungsprozesse zu der Bildung von proinflammatorischen Zytokinen, un-
ter anderem IL-1B, IL-6, TNF-o oder Interferon-o. Diese konnen den Vagusnerv stimulieren und die
Sekretion von CRH anregen, womit eine iibermaRige Stimulation der HHN-Achse folgt. Eine Uber-
aktivierung der HHN-Achse, einhergehend mit einer erhdhten Cortisolproduktion und gehemmten
Glucocorticoid-Rezeptoren, verhindert das Einsetzen der Feedbackmechanismen der Achse sowie
der Entziindungsprozesse (O'Mahony et al. 2009).

Lipopolysaccharide (LPS) sind in der &ueren Membran von gramnegativen Bakterien enthalten. Bei
proinflammatorischen VVorgangen werden sie vermehrt freigesetzt. Studien haben gezeigt, dass eine
erhéhte Konzentration von LPS zu Angst- und Depressionssymptomatik sowie eingeschrankten kog-
nitiven Fahigkeiten fuhrt. AuBerdem kénnen LPS die Enzyme des Kynurenin-Stoffwechsels anre-
gen. Dysfunktionen im Kynurenin-Stoffwechsel korrelieren positiv mit depressiver Symptomatik
(Liu und Zhu 2018, S. 3-4; Bested et al. 2013).

Enterisches Nervensystem

Das enterische Nervensystem wird auch als Gehirn des Bauches beschrieben. Es handelt sich hierbei
um ein Geflecht aus Nervenzellen, das sich in der Darmwand befindet und direkt oder indirekt mit
dem Mikrobiom und seinen Metaboliten in Verbindung steht. Primare Aufgabe ist das Steuern von
intestinalen Funktionen, die am Verdauungsprozess beteiligt sind. Das ENS steht auRerdem Uber
afferente Nervenfasern und symphytische Ganglien in direktem Austausch mit dem ZNS. Da sich
beide Nervensysteme in Struktur und neurochemischen Eigenschaften ahneln, kann sich eine Sto-

rung in einem der beiden Systeme auf das andere auswirken (Cryan et al. 2019, S. 1914-1915).
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2.3. Probiotika

Wie zuvor dargelegt, sind die Darmgesundheit und damit einhergehend die Zusammensetzung des
Mikrobioms von pathophysiologischer Relevanz. Eine Stoffgruppe, die das Gleichgewicht des
Darmmikrobioms positiv beeinflussen kann, sind Probiotika. Diese bestehen aus Stammen lebender
Bakterien sowie einzelner Hefen. Entdeckt wurde Ihre gesundheitsfordernde Wirkung durch den
Mikrobiologen Elie Metchnikoff, der hierfiir auch den Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin er-
hielt (Dinan et al. 2013).

2.3.1. Definition

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die in Lebens-, Nahrungserganzungs- und Arzneimitteln
enthalten sind (Beckmann und Ruffer 2010, S.405). Wenn diese in ausreichender Menge und aktiver
Form in den Darm gelangen, konnen sie sich gunstig auf die intestinale Mikrotkologie auswirken

und die Gesundheit positiv beeinflussen (Weimann et al. 2019, S.37).

Der Unterschied zwischen Probiotika und Prabiotika besteht darin, dass Prabiotika zu den 16slichen
Ballaststoffen z&hlen und aus unverdaulichen Oligosacchariden und Oligofructose bestehen. Sie kon-
nen die bakterielle Fermentation im Darm beeinflussen und dabei auch zu einer selektiven Vermeh-

rung von Probiotika beitragen (Weimann et al. 2019, S. 37).

Préparate, in denen die Wirkungseffekte von Pra- und Probiotika kombiniert sind, werden als Syn-
biotika bezeichnet (Weimann et al. 2019, S.37).

Zu der Gruppe der Probiotika gehoren auRerdem Psychobiotika. Hierbei handelt es sich um lebende
Organismen, die gesundheitsférdernde Auswirkungen speziell auf psychiatrische Erkrankungen ha-
ben. Stdmme von Lactobacillus und Bifidobakterien sind beispielsweise an der Produktion von
Gamma-Aminobuttersaure beteiligt. GABA ist ein wichtiger hemmender Neurotransmitter des Ge-
hirns, der psychologische und physiologische Prozesse reguliert, die im Zusammenhang mit Angst

und Depressionen stehen (Dinan et al. 2013).

2.3.2. Vorkommen

Natdrlicherweise sind Probiotika in nicht warmebehandelten Joghurts, Buttermilch, Kefirgetranken
und nicht pasteurisiertem Kdse sowie in fermentierten Lebensmitteln, wie Sauerkraut oder Kimchi
enthalten. Zum Teil werden Produkten, die auf dem Markt erhaltlich sind, Pro- und Prabiotika zuge-
setzt. Jedoch diirfen diese Produkte nicht mit gesundheitsforderlichen Eigenschaften beworben wer-
den. Die Validitét, der hiermit in Zusammenhang gebrachten ,,Health Claims* ist von der europii-

schen Lebensmittelbehdrde nicht ausreichend begriindet.
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Probiotika werden auch in Form von Nahrungsergédnzungs- oder Arzneimitteln verabreicht (Wei-
mann et al. 2019, S.37-38).

Fur die Verwendung von Probiotika-Praparaten werden Milchséurebakterien, Bifidobakterium-
Stdmme oder auch Hefepilze verwendet. Verwendete Mengen werden in koloniebildenden Einheiten
(CFU) angegeben (Ransley et al. 2001, 119, 124).

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht, liber die bei Menschen verwendeten Probiotika:

Tabelle 2: Probiotische Mikroorganismen flr die Humanern&hrung

Typ Lactobacillus Typ Bifidobakte- Andere Milchsdure-  Andere Mikroorga-

rium bakterien nismen
L. acidophilus (a) B. adolescentis (a) Entorococcus faecium  Bacillus clausii(a)
(a)
L. amylovorus (b) B. animalis (a) Lactococcus lactis (b) = Escherichia coli
Nissle 1917 (a)
L. casei (a)(b) B. bifidum (a) Streptococcus thermo-  Saccharomyces cere-
philus (a) visiae (boulardii) (a)
L. gasseri (a) B. breve (b)
L. helveticus (a) B. infantis (a)
L. johnsonii (b) B. longum (a)
L. pentosus (b)
L. plantarum (b)
L. reuteri (a)
L. rhamnosus (b)

a) Uberwiegend als Arzneimittel, b) tiberwiegend als Lebensmittelzusatz
Tabelle erstellt nach (Weimann et al. 2019, S.38-39)

2.3.3. Wirkungsmechanismen

Die mit Probiotika in Verbindung gebrachten gesundheitsfordernden Effekte sind vielseitig (Ransley
et al. 2001, S.124; Chudzik et al. 2021):

- Verbesserung der Darmgesundheit (Regulierung und Aufrechterhaltung der Mikrobiota,

Aufrechterhaltung der Mukosa, Einwirkung auf das darmassoziierte lymphatische Gewebe)

- Immunregulation (antiallergische Wirkung, Antagonismus gegen Pathogene)

- Krebspréavention

- positive Auswirkungen auf die Psyche
Die eingesetzten Probiotika (siehe Tab.1) sind hierbei nicht untereinander vergleichbar. Jeder Probi-
otikastamm sowie die Kombination aus mehreren Stdmmen, hat eine eigene Wirksamkeit. Studien
zeigen, dass der prophylaktische und therapeutische Einsatz von Probiotika bei gastrointestinalen
Storungen, wie Diarrhd, Reizdarmsyndrom und chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, beson-
ders vielversprechend ist (Weimann et al. 2019, S.38-40). Wie effektiv die therapeutischen Wir-
kungsmechanismen von Probiotika in Bezug auf Depressionen sind, soll durch die im Folgenden

dargestellten Studien untersucht werden.
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3. Methode

Diese wissenschaftliche Arbeit basiert auf der Durchfiihrung einer systematischen Literaturrecher-
che, welche in finaler Form im Januar 2023 erfolgte. Die Datenbank PubMed wurde daflir verwendet.
Entwickelt wurde sie vom National Center for Biotechnology Information. Vorlaufige Datenerhe-
bungen erfolgten auch auf den Plattformen ScienceDirekt und Cochrane Library, wobei jedoch keine
qualitativ und quantitativ abweichenden Ergebnisse erfasst werden konnten. Um geeignete randomi-
sierte, kontrollierte Studien (RCT) in Bezug auf die Forschungsfrage zu ermitteln, wurden die
Schlagworter ,,Depression®, ,,Major Depressiv Disorder” und ,,Probiotic** verwendet. Die Schlag-
worter ,,Depression” und ,,Major Depressiv Disorder wurden angewendet, um Studien zu generie-
ren, welche die Krankheit und dazugehorige klinische Parameter erforschen, sowie Probanden mit
einer diagnostizierten Depression einschlieen. Mit der Ergdnzung um den Suchbegriff ,,Probiotic*
wurde die Intervention in Form einer Therapie mit Probiotika in die Suche inkludiert. Gleichzeitig
wird hiermit der Zusammenhang zur Darmgesundheit, dem Mikrobiom und der Darm-Hirn-Achse
hergestellt. Nach Applikation der Stichworte ,,.Depression® OR ,,Major Depressiv Disorder AND
,Probiotic” ergaben sich 782 Treffer. Um eine hohe Evidenz der Ergebnisse zu gewéhrleisten, sind
ausschlieBlich RCTs in die Recherche eingeflossen. Die Setzung eines Filters auf die letzten 10 Jahre
dient der Aktualitat der Ergebnisse. Des Weiteren wird sich lediglich auf Humanstudien bezogen.

Nach Setzung dieser drei Filter ergaben sich 67 Treffer.

Folgende Inklusions- und Ausschlusskriterien wurden flr die Studienauswahl bestimmt:
Inklusionskriterien:
- Einschluss von randomisierten kontrollierten Studien.
- AusschlieBliche Verwendung von Humanstudien.
- Die Veroffentlichung erfolgte in den letzten 10 Jahren.
- Ein freier, vollstandiger Textzugang ist gegeben.
- Die Wirkung von Probiotika auf Depressions- und/ oder Stimmungssymptomatik wird un-
tersucht.
- Studienproband:innen wurden gewéhlt, die von einer Depression oder emotionaler Verstim-
mung betroffen sind (Anwendung anerkannter Depressionsskalen).
Ausschlusskriterien:
- Die Wirkung von Probiotika auf andere Krankheiten, wie beispielsweise chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen und polyzystisches Ovarialsyndrom wird untersucht.
- Die Stichprobe ist nicht reprasentativ.
- Die Wirkung von Probiotika wird nicht isoliert, sondern in Kombination mit anderen Supp-
lementen betrachtet.

- Die Studien entsprachen nicht den Inklusionskriterien.
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Nach der Durchfuhrung eines Titelscreening mit Fokus auf die oben genannten Inklusions- und Aus-
schlusskriterien standen noch 16 Studien zur Auswahl. Ausgeschlossen wurden Studien, die sich
nicht mit der Erforschung einer Depression befassen oder aus dem Titel abzusehen war, dass es sich
nicht um ein RCT handelt.

Die Ubrig gebliebenen 16 Studien wurden durch ein Abstractscreening auf 10 reduziert. Hierbei
wurde eine nicht représentative Stichprobe (Schwangere, Post Partum, Pflegebedirftige) ausge-
schlossen. AulRerdem stellte sich bei drei Reviews heraus, dass es sich entweder um ein Studienpro-
tokoll, eine sekundére Analyse oder eine Ad-hoc-Analyse zu durchgefiihrten RCTs handelt.

Das Volltextscreening gewahrleistete den Einschluss von 8 der 10 ausgewahlten Studien in die Re-
cherche. Bei der ersten exkludierten Studie erfolgte die Intervention nur in Kombination mit der
Einnahme eines weiteren Supplements. Die andere schloss nur Studienproband:innen ein, welche
nicht an einer Depression oder depressiven Verstimmung litten. Eine Ubersichtliche Darstellung der

Literaturrecherche erfolgt in Form einer Flow Chart:

,depression“ OR ,major depressiv disorder” »probiotic"
n =601.715 n=41.642

v v

~depression“ OR ,major depressiv disorder* AND ,probiotic"

n =782
Nach Filter
AND Randomized Controlled Trial n=79 ;
AND Last 10 Years n=69 — Ausgeschlo::e7n1 gurch Filter
AND Humans n=67
n=67

v

Nach Titelscreening Ausgeschlossene Studien n=51 aufgrund:
n=16 _> « Therapie anderer Erkrankungen

+ Kein RCT
: Ausgeschlossene Studien n=6 aufgrund:
N A —> + Stichprobe nicht représentativ

n=10 + kein RCT

hl tudi =2 auf i
Eingeschlossen nach Full Text Screening _» :AT:,?eens,:nt?:: ingr(s)bﬁzn p2ationind

n=8 * n = nicht depressiv

Abbildung 5: Flow Chart zur Literaturrecherche
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Die Ergebnisse aller eingeschlossenen Studien wurden in einer PICOR-Tabelle (PICOR = Problem,
Intervention, Controlls (Kontrollbedingungen), Outcomes (Outcomevariablen), Results (Ergeb-

nisse)) Ubersichtlich dargestellt.

Als weitere Quellen wurden Fachblicher und Zeitschriftenartikel fir Erndhrungsmedizin, Nahrungs-
erganzungsmittel, Mikrodkologie, Darmgesundheit, Depressive Stérungen und Psychosomatische

Medizin verwendet.

4. Ergebnisse

8 relevante Studien konnten durch die systematische Literaturrecherche fiir die Beantwortung der
Forschungsfrage evaluiert werden. Alle untersuchen die Wirksamkeit von Probiotika auf die Depres-
sionssymptomatik sowie auf klinische Parameter, die in Wechselwirkung mit Depressionen stehen.
Die Ergebnisse aus den Publikationen wurden in einer PICOR-Tabelle zusammengetragen. Diese ist

im Anhang zu finden.

4.2. Studiendesigns

Alle eingeschlossenen Studien sind RCTs. Sieben der acht Studien wurden doppel-blind durchge-
fiuhrt. Chahwan et al. ist eine Dreifachblindstudie, in der die Interventions- und Kontrollgruppe mit
einer weiteren Kontrolleinheit von nicht depressiven Proband:innen verglichen wird (Chahwan et al.
2019).

Die Stichproben wurden folgendermalen ausgewahlt:

In allen inkludierten Studien werden Patient:innen mit einer diagnostizierten MDD untersucht. Der
Schweregrad variiert dabei von leicht bis schwer depressiv. Ansonsten sind die Studienteilnehmer:in-
nen gesund. Fast alle Proband:innen sind erwachsen, Romijn et al. schloss auch Jugendliche ab 16

Jahren mit in die Stichprobe ein (Romijn et al. 2017).

Im Rahmen einer achtwdchigen Intervention untersuchte Akkasheh et al. die Auswirkungen einer
Probiotikatherapie mit Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei und Bifidobacterium bifidum
mit jeweils 2 x 10° CFU/g. Es befanden sich 20 Studienteilnehmer:innen in der Interventions- und
20 in der Kontrollgruppe. Durch Messung des Beck-Depressions-Inventar und Analysen aus Niich-
tern-Blut am Studienbeginn und Ende konnten Rickschlisse auf Veranderungen in der Symptomatik
der MDD und den Stoffwechselzustand geschlossen werden (Akkasheh et al. 2016).

Romijn et al. ermittelte den Effekt von Lactobacillus helveticus und Bifidobakterium longum mit

3x10° CFU auf Stimmung, Stress und Angste bei 79 Studienteilnehmer:innen (Nprobiotic= 40). Die
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Interventionsdauer betrug acht Wochen. Zum Studienbeginn und Ende wurden Psychosomatische
Analysen anhand von Montgomery—Asberg Depression Rating Scale, Improved Clinical Global Im-
pressions scale (ICGI), Quick Inventory of Depressive Symptomatology, Global Assessment of
Functioning (GAF), Depression Anxiety and Stress Scale (DASS-42) und Irritable Bowel Syndrome
Symptom Severity Scale (IBS-SSS) vorgenommen sowie eine Testung auf Verénderung in Entzin-
dungsparametern aus Blutproben (Romijn et al. 2017).

Kazemi et al. fuhrte neben einer achtwdchigen Intervention mit einem Probiotikum (Lactobacillus
helveticus und Bifidobakterium longum (10 x 10° CFU)) auch eine Intervention mit einem Galac-
tooligosaccharid Prabiotika-Praparat durch. Die 81 Studienteilnehmer:innen litten an einer milden
bis moderaten MDD und nahmen Antidepressiva ein. Datenerhebungen fanden anhand des Beck-
Depression-Inventar und der Betrachtung verschiedener Serum Level aus Niichtern-Blut statt (Ka-
zemi et al. 2019).

Rudzki et al. erforschte die psychobiotische und immunregulierende Wirkung des probiotischen
Bakteriums Lactobacillus Plantarum 299v. Insgesamt nahmen 60 Patient:innen mit einer diagnosti-
zierten MDD an der Studie teil. Alle befanden sich wéhrend des achtwdchigen Interventionszeitrau-
mes auf einer SSRI-Therapie. Es wurden affektive, kognitive und biochemische Parameter vor, wah-
rend und nach der Intervention gemessen (Rudzki et al. 2019).

71 Studienteilnehmer:innen mit leichter bis schwerer Depression wurden fur die Studie von Chah-
wan et al. rekrutiert. 34 bekamen in der Interventionsgruppe ein Probiotikum bestehend aus Bi-
fidobacterium bifidum, B. lactis, Lactobacillus acidophilus, L. brevis, L. casei, L. salivarius, L. lactis
(1 x 10 CFU/pro Tag). Zu Beginn, am Ende und einen Monat nach der achtwdchigen Interventi-
onsdauer wurde die Depressionssymptomatik durch Mini-international neuropsychatric Interview
(M.LN.I), Depression Anxiety Stress Scale - 21 Items (DASS-21), Beck Anxiety Inventory (BAI),
Leiden Index of Depression Sensitivity-Revised (LEIDS-R) und BDI-II bestimmt. AulRerdem er-
folgte eine DNA-Analyse mittels 16s rRNA-Sequencing aus Stuhlproben. Alle Studienergebnisse
wurden mit einer Kontrollgruppe aus nicht depressiven Proband:innen verglichen (Chahwan et al.
2019).

Uber den Zeitraum von 28 Tagen analysierte Reininghaus et al. die Wirkung von einer Therapie
mit Probiotika zusammen mit Biotin sowie der reinen Supplementation mit Biotin in der Kontroll-
gruppe. Die Interventionsgruppe umfasste 42 depressive Proband:innen, die ein Probiotikum mit B.
bifidum, B. lactis, L. acidophilus, L. casei, L. paracasei, L. plantarum, L. salivarius, L. lactis (7.5
Billionen Organismen pro Portion (3 g)) einnahmen. Zuséatzlich wurden 125g D-Biotin supplemen-
tiert. Alle Studienteilnehmer:innen fihrten ihre Therapie in Form von Psychotherapie oder der Ein-
nahme von Antidepressiva wie gewohnt fort. Daten zur Entwicklung der depressiven Symptomatik
wurden durch 8 verschiedene Testverfahren erhoben. Aus Stuhlproben wurde die Bakterienzusam-

mensetzung des Mikrobioms durch 16s rRNA-Sequencing erfasst (Reininghaus et al. 2020).
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Zhang et al. fuhrte eine neunwdéchige Intervention mit Lactobacillus paracasei (1.0 x 101° CFU) in
Form eines fermentierten Milchproduktes durch. 38 Proband:innen wurden der Interventions-, 31
der Kontrollgruppe zugeteilt. Alle litten neben einer Depression an Verstopfungssymptomen. Die
Verstopfungssymptome wurden anhand eines Constipation Symptoms Questionnaire gemessen, die
Depressionssymptomatik dagegen anhand von HAM-D und BDI-Skalen. Des Weiteren wurden
Stuhl- und Blutproben zu Beginn und am Ende der Intervention genommen, um die Bakterienzusam-
mensetzung im Darm sowie Serum Parameter zu erheben (Zhang et al. 2021).

Klinische, mikrobiologische und neurale Effekte auf eine MDD durch die Einnahme von Probiotika
wurden bei Schaub et al. analysiert. 21 Studienteilnehmer:innen in der Interventionsgruppe erhielten
flr 31 Tage ein Probiotika-Supplement bestehend aus: Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. paracasei und L. helveti-
cus, das 900 Billionen CFU/Tag beinhaltete. Alle Proband:innen flhrten ihre Therapie, bestehend
aus Psychotherapie und der Einnahme von Antidepressiva, wie gewohnt fort. Die depressive Symp-
tomatik wurde anhand des HAM-D Scores, BDI und eines Angstsymptomatik-Fragebogens unter-
sucht. Durch 16S rRNA Sequencing wurden Stuhlproben analysiert. Neurale Effekte einer Therapie
mit Probiotika wurden durch Bildgebungsverfahren des Gehirns veranschaulicht (Schaub et al.
2022).

4.3. Primére Ergebnisse

Das primare Outcome der Studien war es, eine Verbesserung der depressiven Symptomatik, der kli-
nischen Diagnose und der generellen Stimmung bei Studienteilnehmer:innen nach der Therapie mit
Probiotika zu untersuchen. Hierbei wurden anerkannte Messskalen und Analyseverfahren genutzt,
die zur Diagnostik von Depressionen verwendet werden. Eine genaue Beschreibung einiger dieser
Diagnoseverfahren ist im Theorieteil unter 2.1.6. einzusehen. Insgesamt konnte in sechs der acht
eingeschlossenen Studien eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik festgestellt
werden.

Akkasheh et al. stellte eine signifikante Verbesserung im Beck Depressions Inventar nach einer
achtwdchigen Gabe mit Probiotika in der Interventionsgruppe fest (Akkasheh et al. 2016). Eine Ver-
besserung des BDI-11-Scores konnte ebenfalls nach achtwdchiger Intervention bei Kazemi et al.
verzeichnet werden. In dieser Studie gab es eine weitere Kontrollgruppe, die Prébiotika einnahmen.
Durch die Einnahme von Prébiotika konnte keine Verbesserung des BDI-I1-Scores im Vergleich mit
der Placebogruppe registriert werden (Kazemi et al. 2019). In der Studie von Schaub et al. wurde
die Hamilton Depression Scale zur vorrangigen Analyse der depressiven Symptomatik nach 31 Ta-
gen Probiotikaeinnahme genutzt. Die Depressionsschwere sank in der Interventionsgruppe laut
HAM-D Score. AuBerdem verbesserten sich die Werte von BDI-11, State-Trait Anxiety Inventory

und Gastrointestinal Symptom Rating Scale (Schaub et al. 2022). Chahwan et al. stellte eine
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Verbesserung depressiver Symptome, gemessen an M.I.N.I. und BDI-II fest. Diese Verbesserung
stellte sich jedoch nach acht Wochen Intervention in der Probiotika- sowie der Placebogruppe ein.
Auch Testungen auf Stresslevel und Angstzustande durch DASS-21 und BAI ergaben keine signifi-
kanten Unterschiede in der Probiotika- zur Placebogruppe (Chahwan et al. 2019). Ein dhnliches Bild
ergab sich in der Studie von Reininghaus et al.. Die Ergebnisse acht umfangreicher psychosomati-
scher Testungen besserten sich nach 28 Tagen Therapie mit Probiotikum + Biotin oder in der Place-
bogruppe von Placebo + Biotin bei allen Studienproband:innen, und zwar unabhéngig von der Grup-
penzugehdrigkeit (Reininghaus et al. 2020). Auch durch die neunwdchige Einnahme des Probioti-
kums Lactobacillus paracasei in der Studie von Zhang et al. lief3 sich eine signifikante Verbesserung
der depressiven Symptomatik in der Interventions- sowie Kontrollgruppe beobachten. In beiden
Gruppen verringerte sich die Werte auf der BDI-I1 und der HAM-D Skala. Dies deutet auf eine ge-
ringere Schwere der Depression hin (Zhang et al. 2021). Romijn et al. und Rudzki et al. konnten
keine signifikante VVerbesserung der depressiven Symptome durch eine Therapie mit Probiotika fest-
stellen (Romijn et al. 2017; Rudzki et al. 2019).

4.4, Sekundére Ergebnisse

Neben den primédren Outcome Analysen wurden klinische Biomarker untersucht, die in den Studien
als sekundare Ergebnisse aufgefihrt sind. Inwieweit Probiotika diese Marker variieren, wird im Fol-

genden betrachtet:

Kognitive Fahigkeiten

Rudzki et al. diagnostizierte nach achtwdchiger Intervention mit Lactobacillus plantarum 299v eine
signifikante Steigerung der kognitiven Leistungsfahigkeit. Dies wurde anhand eines Attention and
Perspektivity Test sowie des California Verbal Learning Test ermittelt (Rudzki et al. 2019).

Die Kognitive Reaktivitat gegeniber trauriger Stimmung gilt als Vulnerabilitatsmarker fiir Depres-
sionen. Gemessen wird sie anhand des Leiden Index of Depression Sensitivity. Chahwan et al.
stellte bei Proband:innen mit milder bis moderater Depression eine Verbesserung der kognitiven
Reaktivitat nach der Therapie mit Probiotika im Vergleich zur Placebo-Kontrollgruppe fest (Chah-
wan et al. 2019). Bei Testungen zur emotionalen Reaktivitit entdeckte Schaub et al. eine verringerte
Aktivierung im Putamen (Schaub et al. 2022).

Zusammensetzung des Mikrobioms

Chahwan et al. stellte nach Interventionsdauer keine VVeranderungen in der Alpha- und Beta-Diver-
sitat sowie der taxonomischen Aufteilung der Bakterien im Mikrobiom fest. Diese Erkenntnisse be-
ziehen sich auf den Vergleich aller Kontrollgruppen (Nprobiotic, Nplacebo, Nnon-depressed). Au-

Rerdem konnten die im Probiotikum enthaltenen Bakterienstimme im Stuhl nicht in hoherer
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Konzentration nachgewiesen werden. Insgesamt wurde bei depressiven Proband:innen eine leicht
hohere Konzentration des Bakteriums Ruminococcus gnhavus festgestellt (Chahwan et al. 2019). Rei-
ninghaus et al. fand ein héheres Vorkommen an Ruminococcus gauvreauii und Coprococcus 3 in
der Interventionsgruppe nach 28 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Beta-Diversitat war
ebenfalls erhoht (Reininghaus et al. 2020). Zhang et al. untersuchte Proband:innen, die an Verstop-
fung und Depressionen leiden. Ein Constipation-Symptoms-Questionnaire (PAC-SYM) wurde ge-
nutzt, um die Verstopfungssymptome zu analysieren. Insgesamt wurde eine Verbesserung der Ver-
stopfungssymptome festgestellt, jedoch keine Signifikante zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe. In der Interventionsgruppe lieR sich am Ende der Interventionszeit eine optimierte Mikro-
biom-Zusammensetzung finden (Zhang et al. 2021). Eine bessere Erhaltung der mikrobiellen Vielfalt
wurde auch bei Schaub et al. im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Probiotika-Einnahme festge-
stellt. Besonders eine hohe Konzentration von Lactobacillus war zu verzeichnen. In der Kontroll-

gruppe lieR sich eine hohere Konzentration von Ruminococcus Bakterien finden (Schaub et al. 2022).

Serotoninstoffwechsel

Kynurenin, Kynureninsaure (KYNA), Tryptophan und 3-Hydroxyanthranilsaure (3HAA) sind an der
Synthetisierung von Serotonin beteiligt. Untersuchungen von Rudzki et al. ergaben eine Reduktion
der KYN-Konzentration, sowie eine Erhéhung im 3HKYN/KYN Verhéltnis nach achtwéchiger In-
tervention. Keine signifikanten Unterschiede wurden bei TRP-, KYNA-, 3HAA-Markern und der
KYN/TRP und KYNA/KYN Ratio festgestellt (Rudzki et al. 2019). Die Ergebnisse von Kazemi et
al. zeigten eine signifikante Reduktion im KYN/TRP Verhdltnis und eine Erhéhung im TRP/Isoleu-
cin Verhaltnis nach Gabe von Probiotika im Vergleich zur Placebokontrollgruppe. Keine Unter-
schiede wurden im TRP Level und im Verhaltnis von TRP und essenziellen Aminosduren (BCAA)
erkannt (Kazemi et al. 2019).

Insulinmarker

Akkasheh et al. stellte eine Reduzierung des Serum Insulins nach der Supplementierung mit Probi-
otika im Vergleich zu Placebo fest. AuBerdem sank der Wert im Test fiir Insulinresistenz (HOMA-
IR) signifikant. Keine signifikanten Unterschiede wurden im MaR fir die Beta-Zell-Funktion
(HOMA-B), der Insulinsensitivitdt und der Nichtern-Plasmaglukose gemessen (Akkasheh et al.
2016).

Entzindungsmarker

Anhand von Blutanalysen wurde bei Akkasheh et al., Romijn et al., Rudzki et al. und Zhang et al.
die Wirkung von Probiotika auf Entziindungsmarker getestet. Akkasheh et al. konnte eine Reduk-
tion im hochsensitiven C-reaktiven Protein (hs-CRP) feststellen (Akkasheh et al. 2016). Romijn et
al. und Rudzki et al. konnte keinen Effekt auf die Entziindungsmarker hs-CRP, I1L-1R8, IL-6, TNF-
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alpha nachweisen (Romijn et al. 2017). Die Konzentration der Zytokine IL-1RB, IL-6, TNF-alpha sank
bei Zhang et al. in beiden Versuchsgruppen. Die Reduktion des IL-6 Levels war in der Interventi-
onsgruppe signifikanter als in der Kontrollgruppe (Zhang et al. 2021).

Schaub et al. untersuchte Veranderungen im Fékalen Calprotectin, das ein Marker fiir Darmentziin-

dungen ist. Es wurde jedoch keine Veranderung nachgewiesen (Schaub et al. 2022).

Sonstige

Reininghaus et al. betrachtete die Zonulin Werte aller Studienteilnehmer:innen. Zonulin ist ein Pro-
tein, das zur Diagnose eines Leaky Gut genutzt wird. Es wurde keine signifikante Veranderung fest-
gestellt (Reininghaus et al. 2020).

Rudzki et al. erfasste keine Verdnderung des Stresshormons Cortisol in der Interventions- zur Kon-
trollgruppe (Rudzki et al. 2019).

Die Einnahme von Probiotika flhrte bei Akkasheh et al. zu einer Erhéhung des Plasma Glutathion
Levels (Akkasheh et al. 2016).

Romijn et al. stellte fest, dass der Vitamin D-Grundspiegel Einfluss auf mehrere Outcome Variablen
haben kann (Romijn et al. 2017).

Nebenwirkungen

In einer Studie wurden Nebenwirkungen durch die Einnahme von Probiotika festgestellt. Bei 11 von
34 Proband:innen in der Interventionsgruppe von Chahwan et al. trat vermehrt Ubelkeit auf (Chah-
wan et al. 2019).

5. Diskussion

Die Diskussion dient der kritischen Beurteilung der dargestellten Studienergebnisse. Unter Berlick-
sichtigung der Forschungsfrage, ob eine Verbesserung der depressiven Symptomatik durch die Be-
einflussung des intestinalen Mikrobioms mithilfe einer Probiotika-Therapie eintreten kann, werden
zunachst die Qualitat und die Limitationen der ausgewahlten Studien beurteilt. Daraufhin werden die
zuvor dargestellten Ergebnisse diskutiert und im Kontext des aktuellen Forschungsstandes betrach-
tet.

5.1. Studienqualitit und Limitationen

Alle ausgewahlten Studien sind randomisierte kontrollierte Interventionsstudien, die der Evidenz-
klasse Ib entsprechen. Evidenzklassen der evidenzbasierten Medizin beschreiben die formale und
inhaltliche Qualitat von Studien (Horle und Kroll 2005). Folgende Abbildung gibt einen Uberblick

Uber die bestehenden Klassen:
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Evidenzklasse Grundlage

1a Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter
Studien

b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

2a Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollieren Studie

ohne Randomisierung beziehungsweise
systematische Ubersicht aws Kohortenstudien (nicht randomisiert)

2b Evidenz aufgrund mindestens einer gut angedegten,
quasi experimentellen Studie bezichungsweise
einzelner Kohortenstudie

la Evidenz aufgrund gut angelegler, nichl experimenteller,
deskripliver Studien beziehungsweise
systematische Ubersicht aus Fallkontrollstudien

ib Einzelne Fallkontrollstudien
1 Fallberichle
Studien mit methodischen Mangein
5 Evidenz aufgrund von Berichlen von Expertenausschissen oder Exper

tenmeinungen undfoder klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritélen

Abbildung 6: Evidenzklassen der evidenzbasierten Medizin (Horle und Kroll 2005)

Der Evidenzgrad der verwendeten Studien kann auf Grund der Evidenzklasse als hoch eingestuft
werden. Dennoch zeigen die eingeschlossenen Studien Limitationen auf. Die Stichprobengréfie mit
unter 100 Versuchspersonen ist in allen Studien niedrig, was die Validitat der Ergebnisse ein-
schrankt. Auch liegen kurze Interventionsdauern von 28 Tagen bis zu 9 Wochen vor. Die Langzeit-
wirkung einer Therapie mit Probiotika auf die Depressionssymptomatik konnte so nicht ausreichend
untersucht werden. Ein Grof3teil der Studien hat neben Veranderungen in der depressiven Sympto-
matik nur einen weiteren klinischen Marker untersucht, was die Beurteilung von Zusammenhangen
erschwert. AuRerdem gibt es eine groRe Varianz in der Auswahl des Probiotikapréparats, da Unstim-
migkeiten Uber die richtige Dosierung und Wirkung probiotischer Bakterien bestehen (Akkasheh et
al. 2016; Chahwan et al. 2019; Romijn et al. 2017; Rudzki et al. 2019; Kazemi et al. 2019; Zhang et
al. 2021; Schaub et al. 2022; Reininghaus et al. 2020). Hinzu kommt, dass Studien mit depressiven
Proband:innen einen Attrition-Bias aufweisen das heifit, dass die Zahl der Studienabbrecher:innen
hoch ist (Chahwan et al. 2019, S. 324). Dies ist auf zwei Ursachen zuriickzufiihren. Zum einen be-
steht bei depressiven Patient:innen ein erhdhtes Risiko fur die Nichteinhaltung (non-compliance) der
Therapieanforderungen (DiMatteo et al. 2000, S. 2101). Zum anderen sind Studien mit einer hohen
Frequenz an Untersuchungen mit héheren Drop-out-Raten verbunden (Rutherford et al. 2013, S.
712).

Auch die gewdhlte Methode unterlag Limitationen. Aufgrund fehlender Sprachkenntnisse konnten
lediglich Studien in deutscher und englischer Sprache verwendet werden. Auflerdem musste ein
freier Textzugang vorliegen. Mehrere Datenbanken wurden unter der Verwendung von Bool schen

Operatoren abgeglichen. Die Auswahl relevanter Studien erfolgte dabei jedoch in einem kurzen
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Zeitfenster. Es kann also nicht garantiert werden, dass alle relevanten Studien in die Arbeit einge-
schlossen wurden. Auch kénnten Publikationsverzerrungen durch das Nichteinreichen von Studien
mit unzureichenden Ergebnissen vorliegen und sich somit auf die Bewertung der Ergebnisse auswir-
ken.

Zurzeit gibt es nur wenige Interventionsstudien, die die Effekte einer probiotischen Therapie auf die
depressive Symptomatik erforschen. Viele Forschungsergebnisse zu der Thematik liegen in Form
von In vitro- der Tierstudien vor, was Aussagen zu Wirkmechanismen beim Menschen erschwert
(Cussotto et al. 2019, S. 1427).

Trotz dieser Limitationen konnten interessante Aussagen und Erkenntnisse aus den eingeschlossenen

Studien abgeleitet werden.

5.2. Ergebnisdiskussion

Alle Studien untersuchten die Wirkung von Probiotika in Stichproben mit einer diagnostizierten De-
pression. Dabei wurden nicht nur Veranderungen in der depressiven Symptomatik der VVersuchsper-
sonen gemessen und betrachtet, sondern auch klinische Parameter, die in Kausalitat zu depressiven
Stérungen stehen.

Die erhobenen Ergebnisse sind vielversprechend. In sechs der acht eingeschlossenen Studien konnte
eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik festgestellt werden, und in fast allen
Studien wurden Auffalligkeiten in klinischen Parametern beobachtet. Innerhalb der néchsten Ab-

schnitte erfolgt eine kritische Einordnung dieser Ergebnisse.

Der Einfluss von Probiotika auf die depressive Symptomatik

In drei Studien verbesserten sich die depressiven Symptome bei den Proband:innen in der Interven-
tionsgruppe zur Kontrollgruppe. Diese Verbesserung ist auf die signifikante Veranderung klinischer
Parameter durch die Gabe von Probiotika zurtickzufiihren (Akkasheh et al. 2016; Kazemi et al. 2019;
Schaub et al. 2022).

Interessanterweise liel? sich eine Verbesserung der depressiven Symptomatik in 3 Studien in der In-
terventions- sowie Kontrollgruppe feststellen (Chahwan et al. 2019; Reininghaus et al. 2020; Zhang
et al. 2021). Daraus lasst sich schlielen, dass die Probiotika allein keine Verbesserung der Sympto-
matik hervorgerufen haben. Vielmehr scheinen die Routinen, welche mit der Teilnahme an einer
Studie einhergehen, wie die tagliche Zubereitung des Praparats und Untersuchungstermine sich po-
sitiv auf die Symptomatik auszuiiben. Routinierte Abldufe und das Planen von Aktivitaten gelten als
effektive Therapiemethoden bei Depressionen (Cuijpers et al. 2007, S. 324). Aullerdem zeigen Stu-
dien, dass Placeboeffekte einen wichtigen Faktor in der Wirkung von Antidepressiva darstellen
(Kirsch 2019, S. 407). Dieser Effekt kdnnte auch bei der Behandlung mit Probiotika auftreten, was

die Verbesserungen in der Kontrollgruppe bestétigen.

30



Romijn et al. konnte keine positiven Effekte einer probiotischen Behandlung auf depressive Symp-
tomatik sowie weiterer Biomarker feststellen. Die StichprobengréRe und die Interventionsdauer un-
terschieden sich nicht von denen anderer Studien, jedoch nahmen die Proband:innen keine Antide-
pressiva ein (Romijn et al. 2017). Andere Studien bekraftigen, dass Probiotika eine gute Ergédnzung
zur Therapie mit AD darstellen kénnten und dadurch Verbesserungen in der Symptomatik hervorru-
fen (Schaub et al. 2022; Kazemi et al. 2019). AulRerdem litt ein Grofteil der Versuchspersonen an
einer starken Depression, was die These von Chahwan et al. unterstiitzt, dass Probiotika bei leichten
bis mittleren Depressionen eine effektivere Wirkung erzielen (Chahwan et al. 2019, S. 323).

Der Einfluss von Probiotika auf das Darmmikrobiom

Ergebnisse aus der Forschung weisen darauf hin, dass bei depressiven Patient:innen eine andere Zu-
sammensetzung des Mikrobioms vorliegt als bei gesunden (Kelly et al. 2016; Zheng et al. 2016).
Kontrar dazu konnte Chahwan et al. keine Unterschiede im Mikrobiom zwischen Interventions-
gruppe, Kontrollgruppe und einer Vergleichsgruppe mit nicht depressiven Versuchspersonen fest-
stellen (Chahwan et al. 2019, S. 324). Eine mogliche Erklarung kénnte darin liegen, dass die ausge-
wahlten Proband:innen keine Antidepressiva einnahmen. Einige AD weisen eine antimikrobielle
Wirkung auf, was sich negativ auf das Mikrobiom von Patient:innen auswirkt (Devkota 2016). Drei
weitere Studien untersuchten durch 16S rRNA-Sequencing die bakterielle Zusammensetzung im
Mikrobiom. Alle konnten positive Ergebnisse bezliglich einer Therapie mit Probiotika feststellen.
Schaub et al. fand heraus, dass Probiotika die Bakteriendiversitat und den Bakterienreichtum erhalten
konnten. Dafir spricht, dass der gesunde Enterotyp Provotella in der Placebogruppe sank und in der
Interventionsgruppe erhalten blieb. AuBerdem lieR sich eine erhéhte Konzentration von Lactobacil-
lus nach der Gabe von Probiotika nachweisen (Schaub et al. 2022, S. 234). In Tierexperimenten hat
die Verabreichung von Lactobacillus zu einer Verbesserung von Angst -und Depressionsverhalten
geflhrt. AuBerdem kann der Neurotransmitter BDNF, der in viele psychologische Prozesse invol-
viert ist, durch den Bakterienstamm positiv modelliert werden (Bravo et al. 2011, S. 16054). Auch
in der Studie von Zhang et al. hat die Verabreichung eines Probiotikums mit Lactobacillus paracasei
zu einer optimierten Zusammensetzung der Mikrobiota gefiihrt, was die besagten Wirkmechanismen
von Lactobacillus-Stdmmen noch einmal unterstiitzt (Zhang et al. 2021). Reininghaus et al. fand eine
bessere beta-Diversitdt in der Interventionsgruppe vor sowie ein héheres Vorkommen an Rumi-
nococcus gauvreauii und Coprococcus 3 (Reininghaus et al. 2020). Die beiden Enterotypen wiesen
in einer weiteren Studie ein niedriges Vorkommen bei depressiven Patient:innen auf, weshalb die
Gabe von Probiotika vielversprechend scheint (Sanada et al. 2020, S. 11). AuRerdem konnte Copro-

coccus mit hohen Lebensqualitat-Indikatoren assoziiert werden (Valles-Colomer et al. 2019, S. 629).

Der Einfluss von Probiotika auf kognitive Funktionen
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Rudzki et al. stellte zwar keine Veranderungen in der depressiven Symptomatik bei den Studienteil-
nehmer:innen fest, aber in ihren kognitiven Fahigkeiten (Rudzki et al. 2019, S. 218). Auch Chahwan
et al. beobachtete eine Verbesserung der kognitiven Funktion bei Proband:innen mit leichten bis
moderaten Depressionen (Chahwan et al. 2019, S. 323). Patient:innen mit Depressionen leiden hau-
fig an einer kognitiven Dysfunktion, was mit einer eingeschrankten Konzentrationsfahigkeit, ge-
hemmtem Denken und Entscheidungsunfahigkeit einhergeht (Méller et al. 2017, S. 1730).

Eine durch chronischen Stress gestorte intestinale Permeabilitat kann zu einer erhdhten Konzentra-
tion entziindungsfordernder Zytokine und schéadlicher Kynurenine beitragen. KYN kodnnen sich ne-
gativ auf die Stimmung und Kognition auswirken (Maes et al. 2011). Eine weitere Studie bestatigt,
dass bestimmte Probiotika das Denken und die Kognition beeinflussen kdnnen. Diese Studie wurde
jedoch an einer nicht depressiven Stichprobe durchgefihrt (Steenbergen et al. 2015).

Mit diesen Erkenntnissen kdnnten Probiotika eine gute Erganzung zur Kognitiven Verhaltensthera-
pie sein (Chahwan et al. 2019, S. 324). Bei Testungen zur emotionalen Reaktivitat entdeckte Schaub
et al. eine verringerte Aktivierung im Putamen. Dies deutet auf eine positive Wirkung von Probiotika
auf die emotionale Informationsverarbeitung hin. Wie das Putamen von einer Depression beeinflusst

wird, ist jedoch noch nicht ausreichend erforscht (Schaub et al. 2022).

Der Einfluss von Probiotika auf den Tryptophanstoffwechsel

Kazemi et al. und Rudzki et al. untersuchten verschiedene klinische Parameter, die auf eine Beein-
flussung des TRP-Stoffwechsels durch das Mikrobiom hindeuten (Rudzki et al. 2019; Kazemi et al.
2019)

Die Beeinflussung des Tryptophanmetabolismus ber das Darmmikrobiom kann sich direkt auf die
depressive Symptomatik austiben. TRP ist eine aromatische Aminosdure, die zu Serotonin oder auch
schadlichen Kynurenin-Metaboliten synthetisiert werden kann. Durch das Mikrobiom kann das En-
zym Tryptophansynthase bereitgestellt werden, das ein Vorlaufer von TRP ist. Indirekt kann es die
Aktivitat von Enzymen verringern, die den Tryptophanabbau hemmen. So steht mehr TRP zur Ver-
fligung, das dann in 5-HT umgewandelt werden kann (Kazemi et al. 2019, S. 523). Eine genaue
Beschreibung der Metabolisierungsvorgange wurde bereits in Kapitel 2.1.5. unter Psychoneuroim-
munologische Faktoren gegeben.

Bekannt ist aulRerdem, dass das Mikrobiom essenzielle Aminoséuren (BCAAs), wie Valin, Leucin
und Isoleucin beeinflusst. Die Aminoséduren konkurrieren mit TRP um die Aufnahme in das ZNS.
Negative Zusammenhdnge zwischen der Schwere einer Depression und der Konzentration von
BCAAs wurden erkannt. BCAA- Level sinken im Blut nach der Therapie mit AD, was auf eine
Wechselwirkung zwischen Mikrobiom, TRP und BCAAs schlielen lasst (Kazemi et al. 2019, S.
523).
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In vitro wurde nachgewiesen, dass Lactobacillus plantarum 5-HT synthetisiert. Durch das erhéhte
Vorkommen von 5-HT steht nicht mehr geniigend TRP zur Verfiigung, das ansonsten die Umwand-
lung von KYN in schadliche KYN-Metabolite begiinstigen kdnnte (O'Mahony et al. 2015).

Rudzki et al. stellte eine signifikante Reduzierung in der KYN-Konzentration nach Probiotikagabe
fest. Bei Kazemi et al. waren die Konzentrationen vermindert, jedoch nicht signifikant (Rudzki et al.
2019; Kazemi et al. 2019). Um die TRP-Konzentration im Gehirn zu messen, erhob Kazemi et al.
Werte des KYN/TRP-Verhaltnisses sowie des TRP/BCAA-Verhiltnisses. Das KYN/TRP-Verhalt-
nis reduzierte sich signifikant, was eine positive Veranderung darstellt. TRP/BCAA-Verhéltnisse
zeigten erst eine signifikante Verbesserung nach der Anpassung auf TRP im Verhaltnis zu der Ami-
nosaure Isoleucin (Kazemi et al. 2019). Das 3HKYN/KY N-Verhéltnis zeigte eine signifikante Ver-
anderung bei Rudzki et al. Die Therapie mit Lactobacillus plantarum 299v konnte sich positiv auf
dieses Verhéltnis auswirken, was wahrscheinlich zu einer Verbesserung der kognitiven Funktion ge-

fihrt hat, da weniger schadliche Kynurenin-Metabolite vorhanden waren (Rudzki et al. 2019).

Der Einfluss von Probiotika auf Entziindungsmarker

Die Entziindungsmarker IL-18, IL-6 und TNF-a werden mit der Pathogenese von Depressionen in
Verbindung gebracht und zeigen erhohte Konzentrationen bei depressiven Patien:innen. Dabei be-
einflussen die Zytokine die intestinale Permeabilitat und die HHN-Achse sowie den Tryptophan-
Metabolismus (Zhang et al. 2021, S. 2251).

Zhang et al. stellte eine geringere Konzentration von IL-1R, IL-6 und TNF-a fest, was mit der Re-
duktion des proinflammatorischen Bakteriums Sutterella durch die Gabe von Lactobacillus paracasei
in Korrelation stehen kdnnte (Zhang et al. 2021, S. 2251). Romijn et al. und Rudzki et al. konnten
keine Effekte auf Entziindungsmarker nachweisen (Romijn et al. 2017; Rudzki et al. 2019). Diese
Beobachtung ist besonders bei Rudzki et al. interessant, da die Kynureninkonzentration positive Ver-
anderungen aufzeigte und daher angenommen wird, dass sich TRP, KYN, 5-HT und proinflamma-
torische Enzyme gegenseitig beeinflussen (Rudzki et al. 2019). Akkasheh et al. beobachtete eine
Herabsetzung des hs-CRP-Levels nach achtwdchiger Probiotikagabe. Hochsensitives CRP ist ein
wichtiger Biomarker und dient der Identifizierung von Entziindungsprozessen. Diese Beobachtung
unterstutzt die Annahme, dass sich Probiotika positiv auf die auftretenden Entziindungsreaktionen

bei depressiven Patient:innen auswirken (Akkasheh et al. 2016, S. 319).

Der Einfluss von Probiotika auf Insulinmarker

Eine Depression kann ein prédisponierender Faktor fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Hyper-
glykémie sein (Martinac et al. 2014). Akkasheh et al. untersuchte die Wirkung von Probiotika auf
verschiedene Insulinmarker und stellte eine signifikante Verbesserung des Gesamtinsulin und
HOMA-IR fest (Akkasheh et al. 2016, S. 318). Ein moglicher Erklarungsansatz ist, dass konjugierte
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Linolsaure die Unterdriickung des Glukosetransporters Typ 4 blockiert, was zu einer besseren Insu-
linfunktion flihrt. Konjugierte Linolséure wird von Lactobacillus acidophillus und Lactobacillus ca-
sei hergestellt, die beide in dem verabreichten Probiotikum vorhanden waren (Nakamura und Omaye
2012, S. 63).

Verabreichung von Probiotika

Das verwendete Probiotikapraparat in den Studien bestand entweder aus einem Bakterienstamm oder
der Kombination aus mehreren Stdammen. Es besteht die Frage, welche der beiden Verabreichungs-
formen besser flr eine Therapie geeignet ist. Diese Arbeit zeigt, dass Studien mit der Verabreichung
eines Praparats aus mehreren Bakterienstdammen deutlich bessere Ergebnisse erzielten (Akkasheh et
al. 2016; Schaub et al. 2022; Reininghaus et al. 2020; Chahwan et al. 2019; Kazemi et al. 2019). Die
Wirkmechanismen der einzelnen Bakterienstdmme sind noch nicht ausreichend erforscht, was die
Kombination mehrerer Stdimme nahelegt. AuRerdem wurde bisher keine optimale Verabreichungs-
dosis festgelegt (Schaub et al. 2022). Probiotika werden in koloniebildenden Einheiten angegeben
(Ransley et al. 2001, S. 124). Die verwendete Dosis in den Studien variiert im Schnitt von 2x10°
CFU/g bis zu 900 Billionen CFU/Tag (Akkasheh et al. 2016; Schaub et al. 2022). Aus den Ergebnis-
sen lief sich nicht schlieen, dass héhere oder niedrigere Dosierungen zu besseren Ergebnissen fiih-
ren. Entscheidender scheinen die verwendeten Probiotika und ihre Zusammensetzung zu sein. Nur
in einer der eingeschlossenen Studien wurde als Nebenwirkung der Probiotikagabe ein vermehrtes
Auftreten von Ubelkeit in der Interventionsgruppe festgestellt. Ansonsten wurden keine Nebenwir-

kungen oder Beschwerden registriert (Chahwan et al. 2019).

6. Schlussfolgerungen und Forschungsausblick

Anhand des derzeitigen Forschungsstands und der Analyse vorhandener RCT-Studien kann festge-
stellt werden, dass die Therapie mit Probiotika bei Depressionen vielversprechende Ansétze bietet.
Dafiir spricht vor allem die Verbesserung in der depressiven Symptomatik. Nicht zu unterschatzen
ist jedoch, dass die strukturierten Ablaufe und die Einhaltung einer Routine zu den positiven Ergeb-
nissen beigetragen haben konnten (Cuijpers et al. 2007, S. 324). AulRerdem konnten viele positive
Modifizierungen in klinischen Biomarkern festgestellt werden. Besonders auffallig war dabei die
Beeinflussung des Mikrobioms. Probiotische Bakterien erhielten die Bakteriendiversitat und fiihrten
zu einer Vermehrung gesunder Enterotypen (Zhang et al. 2021; Schaub et al. 2022; Reininghaus et
al. 2020). AulRerdem zeigten sich positive Auswirkungen auf den Tryptophanmetabolismus, auf kog-
nitive Funktionen und auf Insulin- und Entziindungswerte (Akkasheh et al. 2016; Rudzki et al. 2019;
Chahwan et al. 2019; Zhang et al. 2021; Kazemi et al. 2019). Um die Ergebnisse zu stdrken und
gezielte Empfehlungen auszusprechen bedarf es jedoch weiterer Forschung. Studien mit einer lan-

geren Interventionsdauer und groRere Stichproben sind nétig, um ein besseres Verstédndnis tber die

34



Wirkmechanismen und Langzeiteffekte von Probiotika zu erhalten. Von Interesse ware auferdem
eine Differenzierung zwischen leicht und schwer depressiven Proband:innen in den Stichproben, da
Grund zur Annahme besteht, dass Probiotika eine bessere Wirkung bei leichten bis moderaten De-
pressionen erzielen (Chahwan et al. 2019, S. 323; Romijn et al. 2017, S. 818). Um hohe Drop-Out-
Raten und die Compliance depressiver Versuchspersonen zu erhéhen, kénnten alternative Untersu-
chungsmethoden in Form von Telefoninterviews oder Videoanrufen einen Ldsungsansatz bieten
(Chahwan et al. 2019, S. 324). Bessere Therapieerfolge konnten auerdem durch eine optimalere
Zusammensetzung und Dosierung der Probiotika eintreten. Hierfir bedarf es einer gezielten For-
schung, die Aufschlisse uber die Wirkung einzelner Probiotika-Stdmme sowie der Kombination aus
mehreren Stdmmen gibt. Ein Teil der Forschungsfrage bestand darin zu erdrtern, ob Probiotika eine
Erganzung zu der Therapie mit Antidepressiva darstellen. Auch wenn sich symptomatische Verbes-
serungen nach der Therapie von AD mit einer zusatzlichen Probiotikagabe einstellten gilt es heraus-
zufinden, wie Probiotika mit verschiedenen Antidepressivaklassen interagieren (Schaub et al. 2022;
Akkasheh et al. 2016; Kazemi et al. 2019). Weitere Studien sollten aulerdem die Messung des Vi-
tamin D Spiegels berucksichtigen, da ein hoherer Spiegel mit einem besseren Ansprechen auf die
Behandlung in Zusammenhang gebracht wurde (Romijn et al. 2017, S. 819).

7. Fazit

Diese systematische Literaturrecherche konnte zeigen, dass Probiotika Uber die Beeinflussung des
Darmmikrobioms positive Auswirkungen auf die depressive Symptomatik haben. Damit wurde be-
stétigt, dass die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms und der Austausch mit dem zentra-
len Nervensystem (ber die Darm-Hirn-Achse eine wichtige Rolle in der Genese von Depressionen
einnimmt. Da der Krankheit multifaktorielle Ausloser zugrunde liegen, sind Probiotika als primére
Therapiemethode in der Behandlung von Depressionen nicht zu empfehlen. Dennoch bieten sie
durch ihre Wirkung, die gute Vertraglichkeit und das geringe Nebenwirkungsprofil eine Ergédnzung
zu herkdbmmlichen Therapien. Weiterfiihrende Forschung ist jedoch nétig, um mehr lber die spezi-
fischen Wirkmechanismen einzelner Bakterienstdmme in Erfahrung zu bringen und genaue Dosie-
rungsempfehlungen auszusprechen. Somit kénnten Probiotika in Zukunft sogar eine Alternative zu

Antidepressiva darstellen.
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Anhang

PICOR-Tabelle

Tabelle 3: PICOR-Tabelle zu ausgewahlten Studien

Studie

Studie 1:
Akkasheh et al. (2015)

Studie 2:
Romijn et al. (2017)

Intervention

Diese Studie untersucht die
Auswirkungen der Einnahme
von Probiotika auf die Symp-
tome der Depression und den
Stoffwechselzustand bei Pati-
ent:innen mit MDD.

Effekte von Probiotika auf
Stimmung, Stress und Angste
in einer flr niedrige Stimmung
ausgewahlten Stichprobe.

Problem

Double-blind RCT

40 Studienteilnehmer:innen
(diagnostizierte MDD nach
DSM-IV Kriterien, Alter: 20-
55 Jahre)

Dauer: 8 Wochen

Probiotikum:

Kapsel mit Lactobacillus acido-
philus, Lacctobacillus casei,
und Bifidobacterium bifidum

(Ix tgl.)

Nprobiotic = 20
Nplacebo = 20

Double-blind RCT

79 Studienteilnehmer:innen
(QIDS-SR16 Score >11 oder
DASS-42 Score > 14, age > 16,
keine Einnahme von Medika-
menten)

Dauer: 8 Wochen

Probiotikum:

Lactobacillus helveticus, Bi-
fidobakterium longum (1x tgl.)

Nprobiotic = 40
Nplacebo = 39

41

Kontrollbedingungen
Ernéhrungsprotokoll und Auf-
zeichnung Uber korperliche Ak-
tivitat in Woche 2,4 und 6

Studienbeginn und Ende:
Anthropometrische und Psy-
chologische Datenerhebung
und Nichtern-Blutentnahme

Pre Intervention:

Erhebung Psychologischer Da-
ten, Blutentnahme

Waéhrend Intervention:
QIDS-SR16 alle 2 Wochen
Post Intervention:

Erhebung psychologischer Da-
ten, Blutentnahme

Outcomevariablen

Anthropometrische Daten:
Gewicht, GroRe, BMI

Primére Ergebnisse:
BDI

Sekundére Ergebnisse:

FPG, Gesamtcholesterien, Lip-
oproteincholesterin (hoher und
niederiger Dichte),

Marker Insulinstoffwechsel (Se-
rum Insulin, HOMA-IR, HOMA-
B, Insulinempfindlichkeit (QUI-
CKI),

hs-CRP, GSH-Spiegel

Psychologische Daten Analyse:
MADRS, iCGI, QIDS-SR16,
GAF, DASS-42, IBS-SSS

Blut-Biomarker
hs-CRP, IL-1B, IL-6, TNF-q, Vit.
D, BDNF

Ergebnisse

Interventionsgruppe:
Verbesserung BDI-Score

Verbesserung Serum Insulin
Level; Homa-IR|; hs-CRPJ;
Plasma GSH Levelf

Tendenz aber nicht signifikant:
HOMA-B|; Verbesserung QUI-
CKI

Autorenfazit: Die wichtigsten
Ergebnisse waren, dass die Pro-
biotika Supplementierung den
BDI-Score und die Insulinfunk-
tion verbesserte

und den oxidativen Stress bei
Patienten mit MDD verringerte.
Keine signifikanten Ergebnisse

Autorenfazit: Diese  Studie
ergab keine Hinweise darauf,
dass die Gabe von Probiotika
bei der Behandlung von Stim-
mungstiefs oder bei der Minde-
rung von Entziindungswerten
und anderen Biomarkern wirk-
sam ist.



Studie 3:
Kazemi et al. (2018)

Studie 4:
Rudzki et al. (2019)

Der Effekt von Pro- und Prébi-
otika auf psychologische Aus-
wirkungen bei Patient:innen
mit einer Major Depressive
Disorder.

Beurteilung der psychobioti-
schen und immunregulierenden
Wirkung des probiotischen
Bakteriums Lactobacillus
Plantarum 299v durch Messung
affektiver, kognitiver und bio-
chemischer Parameter bei Pati-
enten mit MDD.

Double-blind RCT

81 Studienteilnehmer:innen
(mild to moderate MDD, age
>18 years, Einnahme von Anti-
depressiva, ansonsten gesund)
Dauer: 8 Wochen

Probiotikum:

Laktobacillus helveticus, Bi-
fidobakterium longum (1x tgl.)
Prabiotiksupplement:
Galactooligosaccharide (1x

tgl.)

Nprobiotics = 28
Nprebiotics = 27
Nplacebo = 26

Double-blind RCT

60  Studienteilnehmer:innen
(diagnostizierte MDD; age >18
years; SSRI-Therapie vor oder
mit Beginn der Testphase)
Dauer: 8 Wochen

Probiotikum:

Lactobacillus plantarum 299v
(2x tgl.)

Nprobiotic = 30
Nplacebo = 30
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Pre Intervention: Blutentnahme
(niichtern), Fragebogen (self-
reported), physical activity
questionnaire, Ernahrungspro-
tokoll 3 Tage

Wahrend Intervention: Telefon-
interview alle 2 Wochen

Post __Intervention:  Blutent-
nahme, Fragebogen (self-re-
ported), physical activity ques-
tionnaire, Erndhrungsprotokoll
3 Tage

Pre Intervention:

Erfassung psychologischer Da-
ten (Depression und Angstzu-
stdnde) (siehe Primare Ergeb-
nisse);

Erfassung kognitiver Wahrneh-
mung und Funktion (siehe Se-
kundare Ergebnisse);
Nuchtern-Blutentnahme

(siehe Sekundére Ergebnisse)
Wéhrend Intervention:
Erfassung psychologischer Da-
ten (Depression und Angstzu-
sténde)

Post Intervention:

Erfassung psychologischer Da-
ten (Depression und Angstzu-
stdnde), Erfassung kognitiver
Wahrnehmung und Funktion;
Nuchtern- Blutentnahme

Anthropometrische Daten:
METs, Gewicht, GroRe, BMI

Primére Ergebnisse:
BDI-Score

Sekundére Ergebnisse:
Serumlevel im Verhaltnis Kynur-
enin/ Tryptophan und Tryp-
tophan/ BCAAs

Tryptophan/ Isoleucin

Primére Ergebnisse:
HAM-D 17; Symptom Checklist

(SCL-90); PSS-10

Sekundare Ergebnisse:
ATP-Test; Stroop Test; RFFT;
TMT; CVLT

Bestimmung Kynurenin, Cor-
tisol, Zytokine, Tryptophan,
Plasma TNF-a, IL-6, IL-1b Kon-

zentration, Verhdltnis  von
KYN:TRP, KYNA:KYN,
3HKYN:KYN

Primédre Ergebnisse: Verbesse-
rung des BDI-Scores in Nprobiotic

im Vergleich zu Npiacebo

Sekundére Ergebnisse:
Serumkonzentration Kynur-
enine/ Tryptophan| in nprobiotic
ZU Nplacebo

Serumkonzentration Tryp-
tophan/ Isoleucin? in nprobiotic ZU
Nplacebo

Autorenfazit: Die Ergebnisse le-
gen nahe das die Wirkung von
Probiotika auf Depressionen
teilweise in Verbindung mit
dem Kynurenin/Tryptophan
Verhaltnis steht.

Primére Ergebnisse:
Kein signifikanter Unterschied

Sekundére Ergebnisse:

Nprobiotic:  Verbesserung der Er-
gebnisse in ATP, CVLT-Test
Nprobiotic: Kynurenin Konzen-tra-
tion|; 3HKYN:KYN Verhilt-
nist

Autorenfazit: Verstarkung einer
SSRI-Behandlung mit probioti-
schen Bakterien

Lactobacillus Plantarum 299v
verbesserte die kognitive Leis-
tung und verringerte die Kon-
zentration  von  Kynurenin
(KYN) bei depressiven Patien-
ten im Vergleich zu Placebo.



Studie 5:
Chahwan et al. (2019)

Studie 6:
Reininghaus et al. (2020)

Effekte der Einnahme eines
Probiotischen Supplements auf
depressive  Symptome  bei
leichten bis schweren Depressi-
onen.

Effekte von Probiotika + Biotin
gegeniber einer reinen Supple-
mentation mit Biotin auf klini-
sche Parameter und das Mikro-
biom bei depressiven Pati-
ent:innen.

Triple-blind RCT

71 Studienteilnehmer:innen
(BDI-II > 12, age >18 years,
keine Einnahme von Medika-
menten)

Dauer: 8 Wochen

Probiotikum: Winclove's Eco-
logic® Barrier (B. bifidum, B.
lactis W51, B. lactis W52, L. a-
cidophilus, L.brevis, L.casei,
Lactobacillus salivarius, L. lac-
tis W19, L. lactis W58) (2x tgl.)

Nprobiotic = 34

Nplacebo = 37

Einteilung in  Subgruppen
(mild/ moderate und severe de-
pressed)

Nnon-depressed = 20

Double-blind RCT

82 Studienteilnehmer:innen
(diagnostizierte ~ Depression,
age > 18, Therapie wie {iblich)
Dauer:28 Tage

Probiotikum:

B. bifidum, B. lactis, B. lactis,
L. acidophilus, L. casei, L. pa-
racasei, L. plantarum, L. saliva-
rius, L. lactis (1x tgl.)

Und 125 mg D-Biotin (B7)

Nprobiotic+biotin = 42
Nplacebo+biotin = 40
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Pre Intervention: Abgabe Stuhl-
probe, Psychologische Tests
Wahrend Intervention:

Kein Verzehr von Probiotika
enthaltenden Produkten, Wo-
chentliche Check-Ups (BDI-II,
DASS-21, Mood questionnaire)
Post Intervention:

Stuhlprobe, Psychologische
Tests, post-assessment, dietary,
client satisfaction questionnaire
1 Monat nach Intervention:
Psychologische Tests; dietary,
follow-up questionnaires

Pre Intervention:

(Ntchtern) Blutentnahme,
Stuhlproben,  Psychologische
und Kognitive Testung, Klini-
sches Interview

Waéhrend Intervention:
Stuhlproben

Post Intervention:

(Ntichtern) Blutentnahme,
Stuhlproben,  Psychologische
und Kognitive Testung, Klini-
sches Interview

Psychosomatische Daten Ana-

Interventionsgruppe:

lyse: Depres-
sion/Angst/Stress/Kognitive Re-
aktivitatt (M.L.N.I, DASS-21,

BDI-II, BAI, LEIDS-R)

DNA-Analysen aus Stuhlproben:

Verbesserung
Symptome
Ubelkeit 1
mild/moderate depressed:
Kognitive Reaktivitat 1
Severe depressed:

depressiver

alpha/beta Diversitat,
Bakterientaxonomie

Psychologische und Kognitive

Verbesserung der klinischen Di-
agnose
Placebogruppe:
Verbesserung
Symptome

depressiver

Autorenfazit: Wahrend die Zu-
sammensetzung der Mikrobiota
in allen Gruppen ahnlich war,
beeinflussten Probiotika eine
psychologische Variable, die
mit der Anfélligkeit fir Depres-
sionen in Verbindung gebracht
wird.

Interventionsgruppe:

Testung:

HAM-D, BDI-Il, SCL-90, five-
point Likert Scale; GSI, PSDI,
MSS, GLQI

Demographische Daten:
Alter, Gewicht, GroRe, BMI, Ge-
schlecht, Medikamente

Mikrobiom Analyse:
16s rRNA-Sequencing (alpha-

Diversitat, beta-Diversitat,
KEGG-pathway Analysen);
Zonulin Konzentration

Verbesserung psychischer
Symptome; hoheres Vorkom-
men an Ruminococcus gauv-
reauii and Coprococcus 3; B-
diversity 1

Kontrollgruppe:
Verbesserung

Symptome

psychischer

Autorenfazit: Diese Studie lie-
fert weitere Belege dafiir, dass
die Einnahme von Probiotika
zusétzlich zur Standardtherapie
dazu beitragen konnte, die Zu-
sammensetzung der Mikrobiota
bei Menschen mit depressiven
Stérungen zu beeinflussen.



Studie 7:
Zhang et al. (2021)

Studie 8:
Schaub et al. (2022)

Auswirkungen von Lactobacil-
lus paracasei enthalten in fer-
mentierter Milch auf Verstop-
fung bei Patient:innen mit De-
pressionen.

Klinische,  mikrobiologische
und neurale Effekte auf die de-
pressiven Symptome bei einer
MDD durch kurzfristige, hoch-
dosierte Probiotika-Supple-
mentierung.

Double-blind RCT

82 Studienteilnehmer:innen
(age > 18, diagnostizierte De-
pression (HAM-D > 8) und
Verstopfung, keine Einnahme
von Medikamenten)

Dauer: 9 Wochen

Probiotikum:

100ml fermentiertes Milchpro-
dukt mit 1.0 x 1010 CFU Lac-
tobacillus paracasei (1x tgl.)

Nprobiotic = 38
Nplacebo = 31
(nach drop-out)

Double-blind RCT

47 Studienteilnehmer:innen mit
depressiven Episoden (HAM-D
score >7, age >18 years, treat-
ment as usual (TAU))

Dauer: 31 Tage

Probiotikum: Vivomixx®
(Streptococcus  thermophilus,
Bifidobacterium breve, Bi-
fidobacterium  longum, Bi-
fidobacterium infantis, Lacto-
bacillus acidophilus, Lactoba-
cillus plantarum, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus hel-
veticus) (1x tgl.)

Nprobiotic = 21
Nplacebo = 26
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2 Wochen vor Intervention:

Verstopfungssymptome:

Verzicht auf  fermentierte
Milchprodukte

Pre Intervention:

Stuhl- und Blutprobe, Psycho-
somatische Testung

Waéhrend Intervention:
Taglicher Eintrag Uber Erndh-
rungsverhalten, Verstopfungs-
symptome, weitere Symptoma-
tik, Wohlbefinden

Post Intervention:

Stuhl- und Blutprobe, Psycho-
somatische Testung

Pre Intervention:
Testbatterie aus
schen Daten,
klinischen Messungen, Bildge-
bung des Gehirns und Stuhlpro-
ben

Post Intervention:
demografischen Daten,
klinischen Messungen, Bildge-
bung des Gehirns, Stuhlproben
1 Monat nach Intervention:

demografi-

PAC-SYM Score

Psychosomatische Datenanalyse:
BDI, HAM-D Scores

Klinische Datenanalyse:
Mikrobiom Zusammensetzung,
Serum Parameter (IL-18, IL-6,
TNF-0)

Klinische Messungen:
HAM-D Scores, BDI, STAIL,
GSRS

Quantitave Microbiom Analyse:
Aus Stuhlproben (Feuchtigkeit,
alpha und beta Diversitat, Calpro-
tectin, Mikrobiom Zusammenset-
zung)

Bildgebung des Gehirns:

demografischen Daten,
klinischen Messungen, Stuhl-
proben

Emotional Face Processing

Interventionsgruppe:

Verbesserung der  Verstop-
fungssymptome nach PAC-
SYM;

Verbesserung BDI/ HAM-D
Score;

IL-1B, IL-6, TNF- o |;
Optimierte Mikrobiom Zusam-
mensetzung

Kontrollgruppe:

Verbesserung BDI/ HAM-D
Score;

IL-1B, IL-6, TNF- a |

Autorenfazit:  Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass der
Verzehr von Lactobacillus para-
casei Verstopfung und die de-
pressiven Symptome bei Pati-
ent:innen zu lindern scheint, so-
wie das IL-6 Level signifikant
verringert.

Interventionsgruppe:
Verbesserung in HAM-D Wer-
ten; Mikrobielle Vielfalt wird
erhalten; Lactobazillus?;
Putamen-Aktivierung als Reak-
tion auf neutrale Gesichter nach
Intervention signifikant verrin-
gert.

Kontrollgruppe:
Prevotella], Rumminococcus?

1 Monat nach Intervention

Autorenfazit: Behandlung ver-
bessert depressive Symptome,
erhalt gesunde Enterotypen und
fordert die mikrobielle Vielfalt.



Abkiirzungsverzeichnis PICOR-Tabelle

ATP
BAI

BDI
BDNF
BMI
CVLT
DASS-42
DSM-IV
FPG
GAF
GLQI
GSH
GSl
GSRS
HAM-17
HOMA-B
HOMA-IR
hs-CRP
IBS-SSS
ICGI
IL-1R
IL-6
KYN
KYNA
LEIDS-R
MADRS
M.LN.I
MDD
MET
MSS
PAC-SYM
PSDI
QIDS-SR16
QUICKI
RCT
RFFT
SCL-90
SSRI
STAIL
TAC
TNF-o,
T™T
TRP
3HKYN

Attention and Perceptivity Test
Beck-Angst-Inventar

Beck Depression Inventar

Wachstumsfaktor BDNF

Body Mass Index

California Verbal Learning Test

Depression Anxiety and Stress Scale
Diagnostisches und Statistisches Manual
Nuchtern-Plasmaglukose

The Global Assessment of Functioning
Gastrointestinal Quality of life Questionnaire
Glutathion

Global Severity Index

Gastrointestinal Symptom Rating Scale
17-item Hamilton Depression Rating Scale
Betazellfunktion

Insulinresistenz

High-Sensitivity C-Reactive Protein

Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Scale
Improved Clinical Global Impression Scale
Interleukin-11

Interleukin-6

Kynurenin

Kynureninsdure

Leiden Index of Depression Sensitivity
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
Mini-international neuropsychatric Interview
Major Depressiv Disorder

Metabolisches Aquivalent

Mania Self Rating Scale

Constipation Symptoms Questionnaire
Positive Symptom Distress Index

Quick Inventory of Depressive Symptomatology
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
Randomized Controlled Trial

Ruff Figural Fluency Test

Symptom Checklist-90-Revised

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
State-Trait Anxiety Inventory 1

Total Antioxidant Capacity
Tumornekrosefaktor-alpha

Trail Making Test

Tryptophan

3-Hydroxykynurin
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