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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Krankheitslast durch Depressionen steigt kontinuierlich an. Der Einfluss des
Darmmikrobioms auf die Gesundheit wird aktuell intensiv erforscht. Erste Studien konnten eine Ver-
besserung der Symptome durch Probiotika feststellen. Es gibt aber auch kontrére Ergebnisse und
bisher wenige Studien zur Validierung dieser Ergebnisse. Somit muss in diesem Bereich weiter ge-
forscht werden. Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen der
Modifizierung des Darmmikrobioms und der Verbesserung depressiver Symptome.

Methode: Die Datenbank PubMed wurde systematisch nach randomisierten, verblindeten, placebo-
kontrollierten Studien durchsucht, in denen Ergebnisse tiber den Einfluss von Probiotika auf die Zu-

sammensetzung des Darmmikrobioms und depressive Symptome zu finden sind.

Ergebnis: Es wurden drei Studien in einer PICOR-Tabelle analysiert. Die Beta-Diversitdt hat sich
in zwei Studien signifikant verdndert, die Alpha-Diversitét in keiner. Lactobazillus stieg in einer
Studie an und zeigt eine negative Korrelation mit Symptomen. Die Symptome werden sowohl in
Placebo-Gruppen als auch in Interventionsgruppen verringert. Schaub stellte eine hthere Abnahme
der HAM-D-Werte fest, aber insgesamt sanken die Symptome in beiden Gruppen. Ruminococcus
Gauvreauii und Coproccus 3 werden mit einer héheren Lebensqualitat in Verbindung gebracht, kom-
men im Darmmikrobiom depressiver Patienten in geringen Mengen vor und stiegen in einer Studie
signifikant durch die Probiotikagabe an. Das Mikrobiom der Teilnehmer Chahwans Studie hat sich
nicht veréndert. Eine Studie stelle eine positive Korrelation der DASS-21-Werte mit dem Anstieg

von Rumonococcus gauvreauii fest.

Fazit: Probiotika verdndern moglicherweise depressive Symptome als Folge der Modifizierung des
Darmmikrobiom. Die Studien legen aber keine einheitlichen Ergebnisse dar, weshalb keine Antwort
auf die Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen Mikrobiom-Verédnderung und Symptomverande-

rung formuliert werden kann.
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Abstract

Background: The burden of disease due to depression is continuously increasing. The influence of
the gut microbiome on health is currently being intensively researched. Initial studies have found an
improvement in symptoms with probiotics. However, there are also contrary results and so far few
studies to validate these results. Thus, further research is needed in this area. This paper addresses
the cause-effect relationship between modification of the gut microbiome and improvement of de-

pressive symptoms.

Methods: The PubMed database was systematically searched for randomized, blinded, placebo-con-
trolled trials reporting results on the effect of probiotics on gut microbiome composition and depres-

sive symptoms.

Result: Three studies were analyzed in a PICOR table. Beta diversity changed significantly in two
studies, alpha diversity in none. Lactobacillus increased in one study and showed a negative correla-
tion with symptoms. Symptoms are decreased in both placebo groups and intervention groups.
Schaub found a higher decrease in HAM-D levels, but overall symptoms decreased in both groups.
Ruminococcus Gauvreauii and Coproccus 3 are associated with higher quality of life, are found in
low levels in the gut microbiome of depressed patients, and increased significantly with probiotic
administration in one study. The microbiome of Chahwan's study participants did not change. One

study noted a positive correlation of DASS-21 levels with the increase in Rumono-coccus gauvreauii.

Conclusion: Probiotics may alter depressive symptoms as a result of modifying the gut microbiome.
However, the studies do not present consistent results, so no answer to the cause-effect relationship

between microbiome modification and symptom modification can be formulated.
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1. Einleitung

Laut Gesundheitsreport der Betriebs-Kranken-Kasse (BKK) stiegen psychische Erkrankungen in den
letzten 40 Jahren von zwei Prozent auf 16,6 Prozent (Knieps & Pfaff, 2019, S.334). Auch durch die
Corona Pandemie war ein weiterer Anstieg der Falle von psychischen Erkrankungen zu verzeichnen
(Brandt, 2022). Das statistische Bundesamt berichtet, dass die Arbeitsunfahigkeitsfalle in Deutsch-
land aufgrund psychischer Erkrankungen von 1997 bis 2021 bei Frauen um 217 % und bei Mannern
um 239 % stiegen und im Jahr 2016 die dritthdufigste Ursache einer Arbeitsunfahigkeit ausmachen
(Radtke, 2023). Der Anstieg der Relevanz des Themas lasst sich auch bei der Pubmed Recherche
erkennen, denn im Jahr 2000 wurden 799 Studien zum Stichwort ,,Depression‘ vertffentlicht, 2022
waren es tiber 3.000.

Bei der Behandlung von Depressionen gibt es pharmakologische und nicht-pharmakologische The-
rapien. Medikamente haben oft unerwiinschte Nebenwirkungen. AuRerdem zeigen ein Drittel der
Patienten keine Verbesserung durch bestehende Therapien (Klimova, Novotny & Valis, 2020; Chah-
wan et al., 2019). In aktuellen Studien wurde eine verdnderte Zusammensetzung der Darmflora bei
depressiven Patienten im Vergleich zu nicht depressiven Patienten aufgrund von der Einnahme von
Probiotika erkannt (Schneider et al., 2023; Schaub et al., 2022).

Bestimmte Bakterien und deren Metaboliten werden mit Depressionen und reduzierter Lebensquali-
tat assoziiert (Klimova, Novotny & Valis, 2020). Darmbakterien produzieren Neurohormone, die
Bakterien Bazillus und Serratia produzieren zum Beispiel Dopamin, das Gluckshormon (Sun, Li &
Nie, 2020). Eine gesunde Zusammensetzung des Darmmikrobioms hat viele Auswirkungen auf den
Korper und die Psyche. Die Verbindung ist auch in der Funktion des Vagusnervs erkennbar, welcher
eine Kommunikation zwischen Darm und Hirn ermdglicht (Chudzik et al., 2021). Deshalb werden
Probiotika zur Therapie fiir eine bessere Gesundheit eingesetzt (Adak & Khan, 2019). Sie haben eine
antioxidativen, antientziindlichen und immunregulierenden Wirkung. Sie regulieren auerdem die

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (Chahwan et al., 2019).

Die nicht-pharmakologische Therapie der probiotischen Supplementation wird aktuelle erforscht und
kénnte eine Chance darstellen, den hohen Zahlen nicht erfolgreicher Behandlungen von depressiven

Patienten entgegenzuwirken.

Zum Thema Darm wird werden immer mehr Studien veré6ffentlicht. Jedoch ist die Umsetzung einer
probiotischen Behandlung von Depressionen in die Praixs noch nicht ganz erfolgt. Wittchen stellt
heraus, dass das Robert-Koch-Institut und die S3-Leitlinie keine Ernahrungstherapeuten, Okotro-
phologen und Diéatassistenten unter den Akteuren fiir eine Therapie auflisten (Wittchen et al., 2010,

S.27). Auch sieben Jahre spater fehlt in der S3-Leitlinie die Erndhrungstherapie inklusive Probiotika



(Schneider, 2017, S.24). Eine probiotische Supplementation wird in dieser Arbeit zur nicht-pharma-
kologischen Therapie gezahlt, zu welcher auch die Ernédhrungstherapie gehdrt. Die Supplementation
an sich ist keine Ernahrungstherapie. Meta-Analysen konnten feststellen, dass es eine generelle Un-
terstiitzung der Verbesserung depressiver Symptome durch Probiotika und die Modifizierung des
Mikrobioms gibt. Keine Studie bestatigt aber sicher, dass dies der Fall ist. Es wurde keine Studie
oder Meta-Analyse gefunden, die den Zusammenhang zwischen der Modifizierung des Darmmikro-
bioms und der Verbesserung depressiver Symptome untersucht (Alli et al., 2022; Morkl et al. 2020;
Liu, Walsh & Sheeshan, 2019).

Der Zusammenhang zwischen der Psyche und dem Darms durch die Darm-Hirn-Achse ist also ein
wichtiger Forschungsbereich. Daher soll in dieser Arbeit mittels systematischer Literaturrecherche
der Einfluss einer probiotischen Supplementation auf die Symptomatik und das Darmmikrobiom bei
depressiven Patienten untersucht werden. Die Ergebnisse sollen die These der Verbesserung der
Symptome Uberpriifen und neue Erkenntnisse Uber die Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen der
Modifizierung des Mikrobioms und der Verbesserung depressiver Symptomatik aufzeigen. Daflr
werden in dieser Arbeit Studien zugrunde gelegt, die depressive Teilnehmer einschlief3t, bei der ein
Probiotika Supplement verabreicht wird, die Placebo-kontrolliert ist und die Parameter, Symptome

und das Mikrobiom untersucht.

In dem Theorieteil dieser Arbeit wird beschrieben, wie stark die Erkrankung in der Gesellschaft ver-
breitet ist, welche pathophysiologischen Ursachen Depressionen haben und welche Therapien bisher
angewendet werden. Danach wird das Darmmikrobiom in seiner Funktion beschrieben und die Hirn-
Darm-Achse in Bezug auf Depressionen erlautert. Dann werden Probiotika in ihrer Wirkweise be-
schrieben, da diese Arbeit Studien mit probiotischer Supplementation untersucht. AnschlieBend wird
das Vorgehen bei der Literaturrecherche im Kapitel Methodik erklart, sodass Ergebnisse transparent
nachvollzogen werden konnen. Hierbei werden die Suchstrategie auf PubMed, das Flow Diagramm
nach Page, die Entwickelung der Fragestellung und die Recherchestrategie zur Beantwortung der
Fragestellung beschrieben. Es werden die Auswahl der Datenbank, beispielhafte Suchkombinationen
sowie Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt. AnschlieRend werden die Ergebnisse von drei Stu-
dien in einer Picor Tabelle dargestellt und die Inhalte und Limitationen im FlieBtext beschrieben,
woraufhin in der Diskussion die Ergebnisse verglichen, kritisch betrachtet und in den Kontext aktu-

eller Forschung eingebettet werden.



2. Theoretischer Hintergrund

In diesem Teil der Arbeit werden die Grundlagen von Depressionen und des Darmmikrobioms dar-
gelegt. Zunéchst werden die Definition und Diagnose, die Epidemiologie sowie die Pathophysiologie
von Depressionen beschrieben. AufRerdem werden mogliche Therapieformen aufgefiihrt. Somit wer-
den die Relevanz einer erfolgreichen Therapie und die Ursachen des Krankheitsbildes erklart, welche
fiir die folgenden Kapitel benétigt werden. Dann wird auf die Zusammensetzung des Darmmikrobi-
oms, die Darm-Hirn-Achse sowie deren Bedeutung im Krankheitsbild Depressionen und auf Probi-
otika eingegangen, um anschlieBend eine probiotische Supplementation als Tool in der Behandlung

von Depressionen zu untersuchen.

2.1 Depression

In diesem Kapitel werden Depressionen definiert und im Vergleich zu anderen psychischen Erkran-
kungen eingeordnet. Die World Health Organization (WHQ) definiert Depressionen als psychische
Storung (World Health Organization, 2023). Emil Kreaplin erkennt Depressionen als Erkrankung an,
wahrend Sigmund Freund eine Manifestation von verinnerlichter Wut und Verlusten annimmt (Bri-
gitta, 2002). ,,Aus medizinischer Sicht ist die Depression eine ernste Erkrankung, die das Denken,
Flhlen und Handeln der Betroffenen tiefgehend beeinflusst, mit Stérungen von Hirn- und anderen

Korperfunktionen einhergeht und erhebliches Leiden verursacht.* (Hegerl, 0.J.b)

Es gibt eine Vielzahl an psychischen Erkrankungen. Das sind unter anderem Angststérung, Depres-
sion, bipolare Stérung, Schizophrenie und Essstérungen, wovon die meisten Patienten an einer
Angststorung und an Depressionen erkranken (Our World in Data, 2019). In dieser Arbeit wird der
Fokus auf Depressionen gelegt. Eine erfolgreiche Therapie ist von grof3er Relevanz, da Depressionen
im Jahr 2022 eine der Hauptursachen fiir Behinderungen weltweit darstellten (Schneider et al., 2023).
Auch die Krankheitslast von Depressionen steigt erkennbar an, was im Kapitel Epidemiologie naher
beschrieben wird. Die International Statistical Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems (ICD-10) klassifiziert Erkrankungen und ordnet sie in die Kapitel I bis XXII ein. Kapitel V
beinhaltet die psychischen- und Verhaltensstérungen, die in FOO bis F99 gegliedert werden. Diese
Arbeit beschaftigt sich mit der der affektiven Stérung ,,Depressive Episode, welche unter dem Glie-
derungspunkt F32 zu finden ist (Abb.1). Hierbei wird zwischen leichter, mittelgradiger und schwerer
depressiver Episode unterschieden. Es gibt die schwere depressive Episode ohne psychotische Symp-
tome und die mit psychotischen Symptomen. Die Schwere Depressive Episode beinhaltet einzelne
Episoden einer majoren Depression. AulRerdem gibt es die sonstige depressive Episode sowie die

nicht naher bezeichnete depressive Episode (Broich, 2022). Neben der ICD-10 gibt es das Diagnostic



and statistical manual of mental disorders (DSM-5), welches ausschliel3lich psychische Erkrankun-
gen Klassifiziert, wahrend die ICD-10 weitere Erkrankungen beinhaltet. Die aktuellste Version ist
die ICD-11, welche noch libersetzt und codiert werden muss. Daher wird hier die ICD-10 verwendet.

Symptome einer Depression sind vielfaltig: gedriickte Stimmung, Verminderung von Antrieb und
Aktivitat. Midigkeit, Schlafstorungen, Schuldgefiihle, Gefuhl von Wertlosigkeit, verédndertes Selbst-
wertgefuihl und Selbstvertrauen sowie Konzentrationsverlust sind Anzeichen einer depressiven Epi-
sode. Ein Merkmal der Erkrankung ist, dass die gedriickte Stimmung sich nicht durch Veranderungen
der Lebensumstande &ndert. Somatische Symptome wie Interessenverlust oder Verlust der Freude,
Fruherwachen, Morgentief, deutliche psychomotorische Hemmung, Appetitverlust, Gewichtsver-
lust, Libidoverlust, Anhedonie (Verlust an Freude) und Agitiertheit (innere Anspannung und Un-
ruhe) kdnnen ebenfalls auftreten. Zusétzlich zu diesen Kriterien der ICD-10, finden sich in anderen
Quellen weitere Symptome, wie geringe Energie, Hoffnungslosigkeit, Magen-Darm-Stérungen und
Selbstmordgedanken (Broich, 2022; Maurer, Raymond & Davis, 2018; Brigitta, 2002).

Folgende Abbildung (Abb.1) zeigt die Einteilung von psychischen und Verhaltensstérungen im ICD-

10. Informationen uber Depressionen befinden sich im Kapitel Affektive Storung.

Kapitel V
Psychische und Verhaltensstérungen
(FO0-F99)

Inkl.: Stbrungen der psychischen Entwicklung.

Exkl.: Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht klassifiziert sind (R00-R99)

Dieses Kapitel gliedert sich in folgende Gruppen:

FO0-FO9 Organische, einschlieBlich symptomatischer psychischer Stérungen
F10-F19 Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen

F20-F29 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen

F30-F39 Affektive Storungen

F40-F48 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérungen

F50-F59 Verhaltensauffalligkeiten mit kérperlichen Stérungen und Faktoren
F60-F69 Persdnlichkeits- und Verhaltensstérungen

F70-F79 Intelligenzstdrung

F80-F89 Entwicklungsstérungen

F90-F98 Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit und Jugend
F99-F99 Nicht ndher bezeichnete psychische Stérungen

Dieses Kapitel enthilt die folgenden Sternschliisselnummern:

FOO.-* Demenz bei Alzheimer-Krankheit
FO2.-* Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten

Abbildung 1: ICD-10 Kapitel V (Broich, 2022)



Um Depressionen tiefergehend verstehen zu kdnnen, wird im folgenden Kapitel auf das diagnosti-
sche Verfahren, die Verbreitung und das Auftreten der Erkrankung in der Gesellschaft sowie die

Pathophysiologie und Therapie n&her eingegangen.

2.1.2 Diagnose

Um eine geeignete Behandlung zu finden, muss zunéchst die richtige Diagnose gestellt werden. In
diesem Kapitel wird das Vorgehen der Diagnose erldutert. Die aktuelle Version des DSM ist die
fiinfte Auflage (DSM-5). Im Vorgehen einer Diagnose wird als Erstes ein Screening durchgefiihrt,
danach werden die Diagnosekriterien des DSM-5 geprift. Im Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders sind die Kriterien A bis E zur Diagnose einer Depression festgelegt, wobei die

Kriterien A bis C eine Major depressive Episode kennzeichnen.

A. Fir die Diagnose einer Major Depression mussen mindestens fiinf Symptome mindestens
zwei Wochen am Stiick auftreten. Eins der Symptome muss eine depressive Stimmung oder
der Verlust an Interesse oder Freude sein.

B. Die Symptome verursachen klinisch signifikanten Stress oder beeintrachtigen Betroffene in
sozialen, beruflichen oder anderen Funktionsbereichen.

C. Die depressive Episode ist nicht auf die physiologischen Auswirkungen einer Substanz oder
einen anderen medizinischen Zustand zurtickzufthren.

D. Die depressive Episode ist nicht auf eine schizoaffektive Stérung, Schizophrenie, schhizo-
phreniforme Stérung, wahnhafte Storung, spezifizierte und nicht spezifizierte Stérungen des
schizophrenen Spektrums oder andere psychotische Stérungen zurtickzufiihren.

E. Es kam noch nie eine manische oder hypomanische Episode vor. Aushahme: wenn alle ma-
nie- oder hypomanieahnlichen Episoden substanzinduziert sind oder auf die physiologischen
Auswirkungen einer anderen Erkrankung zuriickzufiihren sind.

(Maurer, Raymond & Davis, 2018)

Die ICD-10 Kriterien fur eine leichte depressive Episode sind das Auftreten von zwei oder drei
Symptomen. Sie beeintrachtigt Betroffene, schrankt sie aber nicht komplett ein. Fir eine mittelgra-
dige depressive Episode treten mindestens vier Symptome auf. Das Durchfiihren alltaglicher Aktivi-
taten fallt Patienten sehr schwer. Eine schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome
aulert sich durch mehrere der Symptome sowie ein geringes Selbstwertgefiihl, Gefiihle von Wertlo-
sigkeit und Schuld, Suizidgedanken und -handlungen. Einige somatische Symptome treten auf. Die
schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen umfasst die Kriterien der depressiven

Episode ohne psychotische Symptome mit zusétzlichen Halluzinationen, Wahnideen und psychomo-



torischer Hemmung. Alltagliche Aktivitaten sind unmoglich. Eine starke Teilnahmslosigkeit (Stu-
por) und akute Lebensgefahr durch Suizid oder mangelhafte Erndhrung zeichnen die Diagnose aus
(Broich, 2022).

2.1.3 Epidemiologie

Die Epidemiologie beschreibt das Auftreten und die Verbreitung von Erkrankungen in einer Bevol-
kerung. Dieses Kapitel beschreibt die Epidemiologie von Depressionen, um die Relevanz des The-
mas in der Wissenschaft darzulegen und einen Uberblick tiber das Auftreten der Krankheit zu geben.

Weltweit haben schatzungsweise 280 Millionen Menschen Depressionen, was funf Prozent der Welt-
bevolkerung ausmacht (World Health Organization, 2023). Die Krankheitslast gibt an, inwiefern eine
Erkrankung verlorene gesunde Lebensjahre aufgrund von Behinderung oder durch einen vorzeitigen
Tod verursacht. Gemessen wird dies in disability adjusted life-years (DALYS). Dies umfasst die Le-
bensjahre mit einer Behinderung und verlorenen Lebensjahre (Goodwin & Stein, 2021). 2008 wiesen
Depressionen die drittgrofite Krankheitslast auf, 2030 werden sie auf Platz eins geschatzt (Li et al.,
2021). Die Pravalenz, also die Anzahl der psychisch Erkrankten Menschen, steigt demnach weiterhin
an. Frauen haben ein héheres Risiko zu erkranken, als Manner (Wittchen et al., 2002). Das Verhéltnis
der Krankheitsfalle von Frauen und Mannern betragt funf zu zwei (Brigitta, 2002). Dies lasst sich
unter anderem mit Hormonschwankungen des weiblichen Zyklus begriinden (Wittchen et al., 2010,
S.16). Jéhrlich sterben 700.000 Menschen aufgrund einer Depression (World Health Organization,
2023). Im Verhéltnis dazu starben 47.860 Menschen im Jahr 2020 an Corona (Destatis, 2021). Die
Website ,,Our world in data“ stellt eine Vielzahl an Statistiken bezuiglich Depressionen zur Verfu-

gung. Folgende Abbildung zeigt, wie stark Depressionen im Jahr 2019 weltweit verbreitet sind.

Nodata 0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%
- : I I I [ I —

Abbildung 2: Anteil der Bevolkerung mit depressiven Stérungen, 2019 (Dattani, Ritchie, & Roser, 2021)
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Es lasst sich feststellen, dass Afrika und der mittlere Osten hohe Pravalenzen, Stidostasien und Sud-
amerika niedrige Pravalenzen aufweisen. Europa, Nord- und Mittelamerika sowie Australien und
Russland befinden sich im Mittelfeld. Vergleicht man die Werte mit denen von 1990, lasst sich er-
kennen, dass die Félle an Depressionen deutlich anstiegen. Insgesamt kann man erkennen, dass die
psychische Erkrankung Depression weltweit verbreitet ist. Somit sollten die Diagnose und Behand-
lung von Depressionen ein Bestandteil in Vorsorgeuntersuchungen und Leitlinien sein (Dattani, Rit-
chie & Roser, 2021). Wie die Krankheit entsteht und welche Behandlungsmdglichkeiten es gibt, wird

im Folgenden erlautert.

2.1.4 Pathophysiologie

Wie die in 2.1 beschriebenen Symptome entstehen, und was genau pathophysiologisch im Kdorper
vorgeht, wird nun erklart. In diesem Kapitel werden die Ursachen und Risikofaktoren einer Depres-

sion dargelegt, um im weiteren Verlauf der Arbeit die Therapie besser verstehen zu kénnen.

Depressionen &uflern sich in einer Reihe von moglichen Symptomen, deren Ausprdgung von
schwach bis stark reicht. Es ist eine multifaktorielle Erkrankung, das heil3t, es gibt eine Vielzahl an
Faktoren, die die Erkrankung auslésen kdnnen. Sie sind biologischen, sozialen und psychologischen
Ursprungs (Tarutani et al., 2022; Li et al., 2021; Wittchen et al., 2010, S.14). Diese werden von der
Stiftung Deutsche Depressionshilfe und Suizidpravention sowie dem Robert Koch Institut in sich
gegenseitig erganzende psychosoziale und neurobiologische Ursachen zusammengefasst (Wittchen
et al. 2010, S.14; Hegerl, 0.J.a)

Neurobiologische Faktoren

Verdnderungen der Synthese, Speicherung oder Freisetzung von Neurotransmittern sowie eine ge-
storte Sensitivitat von Rezeptoren sind mogliche Ausldser der Erkrankung. Hierbei wird eine veran-
derte Konzentration und somit ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter hervorgerufen, welches
synaptische Transmissionen unterbricht. Hormonelle Neurotransmitter regulieren kognitive Gehirn-
funktionen, die bei Depressionen eine Rolle spielen (Lang et al., 2015). Gamma-Aminobuttersaure
(GABA) ist ein hemmender Neurotransmitter, welcher die Erregungstibertragung ausgleicht und so-
mit unerlasslich fiir die Gehirnfunktion und einen entspannten Zustand der Person ist. Studien be-
weisen, dass Neurotransmissionsstérung oder funktionelle Defekte von GABA Ursache einer De-

pression sein kdnnen (Li et al., 2021).

Eine weitere biologische Ursache von Depressionen sind Verdanderungen im Hormonhaushalt. Der

Mangel an Serotonin (5-hydroxytryptamine), Dopamin, dem insulin-like growth factor (IGF) und



Noradrenalin wurde als hormonelle Ursache von Depressionen erkannt. Dopamin reguliert die Stim-
mung und den Antrieb, Serotonin beeinflusst die Stimmung und IGF reguliert die Neubildung von
Nervenzellen, die Neurogenese im Hippocampus. Noradrenalin ist ein Botenstoff, welcher Signale
im zentralen Nervensystem (ZNS) weiterleitet. Serotonin, Dopamin und Noradrenalin sind soge-
nannte Monoamine, welche von Monoaminergen Transmittern freigesetzt werden (Lang et al., 2015;
Wittchen et al., 2010; Brigitta, 2002). Die erhohte Ausschiittung von Cortisol, dem Stresshormon,
verursacht depressive Symptome aufgrund einer erhéhten Aktivitat der Stressachse (Wittchen et al.,
2010, S.16). Das Stoffwechselhormon Ghrelin, das Adipokin Leptin und das Wachstumshormon
Brain derived neurotrophic factor (BDNF) spielen ebenfalls eine Rolle in der Pathophysiologie.
Ghrelin reguliert unter anderem die Stimmung und wirkt antidepressiv. Es reguliert auBerdem das
Belohnungsverhalten. Leptin reguliert die Zellprofileration, also die Vermehrung von Nervenzellen.
Es wird aufgrund von erhdhtem Korperfett produziert und hangt mit depressiven Symptomen zu-
sammen. BDNF spielt eine Rolle im Belohnungssystem und kann durch Abhandensein zu Adipositas
fuhren, was wiederum eine Ursache von Depressionen ist. Auerdem reguliert BDNF die neuronale
Plastizitdt und Neurogenese im Hippocampus, die wichtig ist, um einer Depression vorzubeugen
(Schneider et al., 2023; Lang et al., 2015). BDNF-Spiegel im Blut depressiver Patienten sind verrin-
gert. Auch das BDNF-Propeptid, welches in der Prasynapse vorliegt, ist bei Depressionen geringer
vorhanden. Das fordert Langzeitdepressionen im Hippocampus. BDNF ist ein neurotropher Faktor.
Neurotrophine sind Signalstoffe, die mitverantwortlich fiir die Neuroplastizitdt und Neurogenese
sind. Sie bewirken also die Neubildung und Verbindungen zwischen den Nervenzellen, die essentiell

fiir das Lernen, Gedachtnis und die Stimmungsregulation sind (Li et al., 2021).

Zu den biologischen Ursachen zahlt auRerdem die genetische Pradisposition. Hat ein Elternteil De-
pressionen, kann die Erkrankung dem Kind genetisch vererbt werden (Wittchen et al., 2010, S.15).
Auch das weibliche Geschlecht erhéht das Risiko der Erkrankung (Maurer, Raymond & Davis,
2018). Die Entziindungsreaktion spielt ebenfalls eine Rolle in der Pathophysiologie von Depressio-
nen. Entziindungsférdernde Zytokine IL-6 und TNF-alpha sind bei depressiven Patienten erhéht. Die
Ursache konnte im ,,leaky gut Syndrom* liegen (Chahwan et al., 2019). Das beschreibt die erhéhte
Durchlassigkeit der Darmbarriere aufgrund der gestorten Barrierefunktion der Epithelwand. Soge-
nannte,, Tight junctions* stellen die Verbindungen zwischen Epithelzellen dar und ermdglichen Zell-
Zell-Interaktionen. Die Stérung dieser Darmproteine erschwert die Abwehr von Pathogenen (Bie-
salski et al., 2018, S. 570). Somit kénnen Molekiile unkontrolliert durch die Darmbarriere transpor-
tiert werden und Toxine und Bakterien gelangen in den Blutkreislauf, wo sie Inflammation, also
Entzlindungen, fordern kénnen (Karakula-Juchnowicz et al., 2019). Interleukine-17 spielen eine
Rolle der Integritit der Darmbarriere, indem sie die ,,tight junction Proteine regulieren. Sie haben
also eine schiitzende Funktion fur die Barriere (Reininghaus et al., 2020). Bestimmte Darmbakterien

starken oder schwéchen die Barriere. Das Gehirn wird insofern davon beeinflusst, dass Zytonkine,



welche Inflammation aktivieren, durch die Blut-Hirn-Schranke kommen und das zentrale Nerven-
system beeinflussen. Das &ufRert sich unter anderem in der Serotonin Signalubertragung (Chahwan
et al., 2019). Auch die gestorte Funktion der Darm-Hirn-Achse kann Depressionen verursachen. Sie
reguliert die Stimmung, das Verhalten sowie Neuronale Transmission (Li et al., 2021). Geringe kog-
nitive Leistungen des Gedachtnis und der Aufmerksamkeit sowie episodische Gedachtnisverluste
sind mit hohen Werten der Depressionsskalen und reduzierter Hippocampusgroe assoziiert. Weisen
Patienten geringe Leistungen des verbalen episodischen Gedéchtnisses auf, kann dies bereits vor dem
Ausbruch der Krankheit auf eine Depression hinweisen (Schneider et al., 2023).

Psychosoziale Faktoren

Psychologische Aspekte konnen ebenfalls Depressionen auslésen. So kénnen Stress oder ein gerin-
ges Selbstwertgefiihl Depressionen verursachen. Auch belastende Lebensereignisse oder andere psy-
chische Erkrankungen spielen eine Rolle. Zu belastenden Lebensereignissen z&hlt beispielsweise se-
xueller Missbrauch in der Kindheit. Dies fuihrt zu einer pessimistischen Sichtweise tUber sich selbst
und die Umwelt oder die Zukunft. Von sexuellem Missbrauch und weiteren Risikofaktoren wie Ar-
mut, Benachteiligung in der Berufswelt und Rolleniiberlastung sind eher Frauen betroffen. Chroni-
sche Erkrankungen, ein negatives Familienverhéltnis, geringe Bildung, geringe soziale Unterstit-
zung, Todesfélle, Angststérung, Verhaltensstérung oder Substanzmissbrauch kénnen in einer De-
pression resultieren. Auch ein Mangel an Belohnung, Verluste durch den Tod einer Bezugsperson,
Scheidung und Trennung sind mdgliche Ursachen. Gelernte Hilflosigkeit kann Depressionen verur-
sachen. Das bedeutet, dass Patienten das Gefiihl haben, ihr Leben und Lebensereignisse nicht eigen-
standig kontrollieren zu kénnen, was wiederum mit Hoffnungslosigkeit einhergeht. Menschen lassen
sich in verschiedene Personlichkeitstypen einteilen. Der Typus Melancholicus kann ein Ausléser flr
Depressionen sein. Dieser zeichnet sich durch eine starke Ordentlichkeit, Gewissenhaftigkeit sowie
Pflichtbewusstsein aus (Maurer, Raymond & Davis, 2018; Wittchen et al., 2010, S.16-17; Brigitta,
2002).

Ubergewicht (Psychosozial und Neurobiologisch)

Der weltweite Anstieg von Adipositas bringt viele Folgeerkrankungen mit sich. Adipositas ist eine
Erkrankung, die aufgrund einer erhohten Kalorienaufnahme und verminderter kdrperlicher Aktivitat
entsteht. Aber auch genetische, soziale und psychologische Faktoren spielen eine Rolle bei der Ent-
stehung von Ubergewicht (Bremner et al., 2020; Biesalski et al., 2018, S.619). Die Nationale Ver-
zehrsstudie fand heraus, dass niedrige soziale Schichten héhere Adipositas Pravalenzen aufweisen

(Nationale Verzehrsstudie 1l Ergénzungsband, 0.J., S.7). Bei einer Adipositas-Erkrankung ist das



viszerale Bauchfett erhoht, welches Entziindungsreaktionen fordert. Wie bereits genannt sind Ent-
ziindungsprozesse unter anderem Ausléser fiir Depressionen. Folglich besteht ein Zusammenhang
zwischen Adipositas und Depressionen (Bremner et al., 2020; Biesalski et al., 2018, S. 631). Eine
Depression bringt viele Begleiterkrankungen (Komorbiditaten) mit sich. Eine Komorbiditat ist das
metabolische Syndrom, welches Adipositas, Bluthochdruck sowie Zucker- und Fettstoffwechselsto-
rungen umfasst. Hierbei wird Adipositas als prospektive Ursache fiir die Entwicklung einer Depres-
sion, aber auch Depressionen als Ursache fir die Entstehung von Adipositas erkannt. Weitere
Komorbiditaten sind Koronare Herzerkrankungen, Epilepsie, Schlaganfélle, Alzheimer und Krebs
(Lietal., 2021; Lang et al., 2015).

Aufgrund dieser Begleiterkrankungen, der hohen Krankheitslast sowie der Zahl der Behinderungen
ist es wichtig, richtige Diagnosen zu stellen und Formen der Krankheit unterscheiden zu kénnen. Im
Folgenden wird untersucht, wie die biologischen, sozialen und psychologischen Ursachen am effek-
tivsten behandelt werden kdnnen. Hierfiir werden zundchst bestehende Therapieformen erldutert. Die

Prévention von Depressionen wird aufgrund der Kiirze dieser Arbeit nicht betrachtet.

2.1.5 Therapie

Dieses Kapitel beschreibt die méglichen Therapiestrategien, die bei Depressionen zum Einsatz kom-
men. Hierfur wurden bestehende Therapieansétze und Leitlinien einbezogen und im Folgenden dar-

gestellt.

Es wird vermutet, dass circa ein Drittel der erkrankten Patienten in Behandlung sind (World Health
Organization, 2023). Eine erfolgreiche Behandlung ist jedoch nicht garantiert. Circa ein Drittel aller
Patienten mit Major Depression reagieren nicht auf die gewéhlte Behandlung (Klimova, Novotny &
Valis, 2020; Chahwan et al., 2019). Zusétzlich reagieren 30% nicht auf die vorgegebene Dosierung
(Ullah et al., 2022). Drevets stellte fest, dass ein Drittel der Patienten eine Remission und ein Drittel
eine Teilremission erreichen. Es gibt auBerdem die sogenannte behandlungsresistente Depression.
(Drevets et al., 2022).

Klimova erlautert, es gabe keine Heilung, sondern nur Strategien, mit Depressionen umzugehen. Zu
diesen Strategien gehoren einerseits Antidepressiva im Rahmen einer pharmakologischen Behand-
lung. Andererseits gibt es die Psychotherapie in der nicht-pharmakologischen Behandlung. Diese
beiden Therapiestrategien lassen sich in etlichen Leitlinien finden. Eine Therapie, die noch nicht
haufig angewendet wird, ist die Erndhrungstherapie. Sie ist Teil der nicht-pharmakologischen Be-

handlung im Rahmen einer Lebensstilanderung. Zu diesem Thema wird bereits geforscht, es fehlen
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jedoch noch viele Erkenntnisse sowie die Umsetzung in die Praxis. Studien zeigen bereits mogliche
Einflusse der Ernahrung auf Depressionen (Klimova, Novotny & Valis, 2020).

Die S3- Leitlinie sowie das Robert Koch Institut nennen eine Reihe an Akteuren, die in der Behand-
lung depressiver Patienten eine Rolle spielen. Hierbei werden noch keine Ernéhrungstherapeuten,
Okotrophologen und Diatassistenten aufgefiihrt (Schneider, 2017, S.24). Laut Robert Koch Institut
kdnnen psychosoziale Ursachen mit Psychotherapie und neurobiologische Aspekte mit Pharmako-
therapie behandelt werden. Eine pharmakologische Behandlung bedeutet eine Therapie mit Antide-
pressiva. Hier gibt es verschiedene Medikamente. Trizyklische Antidepressiva (TCA) hemmen die
Wiederaufnahme von Serotonin, Noradrenalin und Dopamin, wodurch diese l&nger im synaptischen
Spalt verweilen und an Rezeptoren wirken kdnnen. Sie bringen viele Nebenwirkungen mit sich, wes-
halb sie heute nicht mehr hiufig eingesetzt werden. Trizyklische Antidepressiva und monoaminoxi-
dase Hemmer (MAOI) erhdhen monoamine Neurotransmission und lindern Symptome. Genau wie
die TCA weisen die MAOI Nebenwirkungen auf (Li et al., 2021). Die Selektiven Serotonin-Wi-
deraufnahme-Hemmer (SSRI) hemmen Rezeptoren, die fiir die Wiederaufnahme des Botenstoffes
Serotonin zustandig sind. Somit erhéht sich auch hier die Konzentration im synaptischen Spalt. Diese
weisen nicht die Nebenwirkungen auf, die die tryzyklischen Antidepressiva aufweisen. Die Selektive
Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI, SSNRI) hemmen die Wiederaufhahme
von Serotonin und Noradrenalin. Es gibt die Monoaminergen Antidepressiva, die prasynaptische Al-
pha-2-Rezeptoren hemmen und somit eine verstarkte Ausschittung von Noradrenalin bewirken. No-
radrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum (NaSSA) hat eine sedierende Wirkung und
wird als Schlafmittel bei Angststérung und Schlafstérung verwendet. Des Weiteren gibt es Phyto-
pharmaka. Das sind pflanzliche Antidepressiva. Hier wird vor allem Johanniskraut eingesetzt (Witt-
chen et al., 2010, S.29).

Mit Antidepressiva wird eine Verdanderung der Boten Stoffe behandelt. Der Hirnstoffwechsel ist bei
erfolgreicher Therapie wieder im Gleichgewicht. Zu beachten ist, dass auch eine Psychotherapie die
Wiederherstellung vom Gleichgewicht bewirken kann (Wittchen et al., 2010, S.16). AufRerdem nor-
malisieren Antidepressiva den BDNF-Spiegel und schwachen die Verringerung der Neurogenese ab
(Lang et al., 2015). Kognitive Dysfunktionen werden durch Psychotherapie und pharmakologische
Therapie kaum verbessert. Daher sind neue Therapiestrategien nétig. Der Einfluss von Probiotika
auf kognitive Funktionen wird in dieser Arbeit nicht untersucht (Schneider et al., 2023). Die Psycho-
therapie beinhaltet die Akutbehandlung zur Linderung der Symptomatik. Diese beinhaltet die
Psychoedukation fur ein rationales Verstandnis flr die Krankheit. Auferdem wird an einer Ta-
gestruktur, dem Aufbau sozialer Aktivitdten zur Entlastung, aber auch Techniken wie kognitive Um-
strukturierung dysfunktionaler Denk- und Einstellungsmuster gearbeitet. Danach folgt die psycho-
therapeutische Arbeit im engeren Sinne und anschlieBend die Erhaltung und Stabilisierung, zur Ver-

meidung von Ruckfallen. Nach drei Monaten kann von einer Remission ausgegangen werden. Es

11



gibt die kognitive Verhaltenstherapie, tiefenpsychologische Psychotherapie und die interpersonelle
Psychotherapie (Wittchen et al., 2010, S.30).

Good Practice

Préklinische Studien zeigen eine verbesserte Stimmung aufgrund einer probiotischen Behandlung.
Klinische Studien zeigen kontrdre Ergebnisse. Eine Verbesserung der Symptome durch Probiotika
gibt es laut Akkashesh, Romijn, jedoch konnten in der Studie von Romijn keine Beweise fur die
Verbesserung der Depression gefunden werden (Chahwan et al., 2019). Weitere Untersuchungen
sind daher nétig. Es muss genauer untersucht werden, ob Probiotika als alleinige oder ergdnzende
Therapie funktionieren und inwiefern sie das Mikrobiom, die Darm-Hirn-Achse und Depressionen
beeinflussen. Néhrstoffe, die depressive Symptome verbessern kénnen sind Vitamin A, C, E, D,
Eicosapentaensdure (EPA), Docosahexaensaure (DHA), N-acetylcysteine (NAC), Prabiotika & Pro-
biotika, Selen, Zink, Magnesium, Kupfer, Eisen, Chrom, S-Adenosyl-I-Methionine (SAMe). SAMe
wird bendtigt um Neurotransmitter zu bilden (Ullah et al., 2022). Probiotika verbessern depressive
Symptome aufgrund ihrer antioxidativen, antientziindlichen und immunregulierenden Wirkung. Sie
regulieren auflerdem die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (Hypothalamus-Pituitary-
Adrenal Axis: HPA) und fulhren zu einer erhéhten Biosnythese von Neurotransmittern. Eine fékale
Transplantation kann nachweislich das Verhalten verandern. Somit ist das Darmmikrobiom ein wich-

tiger Teil in der Therapie von Depressionen (Chahwan et al., 2019).

Das Kapitel zur Theorie von Depressionen hat nun verdeutlicht, dass Depression eine relevante Er-
krankung ist, von der viele Menschen betroffen sind. Die Ursachen sind neurobiologisch und psy-
chosozial. Die mdglichen Komorbiditaten sowie die hohe Krankheitslast beweisen, wie wichtig eine
erfolgreiche Behandlung ist. Hierfur werden die Psychotherapie und die Pharmakotherapie einge-
setzt. Antidepressiva modifizieren vor allem die hormonellen und neurobiologischen Ursachen von
Depressionen, bringen jedoch auch Nebenwirkungen mit sich. Problematisch ist, dass viele Patienten
trotz Therapie keine Verbesserung der Symptome erreichen. Die Chance einer probiotischen Thera-
pie wird aktuell erforscht, es fehlen jedoch gesicherte Erkenntnisse. Im folgenden Kapitel werden

die Grundlagen des Darmmikrobioms beschrieben.
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2.2 Darm und Darmmikrobiom

2.2.1 Definition und Zusammensetzung

Der menschliche Darm setzt sich aus einer Vielzahl an Mikroorganismen zusammen. Das sind Bak-
terien, Archaeen, Viren, Hefen und Protozoen, wovon Bakterien den gréf3ten Anteil ausmachen. Die
Gesamtheit aller Mikroorganismen wird intestinales Mikrobiom genannt. Es umfasst tiber 1000 bis-
her bekannte Spezies, welche uber 10 Millionen mikrobielle Gene ausprégen. Das sind 400-mal mehr
Gene als der menschliche Organismus insgesamt besitzt (Biesalski et al., 2018, S. 631) Der Dickdarm
besitzt 10* Zellen pro Gramm Darminhalt und ist somit das am dichtesten besiedelte Organ. Das
enterische Nervensystem ist ein System, das unabhangig vom zentralen Nervensystem arbeitet. Es
befindet sich im Gastrointestinaltrakt und ist fir die Verdauung zustandig. Das umfasst die Aus-
schittung von Verdauungssaften und Hormonen sowie die Aufnahme von Nahrstoffen und Wasser.
Aber auch das Immunsystem wird vom Darm gesteuert, es befindet sich zu 80 % im Darm. Im ente-
rischen Nervensystem werden identische Botenstoffe zur Signalibertragung freigesetzt wie im zent-
ralen Nervensystem. Es funktioniert autark, also unabhéngig vom zentralen Nervensystem. Der du-
Rere Nervenschlauch im Darm steuert die Muskulatur und Darmperistaltik. Der innere Schlauch steu-

ert das Immunsystem, die Schleimhaut und andere Zellen.

Unterschieden werden das bakterielle Mikrobiom und das Metagenom. Letzteres ist die Gesamtheit
der Gene einer individuellen Mikrobiota. Die Mikrobiota beschreibt die Summe der Mikroorganis-
men, die im Magen-Darm-Trakt nachweisbar sind. Ein Synonym ist der Begriff Darmflora. Das Mik-
robiom ist eine funktionelle Einheit aller Mikroorganismen und des Metagenoms und deren Wech-
selbeziehung. Biom an sich bedeutet Lebensgemeinschaft (Lindenthal, 2020; Hills et al., 2019; Bie-
salksi et al., 2018; Schulze, 2014). Die Aufgaben des Darmmikrobioms sind die Immunreaktion, der
Schutz gegen Pathogene, die Verdauung, der Stoffwechsel, die neurologische Signallbertragung und
die Versorgung der BlutgefaRe. Auch die Darmbarriere wird von dem Mikrobiom beeinflusst. Die
Zusammensetzung des Mikrobioms hangt von vielen Faktoren ab. Bereits die Erndhrung der Mutter
und die Art der Geburt sowie das Stillen pragen die Komposition. Somit wird die Grundlage im
jungen Alter gesetzt. Jedoch kann das Mikrobiom weiterhin standig verandert werden. Hierbei spielt
die Erndhrung, aber auch die Gabe von Medikamenten wie Antibiotika eine Rolle. Das Darmmikro-
biom ist sehr anpassungsfahig und kann sich auch nach der Einnahme von Antibiotika wieder erho-
len. AuBerdem zeigt das Mikrobiom bereits Stunden nach der Nahrungsaufnahme Anpassungsme-
chanismen an die aufgenommene Nahrung (Biesalski et al., 2018, S. 632). Somit hat die Ernadhrung
einen entscheidenden Einfluss auf das Mikrobiom, welche wiederum einen grofRen Einfluss auf die
Gesundheit des Menschen hat. Die Ernahrung zeigt auch weitere Einfllisse auf das Mikrobiom. Bei-
spielsweise haben Kinder aus Burkina Faso spezielle Polysaccharid-abbauende Darmbakterien, da

ihre Erndhrung zu grof3en Teilen aus Polysacchariden besteht. Das Mikrobiom von Vegetariern und
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Veganern zeigen eine andere Zusammensetzung als das von omnivor lebenden Menschen, die so-
wohl tierische als auch pflanzliche Lebensmittel zu sich nehmen. Eine Erndhrungstherapie mit all-
gemeinen Empfehlungen ist aufgrund der individuellen Unterschiede jedes Mikrobioms schwer um-
zusetzen (Parker et al., 2020; Biesalski et al., 2018). Das Alter, Geschlecht und der Lebensstil spielen
hier eine Rolle. Das Darmmikrobiom ist ein sehr komplexes System, dessen Strukturen und Funkti-
onsweisen noch lange nicht komplett erforscht sind.

Es gibt drei Gruppen von Darmbakterien bei verschiedenen Populationen. Die Gruppen unterschei-
den sich in ihrer Zusammensetzung. Enterotyp 1 weist vorrangig die Gattung Bacteroides auf, die an
der Spaltung von Kohlenhydraten beteiligt sind. Enterotyp 2 beinhaltet vor allem die Bakterien Pre-
votella, die Proteine verstoffwechseln und Enterotyp 3 weist vorrangig Ruminococcus auf, welche
vor allem Zucker spaltet (Biesalski et al., 2018, S.632). Die Darmbarriere ist eine Wand aus Epithel-
zellen, welche als Abgrenzung zwischen Darmlumen und Korperinnerem dient. Sie reguliert die
Nahrungsaufnahme und verhindert, dass Toxine und Bakterien eindringen (Biesalski et al., 2018, S.
569). Die Alpha-Diversitat beschreibt die Vielfalt einer mikrobiellen Gemeinschaft (Taxa=Gruppen
gleicher Eigenschaften) und deren Haufigkeit wahrend die Beta-Diversitét die Heterogenitat der Zu-

sammensetzung der verschiedenen Gemeinschaften meint (Sikora, et al., 2020).

In den letzten Jahren gewinnt das Thema immer mehr an Aufmerksamkeit. Dies lasst sich vor allem
in der ansteigenden Menge der verdffentlichten Studien erkennen. Aufgrund der molekularbiologi-
schen Sequenziermethode kann mittlerweile deutlich mehr tiber das Mikrobiom erforscht werden als
vor zehn Jahren mit den klassischen mikrobiologischen Kulturmethoden. (Biesalski et al., 2018, S.
631). Somit werden sténdig neue Erkenntnisse gewonnen. In den nachsten Kapiteln wird beschrie-
ben, wie das Gehirn und der Darm zusammenhangen und wie die Zusammensetzung des Darmmik-

robioms Depressionen verursachen oder auch verbessern kann.

2.2.2 Bedeutung des Darmmikrobioms im Krankheitsbild Depressionen

Studien belegen immer wieder eine verdnderte Zusammensetzung der Darmflora bei depressiven
Patienten im Vergleich zu nicht depressiven Patienten (Schneider et al., 2023; Schaub et al., 2022).
Wenn das Gleichgewicht des Mikrobioms gestort wird, kénnen Erkrankungen des ZNS, darunter
auch Depressionen, entstehen. Aber auch Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Zolliakie, Adiposi-
tas, Diabetes-Typ-2 und chronisch entzlindliche Darmerkrankungen entstehen durch die Dysbiose
(Klimova, Novotony & Valis, 2020; Parker et al., 2020; Sun, Li & Nie, 2020; Chahwan et al., 2019;

Biesalski et al., 2018, S.319). Es kann aufierdem zu einer veranderten Stressreaktion kommen. Dies
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wird mit einer schlechteren mentalen Gesundheit assoziiert. Gute Dickdarmbakterien, vor allem Bi-
fidobakterien wiederum normalisieren die Stressreaktion (Baghai & Rupprecht, 2015). Der Vagus-
nerv spielt hier eine wichtige Rolle, denn wenn dieser in Mausversuchen durchtrennt wurde, konnte
keine Verbesserung der Depression durch Probiotika mehr festgestellt werden, die vorher mit Vagus-
nerv beobachtet wurde (Chahwan et al., 2019). Einige Bakterien und deren Metaboliten werden mit
Depressionen und reduzierter Lebensqualitit assoziiert. Beispielsweise Butyrat (Schneider et al.,
2023; Klimova, Novotny & Valis, 2020). Das Gehirn wird von einer gestérten Darmbarriere beein-
flusst, da entziindungsfordernde Zytonkine, durch die Blut-Hirn-Schranke transportiert werden und
das zentrale Nervensystem beeinflussen (Chahwan et al., 2019).

Die Darm-Hirn-Achse ist ein bidirektionales Kommunikationssystem zwischen dem Gastrointesti-
naltrakt und dem ZNS. Es ermdglicht eine Kommunikation zwischen Darm und Hirn (Chahwan et
al., 2019). Die HPA spielt eine Rolle in der Regulation der BGM Achse (brain gut microbiome axis:
BGM) (Lima-Ojeda, Rupprecht & Baghai, 2020). Folgende Abbildung beschreibt das bidirektionale
Kommunikationssystem zwischen Gehirn und Darm. Das Gehirn reguliert die Darmfunktion (ber
das autonome Nervensystem (ANS) und das Mikrobiom beeinflusst den gesamten menschlichen Or-
ganismus. Der Pfeil zwischen Hirn und Darm ist die sogenannte Gehirn-Mikrobiom-Achse, bei der

die Kommunikation iber den Vagus nerv lauft (Chudzik et al., 2021).
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Abbildung 3: Bidirektionales Kommunikationssystem (Chudzik et al., 2021)

Der Zusammenhang des Darms und Gehirns wird sehr deutlich durch Fakaltransplantation, bei der
das gesunde Okosystem eines Spenders in den Darm eines Patienten transplantiert wird. Erste Stu-

dien fanden heraus, dass depressive Verhaltensweisen von gesunden Mausen ibernommen werden,
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die das Mikrobiom depressiver Mdusen erhalten. Gleiche Erkenntnisse wurden erzielt, als Nagetiere
eine Transplantation des Mikrobioms von depressiven Menschen erhielten. Ein weiterer VVersuch war
die Transplantation von Darmbakterien alter Mduse in das Mikrobiom junger M&use. Sie wiesen
verschlechterte kognitive Leistungen sowie eine geringere Produktion von BDNF auf, wohingegen
das Transplantieren von Darmstdmmen junger Mause zu alten Mé&usen bessere kognitive Leistungen
zur Folge hat. Auch die Wirkung auf andere Erkrankungen wie das metabolischen Syndrom und
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen werden bereits untersucht und zeigen erste Erfolge.
Diese Versuche verdeutlichen den starken Einfluss, den das Darmmikrobiom auf die Gesundheit des
Wirtes hat (Schneider et al., 2023; Schaub et al., 2022; Biesalski et al., 2018, S.321).

Darm und Gehirn stehen also in engem Zusammenhang. Ob Probiotika durch die Modulation des
Mikrobioms folglich depressive Symptome lindern kdnnen, soll herausgefunden werden. Im néchs-

ten Kapitel werden Probiotika in ihrer Wirkweise beschrieben.

2.2.3 Probiotika

Elie Metchnikoff entdeckte die Moglichkeit, die Darmflora durch Nahrungsmittel zu beeinflussen.
1857 wurden von Pasteur die ersten milchsédureproduzierenden Bakterien gefunden und Henry Tis-
sier erkannte 1906 die Mdglichkeit der Behandlung von Darmerkrankungen mittels Bifidobakterien.
Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die einen gesundheitsforderlichen Effekt auf den Wirt
haben (Reininghaus et al., 2020). Prabiotika sind nicht abbaubare Nahrungsbestandteile, die die Nah-
rungsgrundlage flr Probiotika darstellen. Sie beeinflussen das Wachstum von Keimen des Mikrobi-
oms. Pro- und Prabiotika werden in sogenannten Synbiotika kombiniert (Biesalski et al., 2018, S.
569). Psychobiotika sind Probiotika, die die mentale Gesundheit verbessern. Darmbakterien lassen
sich in ,,gute* und ,,schlechte® Bakterien einteilen. In probiotischen Supplementen werden haupt-
sdchlich Lactobazillus, Bifidobakterium und Saccharomyces boulardii verwendet. Bifidobakterien
und Lactobazillus sind grampositive Stabchenbakterien und fungieren als obligative fakultative An-
aerobier (Un-Nisa et al., 2022).

Probiotika verbessern depressive Symptome, indem die MGB-Achse modifiziert wird (Yamanbaeva
et al., 2023; Chahwan et al., 2019). Sie wirken auBerdem durch die Bildung von Neurotransmittern.
Vermutet wird auch eine Verbesserung der Barrierefunktion (Sanchez et al., 2017). Butyrat wird von
Coprococcus und Faecalobacterium produziert. Es wirkt antientziindlich und spielt eine Rolle in der
Entstehung von Adipositas. Ihr Vorkommen erzielt eine hohere Lebensqualitat. Es wurde herausge-
funden, dass Stérungen des Mikrobioms dazu flhren, dass das Vorkommen dieser Bakterien, die

das antientziindliche Butyrat produzieren, abnehmen. Dahingegen gibt es bei depressiven Patienten
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eine Zunahme von Bakterien, die entziindungsfordernd wirken (Schneider et al., 2023). Weitere Bei-
spiele, die den Einfluss von Darmbakterien auf Depressionen zeigen sind die Bakterien Bazillus und
Serratia, welche Dopamin, das Gliickshormon produzieren (Sun, Li & Nie, 2020).

Die Ernéhrung spielt neben der Einnahme von Probiotika eine wichtige und unterstitzende Rolle.
Beispielsweise flittert Zucker Bakterien die entzlindliche Prozesse fordern. Stérungen der Darmbar-
riere scheinen durch Probiotika positiv beeinflussbar zu sein. Dies spielt in der Pathophysiologie von
Depressionen eine Rolle (Biesalski et al., 2018, S.569).

Es wurden die Grundlagen einer depressiven Episode dargelegt und Therapiestrategien beschrieben.
Psychosoziale und neurobiologische Symptome werden mit pharmakologischer Therapie und Psy-
chotherapie behandelt. Jedoch sind weiterhin viele Patienten von einer ausbleibenden Verbesserung
ihrer Symptome betroffen. Die Modifizierung des Darmmikrobioms bietet ein hohes Potential in der
Therapie vieler Erkrankungen, so auch bei Depressionen. Der Zusammenhang von Gehirn und Darm
wird in Mausversuchen und durch Fékaltransplantation deutlich. Die Studienlage ist noch nicht aus-
reichend, um gesicherte Ergebnisse herauszustellen. Im Folgenden werden Studien tber die probio-
tische Supplementation bei depressiven Patienten ausgewertet, wofir zundchst die Methodik be-

schrieben wird.
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3. Methodik

In diesem Kapitel wird die Methode der Literaturrecherche erldutert. Das beinhaltet, wie die For-
schungsfrage entwickelt wurde sowie die Recherchestrategie zur Beantwortung der Fragestellung.
Es werden die Auswahl der Datenbank, beispielhafte Suchkombinationen, Ein- und Ausschlusskri-
terien sowie das Prisma Flowchart dargestellt.

3.1 Forschungsfrage

Die Zunahme von Depressionen in der Gesellschaft bringt einen hohen Bedarf an wirksamen Thera-
pien mit sich. Pharmakologische- und Psychotherapie sind nicht immer erfolgreich, weshalb an
neuen Strategien geforscht wird. Das Darmmikrobiom gewinnt immer mehr an Bedeutung, da die
Forschung der letzten Jahre einen Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung des Mikrobioms
und vielen Erkrankungen erkennt (Klimova, Novotny & Valis, 2020; Parker et al., 2020; Sun, Li &
Nie, 2020; Chahwan et al., 2019).

In dieser Arbeit wird die Wirkung von Probiotika auf Depressionen untersucht. Bisherige Metaana-
lysen untersuchten den Einfluss von Probiotika auf depressive Symptomatik. Hierbei wurde heraus-
gefunden, dass depressive Symptome reduziert wurden und Probiotika somit potentiell als Antide-
pressiva eingesetzt werden kdénnen. Jedoch fehlen Untersuchungen tber die Einfliisse von Dauer und
Dosierung sowie klinische Untersuchungen. Die Meta-Analyse von Alli ergab eine signifikante Ver-
anderung der Beta-Diversitat, keine der Alpha-Diversitat (Alli et al., 2022; Morkl et al., 2020; Liu,
Walsh & Sheehan, 2019). Somit wurde herausgestellt, dass Probiotika sowohl die Symptomatik als
auch das Mikrobiom veréndern kdnnen, es gibt jedoch noch nicht genug Evidenz gibt fiir eine Emp-
fehlung und Umsetzung in die Praxis. AuBerdem untersucht keine Studie den Zusammenhang der
beiden Veranderungen. Somit wird eine Forschungsliicke in folgender Fragestellung erkannt: Gibt
es eine Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen der Modifizierung des Mikrobioms und der Verbes-

serung depressiver Symptomatik?

3.2 Recherchestrategie

Ziel der Bachelorarbeit ist es herauszufinden, welche Rolle die Modifizierung des Darmmikrobioms
mittels Probiotika in der Therapie von Depressionen spielt. Um die aufgestellte Hypothese zu beant-
worten, wurde eine quantitative Forschung durchgefiihrt. Die Recherche wurde nach dem Prisma
Statement aufgebaut. Prisma steht fiir Preferred Reporting Items for Sytematic Reviews and Meta-

Analysis. Das Prisma Statement ist eine Checkliste, die zur Berichterstattung von Metaanalysen und
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deren Bewertung dient (Page et al., 2021). Es wurde eine systematische Literaturrecherche mithilfe
der wissenschaftlichen Datenbank Pubmed vorgenommen, die seit 1996 6ffentlich zugénglich bio-
medizinische und biowissenschaftliche Literatur zur Verfligung stellt (PubMed, 2022). Aufgrund der
Vielzahl verfligbarer Studien zu diesem Thema wurde die Recherche auf diese Suchmaschine be-
grenzt. Die Suche fand zwischen dem 15.01.2023-1.03.2023 statt. Diese Methode héngt insofern mit
der Forschungsfrage zusammen, dass klinische Untersuchungen benétigt werden und diese auf Pub-
Med zu finden sind.

Beispielhafte Suchkombination auf PubMed:
1. (((Depression) AND (Nutrition)) AND (therapy)) AND (adults) —> 585 Ergebnisse
2. (((qut dyshiosis) OR (leaky gut)) AND (depression)) AND (theraphy) =6 Ergebnisse

3. (((depression) AND (treatment resistent)) AND (gut microbiome)) AND (therapy) - 2 Ergebnisse

Filter, die bei der Recherche der wissenschaftlichen Datenbank gesetzt wurden, sind Human, Zeit-
raum 2013-2023, Clinical trial, clinical study sowie randomized controlled trial. Um spezifische Su-
chergebnisse zu erhalten, wurden die Boolschen Operatoren ,,AND* und ,,OR“ verwendet. ,,AND*
kombiniert Suchbegriffe wihrend ,,OR* sicherstellt, dass mindestens eine der Bedingungen im Su-
chergebnis auftaucht. Die Quellen wurden erst im Titel Screening, dann im Abstract Screening und
schliellich im Volltext Screening auf ihre Relevanz und Wissenschaftlichkeit geprift. Um eine Aus-
wahl der relevanten Ergebnisse fur diese Arbeit zu treffen, wurden Ein- und Ausschlusskriterien

festgelegt. Die Einschlusskriterien sind:

(1) erwachsene Teilnehmer ab 18 Jahren

(2) eine depressive Episode laut ICD-10, DSM oder Fragebdgen wie M.I.N.I., HAM-D oder
BDI-1I

(3) die Sprache Englisch, um internationale Ergebnisse zu erhalten

(4) die Durchfuhrung einer verblindeten, placebo-kontrollierten und randomisierten Studie

(5) die probiotischen Supplementation

Ausschlusskriterien sind:

(1) andere Erkrankungen und Komorbiditdten sowie Schwangere und Stillende
(2) Kinder bis 18

(3) éaltere Menschen ab 75 aufgrund von Mulitmorbiditat

(4) die Gabe von Prébiotika

(5) Selbstdiagnose oder depressive Symptome ohne Diagnose
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(6) weitere Probiotische Lebensmittel wie Joghurt
Im Folgenden ist das Flow Diagramm nach Page dargestellt, welches das Verfahren der Literatur-
auswahl nachvollziehbar darstellt. Die Zahl der eingeschlossenen und ausgeschlossenen Studien so-
wie die Grinde werden aufgezeigt. Zunachst wurden die Stichworte ((((depression) OR (depressive))
OR (depressive episode)) AND (probiotics)) AND (therapy) in der erweiterten Suchfunktion von
Pubmed eingegeben. Mit den oben genannten Filtern gab es 64 Ergebnisse. Aufgrund des Titel-
Screenings wurden 50 Studien ausgeschlossen. Ausschlusskriterien waren hier Schwangere, Frauen
nach der Entbindung, altere Menschen, Kinder, eine homogene Probandengruppe, an der beispiels-
weise nur Studenten teinehmen. Andere Erkrankungen wie das polyzystische Ovarialsyndrom,
Schlaflosigkeit, Adipositas, Krebs, Fybromyalgie, Anorexie, Pradiabetes und Diabetes, koronare
Herzerkrankung, Reizdarm, Schuppenflechte, hepatische Enzephalopathie, Herzinfarkt, Keratocon-
junctivitis sicca (Syndrom des gereizten Auges), Schilddriiseninterfunktion, Migréne, Opioid be-
dingte Storungen, Multiple Sklerose werden ausgeschlossen. Genauso Behandlungen der Hdmodia-
lyse und Chemotherapie. AuRerdem wurden keine Studien in dieser Arbeit untersucht, die die men-
tale Gesundheit in ihrer Gesamtheit betrachten oder andere psychische Erkrankungen wie Angststo-
rung, behandlungsresistente Depression, Resistenz gegeniiber Serotonin-Wideraufnahme-Hemmer
(Antidepressiva). Auswirkungen der probiotischen Gabe auf das Gehirn und die kognitiven Funkti-
onen werden nicht berticksichtig. Mudigkeit und Wut werden in einer weiteren Studie untersucht,
die nicht relevant fur diese Arbeit ist. Genauso werden die Studien ausgeschlossen, die eine gesunde
Erndhrung als Intervention untersuchen oder die Gabe von SAMe beinhalten. Letzteres wird ausge-
schlossen, da SAMe bendétigt wird, um Neurotransmitter zu bilden und ein mdglicher Einfluss auf

die Ergebnisse ausgeschlossen werden soll (Ullah et al., 2022).

Im Abstract Screening wurden acht weitere Studien ausgeschlossen. Griinde sind bei zwei Studien
die Untersuchung von Prébiotika in ihrer alleinigen Wirkung auf Depressionen. Eine Studie unter-
suchte hauptsachlich metabolische Marker und eine weitere das metabolische Syndrom. Aulerdem
wurde eine Studien ausgeschlossen, die die Effekte von Probiotika auf das Gehirn darstellt und eine
Studie, die Jogurt als probiotische Gabe verwendet. Eine andere Studie konnte nicht eingeschossen
werden, weil sie Depressionen an der Untergrenze behandelt. Eine weitere Quelle ist ein Review und

beinhaltet nur einen sehr kurzen Ergebnisteil.

Im Volltext-Screening wurden drei Studien als nicht geeignet erkannt. Eine erflllte nicht die Diag-
nosekriterien und eine andere hatte einen fehlenden Ergebnisteil. Eine Studie musste aufgrund zu
spater Ankunft aus der Fernleihe ausgeschlossen werden. Eingeschlossen wurden schlielich drei

Studien von Reininghaus, Chahwan und Schaub.
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In der nachfolgenden Abbildung wird das Suchschema anhand des Flow Diagramm dargestellt.

Abbildung 4 Flow Diagram (eigene Darstellung nach Page et al. 2021)
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Als néchstes wird die PICOR Tabelle dargestellt. Diese fasst die untersuchten Studien in ihrer Popu-
lation, Intervention, Kontrolle, Ausgang und Ergebnis zusammen (Population, Intervention, Control,
Outcome, Result). In der Tabelle wird mit den Abkirzungen n.s. (nicht signifikant), k.A. (keine
Angabe) und p (Signifikanzniveau) gearbeitet. Es werden auRRerdem verschiedene Bewertungsbhdgen
untersucht, die nachfolgend beschrieben sind.

Der Beck-Depressions-Inventar (BDI-I1) bewertet den Schweregrad depressiver Symptome der letz-
ten zwei Wochen Uber Selbstauskunft, indem 21 Fragen mit Punkten von null bis drei bewertet wer-
den. Die Hamilton Depressionsskala (HAM-D) bewertet ebenfalls die Schwere einer Depression,
Psychiater fihren diese mithilfe von 21 Fragen auf einer finfstufigen Likert Skala durch. Die SCL-
90-R bewertet psychologische Symptome aufgrund von Selbstbeurteilung. Hierfir werden Stress-
symptome auf einer funfstufigen Likert-Skala mit neun Skalen untersucht. Die Skalen beinhalten
Somatisierung, Zwangsstorung, zwischenmenschliche Empfindlichkeit, Depression, Angst, Feind-
seligkeit, phobische Angste, paranoide Ideen und Psychotismus. AuRerdem sind der Schweregrad-
Index (GSI), der positive Symptom Distress (PSDI) und positive Symptome Total (PST) Teil dieser
Bewertung. Der GSI misst den grundlegenden psychischen Stress, der PSDI beschreibt die Intensitét
einer Reaktion und der PST die Anzahl der Symptome. Die Mania self-rating scale (MSS) misst
subjektive manische Symptome, wéhrend der Fragebogen zur gastrointestinalen Lebensqualitét
(GLQI) eine Selbsteinschatzung beziiglich der Lebensqualitat aufgrund von Beschwerden des Ma-
gen-Darm-Traktes darlegt (Reininghaus et al., 2020). Die Skala MSS wird in dieser Arbeit nicht
betrachtet, weil sie manische Symptome misst, die in der Diagnose depressive Episode nicht vor-
kommen (siehe Kapitel 2.1.2). AuBerdem wurde das State-Trait Anxiety Inventory (STAIL) nicht in
die Auswertung der Ergebnisse einbezogen, weil sie Symptome einer Angststérung behandelt (Sy-
demann, 2018). Das Beck Anyxiety Intevntory (BAI) misst die Schwere der Angstsymptome und
wird in dieser Arbeit ebenfalls nicht ndher betrachtet (Steer, 1997). AuBerdem werden der Gastroin-
testinale Lebensqualitdtsindex (GIQL) und die gastrointestinal symptom rating scale, kurz GSRS
nicht weiter betrachtet. Der GIQI ist ein Fragebogen, bestehend aus 36 (ber gastrointestinale symp-
tome (Saier, 2008) und die GSRS, beinhaltet 15 Fragen bezliglich gastrointestinaler Symptome bei
Reizdarmpatienten behandelt (Svedlund, 1988).

Das Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.1.) ist ein 15-minQtiges diagnostisches In-
terview fur klinische Studien, um psychische Diagnose des DSM-5 und ICD-10 einzuordnen
(Sheeshan, 1998). Die Dass-21 ist eine Depressions-Angst-Stress-Skala. Sie ist ein Messinstrument
fiir Depression, Angst und Stress (Oei, 2013). Mild intention to treat (mITT) und intention to treat
(ITT) sind Analyseprinzipien von Daten in randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien. Hier

werden Teilnehmer, die wahrend der Studie ausgeschlossen werden, trotzdem in die Auswertung
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eingeschlossen (Gupta, 2011). Die Symptom Checkliste SCL-90-R ist ein Selbstbeurteilungsverfah-
ren zur Schwere der Symptome (Reininghaus et al., 2020).

Aufgrund der vielen Unterformen einer Depression und um eine erfolgreiche Behandlung zu ermdég-
lichen, ist es wichtig, eine spezifische Diagnose stellen zu konnen. In dieser Arbeit wird von Depres-
sion oder depressiver Episode gesprochen. Beides meint die Diagnose depressive Episode (F32). Im
Folgenden werden die Ergebnisse der untersuchten Studien dargestellt.
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4. Ergebnis

Picor Tabelle

Population

Intervention

Control

Outcome

Result

(Reininghaus et. al, 2020) PROVIT: Supplementary Probiot

ic Treatment and Vitamin B7 in Depression- a Randomized Controlled Trial

Population

61 Patienten

Alter

18-75 Jahre
Erkrankung
aktuelle depressive
Episode

ICD —k.A

Dauer

28 Tage

Art

doppelt verblindet
randomisiert
Placebo kontrolliert
Zusatz zur bisheri-
gen Behandlung

stationar

Interventions-
gruppe

n=28

71,4 % weiblich
Intervention
Probiotika
Verabreichung
taglichum 7 Uhr
morgens von ei-
nem Studienmit-
arbeiter

+ Gabe Biotin

Kontrollgruppe
n=33
81,8 % weiblich

Intervention
Placebo Verab-
reichung téglich
um 7 Uhr mor-
gens von einem
Studienmitarbei-
ter

+ Gabe Biotin

Symptome
Messinstrumente:
HAMD

BDI-I1

GSl

PST

PSDI

SCL-90-R
Zonulin
Beta-Diversitat
globale differenti-
elle Haufigkeit
(Reichtum)
Alpha-Diversitat
Piphillin Analyse

bessere Symptome in beiden Gruppen (p=k.A.)
Zeit-Gruppen Effekt:

p=0,85n.s.

p = 0,66 n.s.

p=0,35n.s.

p=049n.s.

p=0,63n.s.

K.A.

p=0,516 n.s. Zeit-Gruppen-Effekt

Probiotika Gruppe signifikant (t1 p=0,009), (t2 p=0,026)

Probiotika Gruppe: signifikant héheres Vorkommen von Ruminococcus gauv-
reauii (p=k.A.) & signifikanter Anstieg in der Probiotika Gruppe von Coproc-
cus 3 (p=k.A)

p= 0,276 n.s.

Hochregulierung der Interleukine-17 Signalwege in Probiotika Gruppe
(p=k.A.)
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(Chahwan et al., 2019) Gut feelings: A randomized, triple-blind, placebo-controlled trial of probiotics for depressive symptoms

Population

71 Patienten

20 gesunde Teil-
nehmer (BDI < 10)
Geschlecht

70 %

Alter >18
Erkrankung

milde / moderate
Depression (BDI-II
Werte 12-28) und
schwere Depression
(BDI-11 Werte >28)
Dauer

8 Wochen

Art

dreifach verblindet
randomisiert
Placebo kontrolliert

parallel

Interventions-
gruppe

(n=34)
->aufgeteilt in
mild/moderat &
schwer

61,8 % weiblich
Intervention
Taglich zwei Pa-
ckungen: 2g des
probiotischen

Supplements

Kontrollgruppe
Placebo Gruppe
(n=137)
->aufgeteilt in
mild/moderat &
schwer

75,7 & weiblich
Intervention
taglich zwei Pa-
ckungen des Pla-
cebo  Supple-

ments

Gesunde (N=20)
75 % weiblich

->keine  Inter-
vention fir Ge-

sunde

DASS-21, BDI-II,

Art der Diagnose

Stuhlproben

nicht signifikanter Haupt Gruppeneffekte zwischen Probiotika und Placebo der
Gruppen mild / moderate & schwer fiir BDI-Il, DASS-21 (ps>0,05)

Signifikanter Unterschied im Verlauf der Zeit bei der Nachuntersuchung in
Probiotika (p=0,00) subklinisch -> keine Diagnose, n.s. in Placebo (p=0,64)
signifikanter Unterschied in Probiotika + schwere Depression Anfang bis
Nachuntersuchung (p=0,00) klinisch -> subklinisch

n.s. in Gruppen mild / moderat Probiotika (p=0,15), mild / moderat Placebo
(p=0,93) und Placebo schwere Depression (p=0,68)

n.s. Veranderung der Alpha- (p>0,05) und Beta-Diversitat (p>0,05) in Placebo,
Probiotika vor und nach Behandlung und zwischen den depressiven Gruppen
und den gesunden

keine signifikanten Unterschiede fur Lactobazillus Genus und Bifidobakteria
Genus vor und nach Intervention in Probiotika Gruppe (p>0,05)
Ruminococcus gnavus signifikant positive Korrelation zu DASS-21 Werten
(p=k.A.)
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(Schaub et al., 2022) Clinical, gut microbial and neural effects of a probiotic add-on therapy in depressed patients: a randomized controlled Trial

Population
47 Teilnehmer
Erkrankung
depressive
den ICD 10: f31-f34
HAM-D >7

Alter

Durchschnitt 38-39
Dauer

4 Wochen + Nach-

untersuchung nach

Episo-

weiteren 4 Wochen

Art

doppelt verblindet
Placebo kontrolliert
randomisiert
Zusatz zur bisheri-
gen Behandlung

stationar

Interventions-
gruppe

n=21

ITT 67 % weib-
lich mITT 74 %

weiblich

Intervention
Téagliche  Ein-
nahme des pro-
biotischen Supp-
lements &
standardisierte
Erndhrung  mit
viel Stérke und

Ballaststoffen.

Kontrollgruppe
Placebo

n=26

ITT 50 % weib-
lich mITT 50 %
weiblich
Intervention
tagliche Ein-
nahme des Pla-
cebo  Supple-
ments & stan-
dardisierte  Er-
nahrung mit viel
Starke und Bal-

laststoffen.

Beta-Diversitat

HAM-D

BDI

Lactobazillus

Prevotella

Ruminococcus

Alpha-Diversitat

Symptome

Beta-Diversitat signifikant verandert zwischen Gruppen, keine Gruppe-Zeit In-
teraktion (p=k.A.)

starkerer Abfall der HAM-D Werte in der Probiotika Gruppe von Anfang bis
Ende (p<0,05) und vom Anfang zur Nachuntersuchung (p<0,01)

Haupt Zeiteffekt bei mTT und mITT (p=0,001). Zeit-Gruppen Interaktion nur
in der mITT Gruppe signifikant (p<0,05)

bei Nachuntersuchung (HAM-D-Verbesserung >57 % ) in 80 % der Probiotika
und 48 % Placebo (p=0,06)

signifikante Abnahme der Symptome in BDI-Werten, keine Zeit-Gruppen-In-
teraktion (p=k.A.)

Mehr Lactobazillus nach Intervention in Probiotika Gruppe -> signifikant ne-
gative Assoziation HAM-D und BDI-II

Placebo gruppe mehr Ruminococcus und Lachnospiacaea

Prevotella sank (p=0,037) und Ruminococcus (p=0,026) stieg bei der Nachun-
tersuchung in Placebo, keine Veranderung der Grundzusammensetzung tber
Zeit innerhalb Gruppen (p>0,1) noch zwischen Gruppen uber Zeit (p=>0,1)
n.s. Probiotika behielten Diversitat, Placebo nicht (p=k.A.)

Symptome nahmen in Probiotika-Gruppe starker ab

nicht signifikanter Unterschied in Gruppen von Beginn bis Ende der Studie
(p=0,16)
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Inhalt und Limitationen der Studien
Studie 1 (Reininghaus et al., 2020)

Die Studie von Reininghaus ist eine doppelt verblindete, randomisierte, Placebo kontrollierte Studie.
An dieser Studie nahmen 82 Personen teil, wovon zehn Teilnehmer durch eine nicht durchgefiihrte
Intervention und elf vor der Nachuntersuchung ausgeschlossen oder verloren wurden, was eine Stich-
probe von 61 Teilnehmern ergibt. Sie wurden zufallig in zwei Gruppen eingeteilt. Die Probiotika
Gruppe (N=28) und die Placebo Gruppe (N=33), wovon 53 Stuhluntersuchungen vorliegen. Teil-
nehmer hatten eine diagnostizierte aktuelle depressive Episode (ICD k.A.) und ihre bisherige Thera-
pie wurde weitergefuhrt. Sie waren zwischen 18 und 75 Jahren. 71,4 % in der Interventionsgruppe

und 81,8 % in der Placebo Gruppe waren weiblich.

Einschlusskriterien waren die Diagnose ,,aktuelle depressive Episode* sowie das Alter von 18-75
Jahren. Ausschlusskriterien bei der Rekrutierung waren die Einnahme von Abfiihrmitteln (oder chro-
nischer Missbrauch), Prébotika, Antibiotika (aktuelle oder im letzten Monat). Auch die regelméfiige
Einnahme von butyrathaltigen oder probiotischen Nahrungserganzungsmitteln wéhrend der Studie
und im letzten Jahr waren nicht erlaubt. Eine akute Suizidgefahr, fehlende Zustimmung zu den Stu-
dienvorgaben, Drogenabhangigkeit, Schwangere, stillende und immunsupprimierte Menschen wur-
den ebenfalls nicht zugelassen. Akute Infektionen, Durchfall, angeborene geistige Behinderung, mit-
telschwere oder schwere Demenz, schwere floride (aktuelle deutlich ausgepréagt) Autoimmunerkran-
kungen, Schadel-Hirn-Trauma und Gehirnoperationen in der Vergangenheit sowie floride Tumorer-

krankungen waren weitere Ausschlusskriterien.

Die Probiotika enthalten neun Bakterienstimme mit 7,5 Billionen Organismen pro drei Gramm.
“OMNIi-BiOTiCfi Stress Repair” besteht aus B. bifidum W23, B. lactis W51, B. lactis W52, L. a-
cidophilus W22, L. casei W56, L. paracasei W20, L. plantarum W62, L. salivarius W24 und L. lactis
W19. AuRerdem sind 125 mg Biotin, 30 mg Schachtelhalm, 30 mg Fisch Kollagen, 30 mg Kreatin
und die Matrix enthalten. Die Matrix besteht aus Maisstarke, Matodextrin, Inulin, Potassium Chlorid,
Magnesiumsulfat, Fructooligosaccharide, Enzymen (Amylase) und Manganesesulfat. Beide Grup-
pen erhielten zusatzlich Biotin. Die Supplemente sehen unverwechselbar aus und wurden in Wasser
angeriihrt und vor dem trinken zehn Minuten stehen gelassen. Die Verabreichung wurde taglich um
sieben Uhr morgens fiir 28 Tage von einem Studienmitarbeiter durchgefiihrt, da die Studie stationar
stattfindet. Die Untersuchungen fanden vor der Studie (t0), eine Woche nach Beginn (t1) und nach
28 Tagen (t2) statt. Die Symptomatik wurde mitfolgenden Skalen bewertet: HAM-D, BDI-Il, GSI,
PST, PSDI und SCL-90-R.

Thesen Uber die Ergebnisse wurden nicht aufgestellt.
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Die Symptome der Depression verbesserten sich sowohl in der Interventions- als auch in der Kon-
trollgruppe (keine Angabe der Signifikanz). Es gab keine Interaktionseffekte, das heifl3t die Verbes-
serung hangt von keiner anderen Variablen ab. Messinstrumente der psychischen Symptome zeigten
kontrare Ergebnisse. Hier wurden nicht signifikante Zeit-Gruppen-Effekte fir HAM-D (p=0,85),
BDI-1I (p=0,66), GSI (p=0,35), PST (p=0,49) und PSDI (p=0,63) festgestellt. Fir SCL-90-R wurden
keine Werte angegeben. Bei den anthropometrischen Daten blieben der Body-Mass-Index (BMI) und
das Taille-Hufte-Verhaltnis stabil und zeigten keine signifikanten Zeit-Gruppen Effekte. Beziiglich
der Darmmikrobiom Analyse wurde herausgefunden, dass Zonulin, ein Marker fur die Darmbarriere,
sich nicht signifikant veréanderte und ebenfalls keine Zeit- Gruppen-Effekte zeigte (p=0,516). Die
Beta-Diversitat veranderte sich in der Probiotika-Gruppe signifikant. Vor der Intervention gab es
keine signifikanten Unterschiede des Mikrobioms der beiden Gruppen (p=0,071). Jedoch gab es sig-
nifikante Unterschiede nach einer Woche (t1 p=0,009) und nach 28 Tagen (t2 p=0,026) sowie fir t1
und t2 zusammen (p=0,001). Das Vorkommen des Bakteriums Ruminococcus gauvreauii stieg in der
Probiotika Gruppe im Vergleich zur Placebo Gruppe signifikant an (p=k.A.). Das Vorkommen von
Coproccus 3 stieg in der Interventionsgruppe verglichen zur Placebo Gruppe nach 4 Wochen eben-
falls signifikant an (p=k.A.). Dahingegen gab es keine signifikanten Unterschiede der Alpha Diver-
sitat zwischen den beiden Gruppen nach der Intervention (p=0,276). Die Piphillin Analyse ergab die

Hochregulierung der Interleukine-17 Signalwege in der Probiotika Gruppe (p=k.A.).

Limitationen: Teilnehmer wurden stationar aufgenommen. Die Verénderung der Erndhrung kénnte
einen Einfluss auf die Symptome haben. Der Raucherstatus, der am Anfang der Studie unterschied-
lich war, die Gabe von Biotin sowie der hohere Anteil an Frauen kénnten ebenfalls das Ergebnis
beeinflussen. Der kurze Zeitraum und die unterschiedliche Medikation der Studienteilnehmer sind

mdgliche Storfaktoren.

Studie 2 (Chahwan et al., 2019)

Die Studie ist eine dreifach verblindete, randomisierte, Placebo kontrollierte, parallele Untersuchung.
71 Teilnehmer wurden rekrutiert. Von den urspriinglichen 34 Teilnehmern in der Probiotika-Gruppe
und den 37 Teilnehmern in der Placebo Gruppe, wurden in der Probiotika-Gruppe elf Teilnehmer
durch Abbruch ausgeschlossen, funf wurden bis zur Nachuntersuchung verloren und eine Teilnehmer
wurde aufgrund der fehlenden Stuhlprobe ausgeschlossen. In der Placebo Gruppe gab es 13 Studi-
enabbrecher, zwei stellten keine Stuhluntersuchungen zur Verfligung und vier wurden bis zur Nach-
untersuchung verloren. Somit fiihrten 18 und 20 Teilnehmer die Studie bis zur Nachuntersuchung
durch. Sie wurden mittels Beck Depression Index (BDI-11) nach der Schwere der Depression in zwei
Gruppen eingeordnet. Teilnehmer, die eingeschlossen wurden, mussten mindestens einen Wert von

zwolf aufweisen. Es gibt die Gruppe milde bis moderate Depression (BDI-Il 12-28) und die, mit
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einer schweren Depression (BDI-Il >28). Die Teilnehmer wurden dann zufallig in zwei Gruppen
eingeteilt. 34 Patienten sind in der Probiotika Gruppe, 37 in der Placebo Gruppe. Somit ergeben sich
die folgenden vier Gruppen: Probiotika + milde / moderate Depression, Placebo + milde / moderate
Depression, Probiotika + schwere Depression, Placebo + schwere Depression. 20 weitere Teilnehmer
wurden rekrutiert, um das Mikrobiom von depressiven und nicht depressiven Menschen zu verglei-
chen. Diese mussten BDI-11 Werte von kleiner gleich 10 aufweisen und die Ausschlusskriterien er-
fullen. Die Diagnose zum Einschluss wurde mittels BDI-1I beurteilt. ICD-10 Werte wurden nicht
angegeben. Es fand keine weitere Behandlung (treatment as usual: TAU) statt. Durchschnittlich wa-
ren Teilnehmer 35-36 Jahre alt. 61,8 % der Teilnehmer in der Probiotika Gruppe waren weiblich,
75,7 in der Placebo Gruppe und 75 % in der Gruppe der nicht depressiven.

Kriterien, die Teilnehmer als geeignet einstuften, sind das Alter tber 18, die Einwilligung nach Auf-
klarung, die Bereitschaft zu wichentlichen Untersuchungen zu erscheinen. Teilnehmer mussten au-
Rerdem einverstanden sein, Stuhlproben abzugeben, Fragebdgen auszufillen und keine probioti-
schen Lebensmittel wie fermentierten Kase wahrend der Studie zu sich zu nehmen. Ausschlusskrite-
rien waren die Einnahme von Medikamenten, die die Stimmung oder das Mikrobiom beeinflussen
konnen und die psychologische oder pharmakologische Behandlung aufgrund psychischer Probleme.
Erkrankungen wie HIV / AIDS, Krebs, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Laktoseintoleranz und Glu-
tenunvertraglichkeit waren weitere Ausschlusskriterien. Auch eine Chemotherapie durfte nicht wah-
rend der Studie durchgefihrt werden. Patienten, die BDI-II Werte lber 57, akute Suizidgefahr,
Selbstverletzung, bipolare- oder Personlichkeitsstérung, psychotische Stérung, anderweitige psychi-
sche Erkrankungen oder risikoreichen Alkoholkonsum aufweisen, konnten nicht an der Studie teil-
nehmen. Schwangere oder Frauen, die planen, innerhalb des Zeitraums der Studie schwanger zu
werden, wurden genauso ausgeschlossen wie Personen, die derzeit Antibiotika oder probiotische
Préparate einnehmen oder in den letzten zwei Wochen eingenommen haben oder an einer anderen

Forschungsstudie teilnahmen.

Das probiotische Supplement Egologic® Barrier beinhaltet 2.5 x 109 CFU/g, also koloniebildende
Einheiten (colony forming units) und besteht aus den Bakterien Bifidobacterium bifidum W23, Bi-
fidobacterium lactis W51, Bifidobacterium lactis W52, L. acidophilus W37, Lactobacillus brevis
W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 und Lactococ-
cus lactis W58. Insgesamt ergibt das 1010 CFU pro Tag. Geschmack, Geruch und Farbe des Placebo
Supplementes sind dem des probiotischen Supplements gleich, ohne dass es probiotische Bakterien
enthélt. Teilnehmer konsumierten Zweimal taglich acht Wochen lang das ihnen zugewiesene Supp-
lement (Probiotika / Placebo). Teilnehmer gaben eine Stuhlprobe ab und besuchten wdchentliche
Untersuchungen, bei denen der BDI-II, die DASS-21 und der wdchentliche Check-up Fragebogen
ausgefullt wurden. Am Ende der Studie mussten die leeren Packungen der Supplemente und eine

erneute Stuhlprobe am Tag oder am Tag nach der letzten Einnahme abgegeben werden. Dann wurden
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M.I.N.1, BDI-1l, DASS-21, Erndhrungs- und Nachuntersuchungs-Fragebdgen vervollstandigt. Einen
Monat spéater gab es eine Nachuntersuchung, bei der besagte Fragebdgen erneut abgefragt wurden.

Diese Studie sollte untersuchen, wie sich Probiotika auf verschiedene Schweregrade einer Depres-
sion auswirken sowie die mogliche Verédnderung auf kognitive Reaktionen bei Traurigkeit. Die Hy-
pothese war, dass eine Behandlung mit Probiotika depressive Symptome verringert. Vermutet wurde,
dass die Patienten mit milder Depression besser reagieren. AulRerdem sollte sich das Mikrobiom von
depressiven und nicht depressiven Teilnehmern unterscheiden und die Intervention Verénderungen

der psychischen Untersuchungen ergeben.

Depressive und nicht depressive Teilnehmer zeigten keine signifikanten Unterschiede im Alter, Ge-
schlecht, Ethnizitat, medizinischer VVorgeschichte, Zustand des Abdomens, Rauchverhalten, Alko-
holkonsum und Bewegung. Es gab keinen signifikanten Haupteffekt der Placebo- und Probiotika-
Gruppe fir den BDI-11, die DASS-21 zwischen den Gruppen mild/moderat und schwer (ps>0,05).
Bei der Nachuntersuchung konnten auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
bei BDI-1I- und DASS-Werten erkannt werden. In den Untergruppen-Untersuchungen gab es wieder
keinen Unterschied der BDI-11- und DASS-21-Werte. In der Probiotika-Gruppe gab es insgesamt
einen signifikanten Unterschied in der Art der Diagnose (keine, subklinisch oder klinisch) im Verlauf
der Zeit (p=0,00), in der Placebo Gruppe nicht (p=0,64). Direkt nach der Intervention konnten diese
Unterschiede der Probiotika-Gruppe noch nicht erkannt werden (p=0,2). Bei der Nachuntersuchung
konnten signifikante Unterschiede nach der Intervention erkannt werden (p=0,00). Somit gab es bei
der Nachuntersuchung in der Probiotika Gruppe weniger subklinische Diagnosen, dafiir mehr Teil-
nehmer, die keine Diagnose einer Depression hatten. Bei genaueren Untergruppen-Analysen konnte
herausgefunden werden, dass in der Gruppe Probiotika + schwere Depression im Verlauf der Inter-
vention bis zur Nachuntersuchung signifikante Unterschiede in der Art der Diagnose festgestellt wur-
den (p=0,00). Das Level der Diagnose verdnderte sich in dieser Gruppe von der Diagnose Kklinisch
zu subklinisch. In der mild / moderat Probiotika Gruppe gab es keine signifikante Veranderung der
Diagnose (p=0,15), genauso wie in der Gruppe mild / moderat Placebo (p=0,93) und der Gruppe

Placebo + schwere Depression (p=0,68).

Es gab keine signifikanten Unterschiede des Mikrobioms von depressiven und nicht depressiven
Teilnehmern. Das heif3t, in der Alpha- (p>0,05) und Beta-Diversitat (p>0,05) bei depressiven und
nicht depressiven Teilnehmern, sowie in den zwei depressiven Untergruppen gab es keine Verdnde-
rungen. Das gilt fir Placebo, Probiotika und zwischen den Gruppen im Verlauf der Behandlung. Es
wurde untersucht, ob die Gattungen des probiotischen Supplementes im Mikrobiom festgestellt wer-
den konnten. Hier gab es keine signifikanten Unterschiede fiir Lactobazillus Genus und Bifidobak-
teria Genus in der Probiotika Gruppe nach der Intervention (p>0,05). Ruminococcus gnavus zeigte

eine signifikante positive Korrelation zu DASS-21 Werten. 72 % der depressiven Menschen wiesen
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dieses Bakterium auf, 25 % der nicht depressiven. Es kam eher bei schwerer Depression vor. Eine
andere Studie konnte herausfinden, dass die Gattung Ruminococcus bei depressiv Erkrankten Men-
schen in geringeren Mengen vorhanden sind. Studien in Vitro konnten antientziindliche Effekte von

Ruminococcus erkennen.

Limitationen: Die hohe Fluktuationsrate und Nichteinhaltung der Vorschriften, die auftraten, sind
typisch bei depressiven Patienten. Auch die wdchentlichen Untersuchungen brachten Studienabbre-
cher mit sich. Veradnderungen des Mikrobioms kénnten genauere Tests bendtigen, um geringe Ver-
anderungen zu erkennen. Léngere Studien konnten darlegen, ob kognitive Verédnderungen auch

Symptome der Depression andern.

Studie 3 (Schaub et al., 2022)

In dieser doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten, randomisierten Studie wurden 60 Patienten
zuféllig in zwei Gruppen eingeteilt, wovon schlie}lich 47 ausgewertet werden konnten. Hiervon ver-
lieRen zusatzlich zwei Teilnehmer die Studie zwischen Ende der Intervention und der Nachuntersu-
chung. 21 Teilnehmer waren in der Probiotika-Gruppe und 26 in der Placebo-Gruppe. Es gab schliel3-
lich die vier Gruppen Probiotika ITT, Placebo ITT, Probiotika mITT, Placebo mITT. Die Teilnehmer
hatten eine depressive Episode (ICD-10 F31.3-F34) und HAM-D-Werte Uber sieben. Die bisherige
Behandlung wurde weiter gefiihrt. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer war in den vier Grup-
pen 38-39 Jahre. VVon allen Teilnehmern waren in der Probiotika-1TT-Gruppe 67 % weiblich und in
der Probiotika-mITT-Gruppe 74 %. In der Placebo-Gruppe-ITT und in der Placebo-Gruppe-mITT

waren es jeweils 50 %.

Die Teilnehmer mussten tiber 18 sein, um an der Studie teilnehmen zu kénnen. Ausgeschlossen wur-
den Schwangere, Stillende, Immunsupprimierte und Teilnehmer mit weiteren infektiésen oder psy-
chischen Erkrankungen, wie Sucht, Schizophrenie oder bipolare Stérung. AuRerdem durften Teil-

nehmer keine Erndhrungseinschrankungen haben.

Das probiotische Supplement besteht aus den folgenden acht Bakterienstimmen: Streptococcus ther-
mophilus NCIMB 30438, Bifidobacterium breve NCIMB 30441, Bifidobacterium longum NCIMB
30435 (Re-classifiziert als B. lactis),Bifidobacterium infantis NCIMB 30436 (Re-classifiziert als B.
lactis), Lactobacillus acidophilus NCIMB 30442, Lactobacillus plantarum NCIMB 30437,Lactoba-
cillus paracasei NCIMB 30439, Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus NCIMB 30440 (Re-
classifiziert als L. helveticus). Das ergibt 900 Billionen CFU pro Tag. Das Placebo-Supplement ent-
halt Maltose, aber keine Bakterien. Beide Supplemente sind unverwechselbar. Wahrend der Inter-
vention nahmen Teilnehmer zusatzlich zur bisherigen Behandlung entweder das probiotische Supp-

lement oder das Placebo-Supplement zu sich. Die stationdren Patienten erhielten eine standardisierte
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Erndhrung mit viel Starke und Ballaststoffen. Ergebnisse wurden mithilfe der drei Untersuchungen
vor und nach der Intervention und vier Wochen spéter gesammelt. Hierbei wurden demografische
und Klinische Untersuchungen sowie Gehirnbilder und Stuhlproben einbezogen. Es wurden die Fra-
gebdgen HAM-D und BDI-I1 verwendet. Bei der Nachuntersuchung nach vier Wochen wurden keine
Bilder des Gehirns gemacht.

Die Hypothese war, dass Probiotika depressive Symptome nach einer Einnahme von 4 Wochen ver-
bessern und dass diese Verbesserung 4 Wochen nach der Intervention weiterhin anhdlt. Eine héhere
Diversitat des Mikrobioms in der Probiotika-Gruppe sowie eine Veranderung der bakteriellen Ge-
meinschaft zu mehr Bakterien der Eneterotypen Prevotella und weniger der Enterotypen Bacteroides

2 wurden erwartet.

Es wurde ein starkerer Abfall der HAM-D Werte in der Probiotika-Gruppe von Beginn bis Ende der
Studie (p<0,05) und vom Anfang bis zur Nachuntersuchung (p<0,01) erkannt. Der Hauptzeiteffekt
bei ITT und mITT war p=0,001, also signifikant. Die Zeit-Gruppen Interaktion war nur in der miTT
Gruppe signifikant (p<0,05). HAM-D Werte haben sich um liber 57% bei der Nachuntersuchung bei
80% der Probiotika-Teilnehmer und bei 48% der Placebo-Teilnehmer verdndert (p=0,06). Eine sig-
nifikante Abnahme in BDI-Werten trat ebenfalls auf. Es gab signifikante Zeit-Gruppen-Effekte in
der Placebo-Gruppe fiir die Enterotypen Prevotella (p-BH=0,037) und Rumminococcus (p-
BH=0,026), wobei Prevotella sank und Ruminococcus stieg. Allerdings veranderte sich die Gesamt-
zusammensetzung des Enterotyps nicht zwischen den Gruppen Probiotika und Placebo (p-BH >0,1)
und auch nicht zwischen den Zeitpunkten (p-BH >0,1). Die Alpha-Diversitat veranderte sich in bei-
den Gruppen nicht signifikant. Bei der Nachuntersuchung konnte festgestellt werden, dass die Pro-
biotika-Gruppe die Vielfalt des Mikrobioms behielt und die Probiotika Gruppe nicht. Die Beta-
Diversitat veranderte sich zwischen den Gruppen signifikant. Die Teilnehmer der Probiotika-Gruppe
wiesen nach der Intervention vermehrt Lactobazillus auf, die Placebo-Gruppe nicht. In der Placebo-
Gruppe wurden mehr Bakterien der Familie Ruminococcaceae und Lachnospiacaea gefunden. In der
Probiotika-Gruppe konnte kein Anstieg erkannt werden, lediglich ein nicht signifikanter Anstieg bei
der Nachuntersuchung. Ein erhohtes Auftreten von Lactobazillus zeigte eine negative Assoziation
mit HAM-D- und BDI-Il-Werten. In der Placebo-Gruppe wurde das Vorkommen von Ruminococ-
cuacae ASV mit der Abnahme der HAM-D-Werte assoziiert.

Limitationen: Die Teilnehmer Anzahl war relativ klein. Somit sind weitere Studien mit gréRerer
Population nétig. Es gab ungleichmaRige Ergebnisse der Darmflora, was an der Vielfalt der Stamme
des probiotischen Supplements liegen koénnte. Ein langerer Zeitraum konnte signifikantere Ergeb-
nisse bezuglich der Gehirnstruktur liefern. Auferdem kodnnten zukiinftige Studien untersuchen, ob
die Ergebnisse im Zusammenhang mit der urspriinglichen Behandlung stehen, die weiterhin durch-

geflhrt wurden
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5. Diskussion

Diese Arbeit wurde anhand einer systematischen Literaturrecherche aufgebaut und hat drei aktuelle
Studien einbezogen, die sowohl die Auswirkungen von Probiotika auf die Modulierung des Mikro-
bioms als auch die Veranderungen von depressiven Symptomen untersuchen. Nachdem im vierten
Kapitel die Ergebnisse der Studien aufgefiihrt wurden, dient dieses Kapitel der Interpretation und
Auswertung dieser. Es werden Zusammenhénge dargelegt, um aus den Schlussfolgerungen Hand-
lungsempfehlungen fir die Wissenschaft und die therapeutische Praxis abzuleiten. Als Erstes wird
die Methodik und danach werden die Ergebnisse der Studien diskutiert. AnschlieRend werden Limi-
tationen dieser Arbeit dargelegt.

5.1 Methode

Im Folgenden werden die Methoden der untersuchten Studien miteinander verglichen und Limitati-

onen sowie deren Einfluss auf die Ergebnisse diskutiert.

Alle Studien, die im Ergebnisteil untersucht wurden, sind verblindete, randomisierte und kontrol-
lierte Studien. Ein ahnlicher Aufbau ermdglicht eine gute Vergleichbarkeit zwischen den Studien.
Die probiotische Supplementation hingegen unterscheidet sich zwischen den Studien. Sie enthalten
acht bis neun Bakterienstdimme, die 900 Billionen (Schaub et al., 2022) bis 10 Milliarde (Chahwan
et al., 2019) CFU pro Tag beinhalten. Reininghaus macht keine Angabe zu den CFU. Somit kdnnten
unterschiedliche Ergebnisse aus der Dosierung entstehen. Gut zu vergleichen sind die Supplemente
aufgrund ihrer Zusammensetzung. Sie bestehen aus Bakterien der Gattungen Bifidobakterium und
Lactobazillus (Schaub et al., 2022; Reininghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019).

Alle drei untersuchten Studien sind von relativ kurzer Dauer. Die Studie von Chahwan umfasst einen
langeren Zeitraum von acht Wochen. Reininghaus und Schaub flihrten Studien im Rahmen von vier
Wochen durch. Schaub flihrte aber zusétzlich vier Wochen nach der Intervention eine Nachuntersu-
chung durch. Langere Studien kdnnten wichtige Erkenntnisse fur die Umsetzung in die Praxis liefern,
in der man Langzeiteffekte kennen muss. Auch ist es mdglich, dass die Effekte der probiotischen
Supplementation erst nach einer langeren Zeit einsetzen. Dies lasst sich in der Studie von Reinin-
ghaus erkennen, denn die Symptomatik verbesserte sich bereits, aber die Ergebnisse der untersuchten
Skalen nicht. Chahwan konnte darlegen, dass in der Nachuntersuchung nach acht Wochen die Ver-
anderung der Diagnose in der Probiotoka-Gruppe erkannt wurde, die nach vier Wochen noch nicht
zu sehen war (Schaub et al., 2022; Reininghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019). Es sollten daher
mehr Langzeitstudien durchgefiihrt werden. Biesalski erklart, dass Veranderungen der Zusammen-

setzung des Darmmikrobioms bereits Stunden nach einer Mahlzeit zu erkennen sind (Biesalski et al.,
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2018, S. 632). Die Studiendauer sollte aufgrund der hohen Anpassungsféhigkeit des Mikrobioms
ausreichend sein. Die Ergebnisse, die nach vier Wochen nicht zu sehen waren, aber nach acht Wo-
chen auftraten, sprechen gegen diese Aussage.

Die Stichproben beinhalten die Daten von 47-71 Teilnehmern und sind somit vergleichbar. Jedoch
sind diese Stichproben relativ klein. Gro3ere Teilnehmerzahlen konnten differenziertere Ergebnisse
hervorbringen. Problematisch bei Studien mit depressiven Patienten ist hiufig die hohe Abbruch-
quote, die in allen drei Studien zu verzeichnen ist. Bei Chahwan kénnten die wochentlichen Besuche
eine zu hohe Belastung fir Teilnehmer gewesen sein. Auch bei Schaub und Reininghaus wurden
Teilnehmer aufgrund der Nichteinhaltung der Bedingungen ausgeschlossen (Schaub et al., 2022;
Reininghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019). Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, weisen depressiv
erkrankte Menschen eine Verminderung von Antrieb und Konzentrationsverluste auf. Dies kann hin-
derlich fir die Studiendurchfuhrung sein. Aufgrund dieser Werte l&sst sich vermuten, dass eine Er-
nahrungsumstellung fir depressive Patienten eine zu grol3e Last ist. Dass Teilnehmer nicht bereit
sind, wochentliche Besuche wahrzunehmen, lasst darauf schliefen, dass eine Therapie mit hohem
Aufwand nicht umsetzbar ist. Die Einnahme eines probiotischen Supplements ist vergleichsweise
einfach und bringt auRerdem Routine mit, die forderlich bei Depressionen wirkt. Somit kénnten Pro-
biotika in Form einer Tablette eine erfolgreichere Umsetzung als beispielsweise eine Ernahrungsum-
stellung bieten. Auffallig ist auch, dass alle Studien einen hohen Frauenanteil aufweisen. Das kdnnte
die Ergebnisse beeinflussen, da Depressionen zwischen den Geschlechtern unterschiedlich hdufig
auftreten. Frauen haben ein hdheres Risiko zu erkranken (Wittchen et al., 2002). Eventuell nehmen

daher mehr Frauen teil.

Ein Unterschied zwischen den Studien ist, dass Chahwan eine Studie ohne TAU durchfiihrt, wahrend
Reininghaus und Schaub den Teilnehmern die Probiotika oder das Placebo zusatzlich zu ihrer bishe-
rigen Behandlung geben. Es gibt hier aber keine Angaben zur Art der bisherigen Behandlung, wes-
halb es schon innerhalb der Studien sowie im Vergleich zu verzerrten Ergebnissen kommen kann.
Chahwan betont, dass einige Antidepressiva antimikrobiell wirken und somit einen Einfluss auf die
Ergebnisse haben kdnnen. Die Studie von Chahwan schliefit Teilnehmer aus, die Medikamente ein-
nehmen. Mdglicherweise beeinflussen verschiedene Medikamente und Therapien die Wirkung der
Probiotika. Jedoch wird in dieser Arbeit nicht der Einfluss der bisherigen Behandlung auf die Wir-
kung der probiotischen Behandlung untersucht. In Zukunft sollten mehr Studien durchgefiihrt wer-
den, in denen die Kombination von Probiotika und pharmakologischer oder nicht-pharmakologischer
Therapie mit einer alleinigen probiotischen Therapie verglichen werden (Schaub et al., 2022; Rei-
ninghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019).

34



Die Diagnosekriterien stimmen in einigen Punkten tberein, aber es gibt viele Unterschiede. Teilneh-
mer mussten eine depressive Episode oder depressive Symptome aufweisen, jedoch gibt es keine
einheitlichen Einschlusskriterien zwischen den Studien. Reininghaus schloss Patienten mit depressi-
ver Episode laut M.I.N.I ein, Chahwan forderte BDI-I11 Werte von mindestens 12 und Schaub legte
HAM-D Werte Uber sieben oder die ICD-10 Diagnose F31.3-F34 als Einschlusskriterium fest
(Schaub et al., 2022; Reininghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019).

Das Einschlusskriterium des Alters von mindestens 18 Jahren ist bei allen Studien gefordert. Das
Alter der Teilnehmer ist schwer vergleichbar, weil manche Studien nur das Durchschnittsalter der
Teilnehmer angeben. In dieser Arbeit wurden Erwachsene eingeschlossen, wohingegen Studien, die
ausschlieflich Studenten oder altere Menschen in die Stichprobe aufgenommen haben, ausgeschlos-
sen wurden. Ausschlusskriterien von Reininghaus, Chahwan und Schaub stimmen in folgenden
Punkten berein: Teilnehmer durften keine Erkrankungen wie Krebs, Infektionen oder psychische
Komorbiditaten aufweisen. Stillende und Schwangere werden ebenso ausgeschlossen. Reininghaus
und Chahwan schlossen Teilnehmer aus, die Prabiotika oder Antibiotika zu sich nehmen oder vor
der Studie zu sich genommen haben. Sie nennen beide eine akute Suizidgefahr als Ausschlusskrite-
rium. Schaub nennt diese Punkte nicht in den Ausschlusskriterien (Schaub et al., 2022; Reininghaus
et al., 2020; Chahwan et al., 2019). Jede Studie hat also individuelle Ein- und Ausschlusskriterien,

was zu unterschiedlichen Studienteilnehmern flihren und die Ergebnisse beeinflussen kénnte.

Limitationen der Studie von Reininghaus sind die stationare Aufnahme, die eine Verénderung der
gewohnten Erndhrung mit sich bringt. Ob die Ernahrung oder die Intervention mit Probiotika die
Ergebnisse verursacht hat, kann man nicht sagen. Auch Schaub fiihrte eine stationdre Studie durch.
Die Teilnehmer in der Studie von Chahwan nehmen das Supplement selbststéndig ein, was zu mog-
lichen Fehlern fuhren konnte (Schaub et al., 2022; Reininghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019).

Alle drei Studien untersuchten die probiotische Supplementation unter Ausschluss probiotischer Le-

bensmittel. Letzteres ist ein weiterer Forschungsbereich fiir die Zukunft.

Insgesamt sind die Studien in ihrer Methodik zielfiihrend, da sie die Parameter untersucht, die zur
Beantwortung der Fragestellung in dieser Arbeit benétigt werden. Die Art der Diagnose sowie Ein-
und Ausschlusskriterien sollten in zukunftigen Studien einheitlicher festgelegt und der Einfluss der
kombinierten Behandlung erforscht werden. AulRerdem muss die Studiendauer verlangert und Stich-
proben vergrofRert werden, damit langfristige Aussagen zum psychischen Krankheitsbild nach der

Adaption des Darms und Mikrobioms getroffen werden kénnen.
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5.2 Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Studien diskutiert und in die aktuelle Studienlage eingeord-
net. Vorgehend wurden Limitationen der Methodik beschrieben, die Auswirkungen auf die Ergeb-
nisse haben konnten. Im Kapitel Handlungsempfehlungen werden Vorschlage formuliert, wie Pro-
biotika in der Wissenschaft weiter erforscht werden sollten und wie eine Umsetzung in die therapeu-
tische Praxis in Zukunft aussehen kann.

In den Studien wurden die depressive Symptomatik und Verénderungen des Darmmikrobioms un-
tersucht. Alle drei Studien untersuchten die Alpha- und Beta-Diversitat. Die Fragebdgen zur Ein-
schatzung der Symptome unterschieden sich voneinander. Reininghaus stellte keine Hypothese auf.
Chahwan erwartete, dass eine Behandlung mit Probiotika depressive Symptome verringert. Vermutet
wurde auch, dass die Patienten mit milder Depression besser reagieren. Auflerdem sollte sich das
Mikrobiom von depressiven und nicht depressiven Teilnehmern unterscheiden und die Intervention
Verénderungen der psychischen Untersuchungen ergeben. Das probiotische Supplement, was ver-
wendet wurde, zeigte in vorherigen Mausversuchen eine Verbesserung depressiven Verhaltens.
Schaub stellte die Hypothesen auf, dass Probiotika depressive Symptome nach einer Einnahme von
vier Wochen verbessern und dass diese Verbesserung vier Wochen nach der Intervention weiterhin
anhélt. Eine hohere Diversitat des Mikrobioms in der Probiotika-Gruppe sowie eine Verénderung
der bakteriellen Gemeinschaft zu mehr Bakterien der Eneterotypen Prevotella und weniger der
Enterotypen Bacteroides 2 wurden erwartet (Schaub et al., 2022; Reininghaus et al., 2020; Chahwan
et al., 2019).

Symptome

Die Symptome der Teilnehmer wurden in jeder Studie mittels unterschiedlichen Messskalen gemes-
sen. Um aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten, waren einheitliche Skalen nétig. Die Symptome
(BDI-1I-Werte) nahmen in der Studie von Reininghaus bei beiden Gruppen ab. Das lasst darauf
schliel3en, dass die Verbesserung nicht aufgrund von den Probiotika entstanden ist. Keine der Skalen
(HAM-D, BDI-II, GSI, PST, PSDI, SCL-90-R) wiesen signifikante Veranderung im Lauf der Zeit
zwischen den Gruppen auf, was bedeutet, dass die Schwere der Symptome und der grundlegende

psychische Stress sich nicht verandert haben.

Ergebnisse von Chahwan zeigten, dass es auch hier keinen signifikanten Gruppeneffekt furr die Ska-
len DASS-21 und BDI-II, also fiir depressive Symptome, gibt. Es wurde anfangs erwartet, dass die

Probiotika-Gabe eine stirkere Reduzierung der Symptome zur Folge hat, was nicht bestatigt wurde.
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Die antientzlindliche und immunregulierende Wirkung und Regulierung der HPA-Achse durch die
Gabe von Probiotika, die Chahwan beschreibt, scheinen sich nicht auf die Symptome auszuwirken.
Es gab signifikante Veranderungen in der Art der Diagnose von Anfang bis Ende der Intervention.
AulRerdem konnte insgesamt eine Verénderung in der Probiotika-Gruppe von mehr klinischen Diag-
nosen zu weniger Diagnosen tiberhaupt erkannt werden. In der Gruppe schwere Depression + Probi-
otika verénderten sich die Diagnosen von groRtenteils klinischen zu subklinischen Diagnosen. Da-
hingegen konnten keine signifikanten Verédnderungen in der mild / moderat Gruppe und auch nicht
in der Placebo-Gruppe erkannt werden, was auf eine starke Wirkung der Probiotika auf schwere
Depression vermuten l&sst. In der aufgestellten Hypothese wurde eine stirkere Wirkung auf eine
leichte Depression erwartet. Die Ergebnisse der Placebo-Gruppe bestétigen, dass der Effekt der ver-
anderten Diagnose durch die Probiotika-Gabe entstanden ist (Chahwan et al., 2019).

In der Studie von Schaub gab es eine starkere Reduzierung der Symptome laut HAM-D-Werten in
der Probiotika-Gruppe. Dieser Effekt konnte auch bei der Nachuntersuchung noch nachgewiesen
werden. Die Symptome nahmen allgemein in beiden Gruppen ab. Somit wurden auch in der Placebo-
Gruppe Verbesserungen erzielt, was in der Hypothese anders erwartet wurde. Hier wurde nur die

Verbesserung der Symptome in der Probiotika-Gruppe erwartet Schaub et al., 2022)

Das bedeutet, dass Reininghaus und Schaub eine Symptomverringerung in den Gruppen erkennen
konnten, die das probiotische Supplement erhielten, aber auch in den Gruppen, die das Placebo-
Supplement bekamen. Einerseits kann das an dem Placebo-Effekt liegen, es kénnte aber auch zeigen,
dass die probiotische Gabe nicht zur Verbesserung der Symptome beigetragen hat. Eine Ausnahme
stellen die HAM-D-Werte in Schaubs Studie dar, die in der Probiotika-Gruppe wie erwartet starker
abnahmen. Eine mdgliche Erklarung der Symptomverringerung beider Gruppen ist die Routine, die
mit der Einnahme und den Terminen einhergeht. Chahwan erldutert, dass Routinen und die Teil-
nahme an geplanten Aktivitaten einen forderlichen Effekt auf die Reduzierung depressiver Symp-
tome haben kénnen (Chahwan et al., 2019). Die Studie von Chahwan bestatigt, dass die Verbesse-
rung der Symptome nicht eindeutig bewiesen werden kann, denn beide Gruppen zeigten keine Ver-
besserung der Skalen BDI-Il und DASS-21. Jedoch zeigte die Probiotika-Gruppe eine starkere Ver-
anderung der Diagnose. Somit muss weiter untersucht werden, ob Probiotika tatsachlich verantwort-
lich flr eine Symptomverbesserung bei Depressionen sind. Aus den Studienergebnissen kann nicht

eindeutig gesagt werden, ob dies der Fall ist.

37



Mikrobiom

Da Studien eine verdnderte Zusammensetzung des Mikrobioms zwischen Gesunden und depressiven
Patienten belegten (Schneider et al, 2023), wird hier nun diskutiert, ob diese Unterschiede durch
Probiotika beeinflusst werden kdnnen.

Untersuchungen des Darmmikrobioms in der Studie von Reininghaus ergaben einen signifikanten
Anstieg der Beta-Diversitat in der Probiotika-Gruppe. Dieser wurde bereits eine Woche nach Beginn
der Studie erkannt. Schaub bestétigt die Ergebnisse von Reininghaus. Auch in dieser Studie wurde
die Beta-Diversitat signifikant zwischen den Gruppen veréndert. Chahwan konnte keine Verande-
rung der Beta-Diversitat feststellen. Chahwan’s Annahme, dass Medikamente die Ergebnisse durch
ihre antimikrobielle Wirkung beeinflussen konnen, wird hier nicht bestétigt. Denn Chahwan’s Studie
ohne die Gabe von Medikamenten bewirkte keine VVerdnderung des Darmmikrobioms, wohingegen
die anderen beiden Studien mit Medikation eine veranderte Beta-Diversitit aufwiesen. Der Einfluss
von Medikamenten auf die Wirkung von Probiotika muss weiter erforscht werden (Schaub et al.,
2022; Reininghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019).

Eindeutige Ergebnisse brachten die Studien bezuglich der Alpha-Diversitat. Reininghaus, Chahwan
und Schaub konnten keine signifikante Verdnderung im Lauf der Zeit zwischen den Gruppen erken-
nen. (Schaub et al., 2022; Reininghaus et al., 2020; Chahwan et al., 2019). Das bedeutet, dass die
Vielfalt der Mikrobiota einer Taxa durch die probiotische Gabe nicht verandert wird, wohingegen
die Beta-Diversitat, also die Unterschiede der Zusammensetzung zwischen verschiedener Taxa, laut

Reininghaus und Schaub beeinflusst wird.

Neben der Alpha- und Beta-Diversitat wurden in jeder Studie weitere Parameter untersucht. In der
Studie von Reininghaus gab es einen signifikanten Anstieg von Ruminococcus gauvreauii in der
Probiotika-Gruppe bereits nach einer Woche. Coproccus 3 stieg in der Probiotika-Gruppe nach 28
Tagen ebenfalls signifikant an. Das Bakterium Coproccus wird mit einer héheren Lebensqualitat
assoziiert und es kommt bei depressiven Patienten in geringen Mengen vor, weshalb der Anstieg
durch Probiotika eine wichtige Erkenntnis fur die Therapie von Depressionen darstellt (Reininghaus
et al., 2020). Eine andere Studie bestétigte, dass Ruminococcus-Bakterien bei depressiv erkrankten
Menschen erschopft sind. In Studien in Vitro werden Entziindungen vermindert, es sind jedoch wei-
tere Studien nétig, um diese Erkenntnisse zu bestatigen (Chahwan et al., 2019). Die Bakterien Rum-

inococcus gauvreauii und Coproccus 3 produzieren das antientziindliche Butyrat, welches besagte
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hoéhere Lebensqualitat mit sich bringt. Schneider bestétigt die Ergebnisse von Reininghaus und Chah-
wan, dass das Vorkommen dieser Bakterien, bei depressiven Menschen abnimmt (Schneider et al.,
2023).

In dem Supplement der Studie von Reininghaus wurden Stdmme von Lactobazillus und Bifidobak-
terium eingesetzt, da diese in vorherigen Studien eine positive Wirkung auf die psychische Gesund-
heit zeigten (Reininghaus et al., 2020). Jedoch wurde kein Anstieg dieser im Darmmikrobiom er-
kannt. Es wird vermutet, dass die Wirkung auf die Symptome ohne Verénderung des Vorkommens

von Lactobazillus und Bifidobakterium im Mikrobiom einsetzt.

Chahwan wies keine signifikante Verédnderung des Vorkommens von Lactobazillus Genus und Bi-
fidobakteria Genus im Verlauf der Intervention in der Probiotika-Gruppe auf. Ein Anstieg von Bi-
fidobakterien wiirde die Stressreaktion normalisieren, welche bei Depressionen ursachlich ist. Lac-
tobazillus Genus wurde nicht in den Gendaten der Untesuchungen erkannt, daher konnte die Signi-
fikanz nicht getestet werden. Ruminococcus zeigte signifikant positive Korrelationen zu DASS-21-
Werten. Das bedeutet, dass durch den Anstieg des Bakteriums Ruminococcus auch die Werte der
Skala beziiglich Depression, Angst und Stress ansteigen. Hier kann also keine Symptomverbesserung

aufgrund der Modifizierung des Mikrobioms festgestellt werden (Chahwan et al., 2019).

Schaub erkannte signifikant mehr Lactobazillus in der Probiotika-Gruppe und signifikant negative
Assoziationen mit HAM-D und BDI-Werten. Negative Assoziation bedeutet, dass der Anstieg einer
Variablen das Sinken der anderen Variablen verursacht. In der Placebo-Gruppe kamen bei der Nach-
untersuchung mehr Ruminococcus und Lachnospiracaea vor, wohingegen das Vorkommen von Pre-
votella sank. Die Grundzusammensetzung veranderte sich jedoch nicht zwischen den Gruppen im
Verlauf der Zeit (Schaub et al., 2022).

Zonulin, ein Marker fur die Funktion der Darmbarriere, zeigte keine signifikanten Veranderungen
zwischen den Gruppen im Verlauf der Zeit. Da die Darmbarriere wichtig ist, um das Gehirn vor dem
Eintritt entzlindungsfordernder Zytokine zu schiitzen, scheint die Gabe von Probiotika diese Ursache
von Depressionen nicht positiv zu beeinflussen. Auch die Interleukine-17 spielen eine Rolle in der
Integritat der Darmbarriere. Im Gegensatz zu Zonulin wurden diese durch die Studie in der Probio-
tika-Gruppe hochreguliert (Reininghaus et al., 2020). Die Vermutung von Sanchez, dass die Gabe
von Probiotika eine Verbesserung der Barrierefunktion zur Folge hat, kann nicht bestétigt oder wi-

derlegt werden (Sanchez et al., 2017).
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Schaubs Annahme, dass nach der Intervention weniger Bacteroides 2 und mehr Bakterien des Entero-
typen Prevotella durch die Gabe von Probiotika vorkommen, konnte nicht bestéatigt werden. Aber die
Probiotika ermdglichten eine Aufrechterhaltung der Diversitét. Es wurde erwartet dass die probioti-
sche Supplementation eine héhere Diversitat mit sich bringt. Die Diversitadt wurde erhalten, aber
nicht verandert (Schaub et al., 2022).

Zusammenhang des Mikrobioms und depressiver Symptome

Alles in allem gab es signifikante Verdnderungen der Beta-Diversitét laut Reininghaus und Schaub.
Chahwan konnte diese Ergebnisse nicht bestatigen. Die Alpha Diversitét hat sich in keiner der Stu-
dien verdndert. Das Vorkommen von Lactobazillus stieg nur in der Studie von Schaub an. Reinin-
ghaus und Chahwan erkannten keine signifikante Veranderung. Schaub stellte auBerdem eine nega-
tive Korrelation des Anstiegs der Lactobazillen mit HAM-D und BDI-I1-Werten fest, was auf posi-
tive Auswirkungen auf das Mikrobiom und folglich auf die Symptome schlieRen I&sst. Die Symp-
tome sinken in den Studien von Reininghaus und Schaub bei beiden Gruppen, wobei Schaub eine
stérkere Abnahme der Symptome mittels HAM-D-Werte aufweist. AuRerdem spricht die Erhohung
von Ruminococcus gauvreauii und Coproccus 3 in der Studie von Reininghaus fir die Ursache-Wir-
kungs-Beziehung zwischen Mikrobiom und Symptomatik. Diese Bakterien scheinen bei depressiven
Patienten erschdpft zu sein. Sie werden mit hoherer Lebensqualitat assoziiert und sind in geringen
Mengen im Mikrobiom depressiver Menschen zu finden. Ruminococcus gauvreaii kdnnte Entziin-
dungen vermindern. Da die Entziindungsreaktion eine Rolle in der Pathophysiologie von Depressio-

nen spielt, ist dies eine wichtige Erkenntnis (Chahwan et al., 2019).

Gegen die Ursache-Wirkungs-Beziehung spricht die Verbesserung der Symptome in den Placebo-
Gruppen. Die Probiotika und deren Einfluss auf das Mikrobiom sind hier eventuell nicht ursachlich
fiir Symptomverdnderungen, da das Placebo Supplement keine physiologischen Auswirkungen auf
das Mikrobiom hat, Symptome aber trotzdem verbessert wurden. Die Vermutung der positiven Aus-
wirkung von Routinen oder des Placebo-Effekts kénnte demnach als Ursache der Verbesserung der
Symptome gesehen werden. Aullerdem verandern sich nicht in allen Studien die gleichen Bakterien-
Gattungen, daher kdnnen keine gesicherten Aussagen dartber getroffen werden, welches Bakterium
also verantwortlich flir eine verbesserte Symptomatik sein kénnte. Der Anstieg von DASS-21-Wer-
ten aufgrund der Erhéhung von Ruminococcus-Bakterien ist widerspriichlich zur Erhéhung der Le-
bensqualitat, die durch das Vorkommen dieser Gattung vermutet wird (Chahwan et al., 2019). Auch
das Ausbleiben der Veranderung beziiglich Zonulin ist eine wichtige Erkenntnis. Die Darmbarriere

wird demnach nicht beeinflusst (Reininghaus et al., 2020).
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Im Kontext der aktuellen Forschung kdnnen Ergebnisse von Meta-Analysen unterstutzt werden. Die
allgemeine Vermutung von Alli, Morkl und Liu, dass Probiotika depressive Symptome verringern,
wird durch Reininghaus und Schaub weiterhin unterstiitzt, jedoch nicht belegt. Denn die Placebo-
Gruppen zeigten ebenfalls verbesserte Symptome. Meta-Analysen stellten fest, dass Probiotika even-
tuell die BGM beeinflusst und moglicherweise einen Einfluss auf Symptome einer Depression haben
(Alli et al., 2022; Morkl et al., 2020). Diese Punkte konnen durch die Ergebnisse der Studien weiter
unterstltzt werden, denn die Beta-Diversitat, Lactobazillus und Coproccus stiegen in den verschie-
denen Studien an, aber auch hier fehlen einheitliche Ergebnisse zur Validierung.

Die Frage ,,Gibt es eine Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen der Modifizierung des Mikrobioms
und der Verbesserung depressiver Symptomatik?* kann in dieser Arbeit nicht endgultig beantwortet
werden. Es kann vermutet werden, dass es eine Beziehung gibt. Es gibt Hinweise auf die Verbesse-
rung der Symptome durch die Modifizierung des Mikrobioms. Chahwan zeigt Ergebnisse, in denen
weder die Symptomatik mittels BDI-11 oder DASS-21 noch das Mirkobiom mittels Alpha- und Beta-
Diversitat, den Lactobazillen und Bifidobakterien verédndern, wie urspringlich erwartet. Diese Studie
steht den Ergebnissen von Reininghaus entgegen. Schaub zeigt einen Anstieg von Lactobazizullus
und eine signifikant negative Korrelation dieses Anstiegs mit HAM-D und BDI-II-Werten. Dies

spricht fiir die Ursache-Wirkungs-Beziehung.

Drei Studien bieten zu wenig Material, um gesicherte Aussagen treffen zu kénnen. Zukiinftige Stu-
dien kdnnen weitere Ergebnisse erbringen. Die Signifikanz der Studien ist unterschiedlich. Schaubs
Ergebnisse sind sehr signifikant, da ein GroRteil der P-Werte unter 0,05 liegt. Drei Ergebnisse sind
nicht signifikant (>0,05) und zu drei Ergebnissen wurden keine Signifikanzwerte angegeben. Chah-
wan konnte nur zwei signifikante Ergebnisse feststellen. Reininghaus konnte ebenfalls wenig signi-
fikante Ergebnisse herausstellen. Auch hier fehlen haufig die Werte. Auf signifikanz-Werte konnte

nicht immer zugegriffen werden, da benétigte Dokumente lizenziert sind.

Um die hohe Krankheitslast und Arbeitsunfahigkeit, die mit Depressionen einhergehen, zu verrin-
gern, sollte an der Forschung und Implementierung neuer Therapien in Leitlinien gearbeitet werden.

Im folgenden Kapitel werden daher Handlungsempfehlungen formuliert.
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5.3 Ableitung von Handlungsempfehlungen

Dieses Kapitel legt dar, welche Handlungsempfehlungen aus den Ergebnissen und der Diskussion
abgeleitet werden konnen. Es werden Empfehlungen fir die Wissenschaft und Forschung sowie fir
die therapeutische Praxis gegeben.

Handlungsempfehlungen fir die Wissenschaft und Forschung

Diese Arbeit hat herausgestellt, dass es Hinweise auf die Verbesserung der Symptome infolge der
Modifizierung des Mikrobioms gibt. Es liegt eine mangelnde Studienlage Uber die Ursache-Wir-
kungs-Beziehung des Mikrobioms und der Verbesserung depressiver Symptome vor. Mit zukinfti-
ger Forschung kénnten kontrére Ergebnisse erklart und aufgestellte Vermutungen gesichert oder wi-
derlegt werden. Wenn dies erfolgt ist, kdnnen die Handlungsempfehlungen in die therapeutische

Praxis umgesetzt werden.

Wie die Limitationen der untersuchten Studien gezeigt haben, fehlen weitere Studien, die Uber einen
langeren Zeitraum durchgefuhrt werden, um langfristige Auswirkungen von Probiotika besser ein-
schétzen zu kdnnen und herauszufinden, ob Effekte nach langerer Zeit einsetzen oder wieder nach-
lassen. Eine groRere Stichprobe sollte angestrebt werden. Einerseits aufgrund des Abbruchquote der
Teilnehmer, andererseits um differenzierte Ergebnisse zu erlangen. Auch der Einfluss der bisherigen
Behandlung sollte erforscht werden. Welche Medikation welchen Einfluss auf die Wirkung von Pro-
biotika bei Depressionen hat, ist eine wichtiger Forschungsbereich, da die alleinige Gabe von Probi-
otika noch wenig erforscht wurde. Die multifaktoriellen Ursachen einer Depression kénnten eine
Kombination von Therapien benétigen. Ob die pharmakologische Therapie die probiotische Supple-
mentation unterstiitzt oder verschlechtert, sollte untersucht werden. Auflerdem kdnnte untersucht
werden, ob Manner und Frauen unterschiedliche Reaktionen auf die probiotische Behandlung bei
Depressionen zeigen. Neben dem Forschungsbereich der probiotischen Supplementation kénnen au-
Rerdem probiotische Lebensmittel und Prabiotika in Studien mit einbezogen werden. Es wére von
Vorteil, wenn Studien zu diesem Thema einheitliche Diagnosekriterien und Rahmenbedingungen
(stationar, Zeitraum, Ein- und Ausschlusskriterien) bieten. Die Dosierung der probiotischen Supple-
mente und der Einfluss auf Depressionen sollte erforscht werden. Es fehlen insgesamt mehr Studien
zur Sicherung der Ergebnisse bezliglich der Symptomverbesserung durch Probiotika, da diese noch
nicht ausreichend validiert wurden. Zukiinftige Arbeiten sollten die Pravention und den Einfluss ver-
schiedener Schweregrade von Depression auf den Behandlungserfolg untersuchen. Weitere For-
schung kénnte dem Einfluss von Probiotika auf die Hormone Serotonin, Dopamin, IGF, Leptin,
Ghrelin und den Signalstoff BDNF erforschen.
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Handlungsempfehlungen fir die therapeutische Praxis

Die Umsetzung in die therapeutische Praxis ist noch nicht erfolgt. Das liegt daran, dass genaue Zu-
sammenhénge von Depressionen, dem Darmmikrobiom und der probiotischen Therapie noch er-
forscht werden. Multiplikatoren mussen die Relevanz der nicht-pharmakologischen Therapie erken-
nen. Okotrophologen und Erndhrungstherapeuten sollten in die Behandlungsleitlinie aufgenommen
werden. Die Zusammenarbeit interdisziplindrer Fachkréfte ist wichtig, da das Problem der nicht er-
folgreichen Behandlung behoben werden muss. Leitlinien beziiglich Depressionen und Ernghrung
kdnnen erst bei eindeutiger Studienlage angepasst werden. Dies ist noch nicht méglich. In Universi-
taten wird das neueste Wissen in den jeweiligen Studiengangen vermittelt, um kompetente Fach-
kréafte auszubilden. Im Bereich der Depression und der probiotischen Therapie kénnten die Modul-
handbiicher der Studienginge Psychologie, Okotrophologie und weiterer ernahrungsbezogener Stu-
diengange sowie Medizin erganzt werden. In der Okotrophologie kann Wissen (iber die Chancen von
Probiotika bei Depressionen im Rahmen der Humanbiologie und Diétetik vermittelt werden. Aller-
dings sollte auch dies erst erfolgen, wenn Daten und Ergebnisse bewiesen sind. Auch im Medizin-
studium ist es wichtig, nicht-pharmakologische Ansatze zu vermitteln, da Arzte oft die ersten An-
sprechpartner flr betroffene Patienten sind. Eine Option, das neue Wissen in die Praxis umzusetzen,

sind Weiterbildungen fur psychologische Fachkréfte.

5.4 Limitationen dieser Arbeit
In diesem Kapitel werden die Limitationen der vorliegenden Arbeit beschrieben und es wird erldu-

tert, welche Auswirkungen sie auf die Ergebnisse haben.

Es konnten nur drei Studien eingeschlossen werden, die sowohl Verdnderungen des Mikrobioms
inklusive Alpha- und Beta-Diversitat als auch Veranderungen der Symptomatik beinhalten. Generell
steigt die Zahl der Verdffentlichung von Studien in den letzten Jahren deutlich an. Aber es fehlen
geniigend Studien, die Erkenntnisse auch langfristig bestatigen und kontrare Ergebnisse erklaren
kénnen. Die Kiirze der Arbeit limitiert umfassendere Ergebnisse, welche beispielsweise den Einfluss
der Medikation auf die Ergebnisse einbezieht. Die Methode der Literaturrecherche bringt keine
neuen Forschungserkenntnisse, sondern liefert einen Vergleich bestehender Studien, mit dem Ver-
such, neue Erkenntnisse zu erschlieBen. Es ist zu beachten, dass die Komplexitat der Erkrankung
Depression in dieser Arbeit im Rahmen des Okotrophologie-Studiums nur oberflachlich beleuchtet
werden kann. Zu beachten ist, dass an der Studie von Chahwan eine Autorin mitgearbeitet hat, die
bei Windclove Probiotics arbeitet. Von dieser Marke ist die probiotische Supplementation, die ver-

wendet wurde. Die anderen beiden Studien geben keinen Interessenkonflikt an.
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6. Fazit

Die vorliegende Arbeit hat die Fragestellung untersucht, ob es eine Ursache-Wirkungs-Beziehung
zwischen der Modifizierung des Mikrobioms und der Verbesserung depressiver Symptomatik gibt.
Aus den Ergebnissen geht hervor, dass es moglicherweise eine Ursache-Wirkungsbeziehung gibt.
Jedoch kann keine definitive Aussage dariiber getroffen werden, denn die vorliegenden Studien wie-
dersprechen sich in ihren Ergebnissen. Aufgrund der Erhdhung der Beta-Diversitat und der Symp-
tomverbesserung in den Studien von Reininghaus und Schaub wird eine Ursache-Wirkungsbezie-
hung vermutet. Auch die negative Korrelation von HAM-D- und BDI-1I-Werten aufgrund des An-
stieges von Lactobazillus sowie die starkere Verbesserung der HAM-D-Werte in der Probiotika-
Gruppe in Schaubs Studie deuten darauf hin. Aufgrund der Symptomverbesserung der Placebo-
Gruppen scheint die Modifizierung des Mikrobioms durch Probiotika keine Ursache der Symptom-
verbesserung bei Depressionen zu sein. Das Ausbleiben einer Veranderung der Bifidobakterien in
Chahwan’s Studie und die positive Korrelation der DASS-21-Werte mit dem Anstieg von Rumi-

nococcus-Bakterien lasst ebenfalls vermuten, dass es keine Ursache-Wirkungs-Beziehung gibt.
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