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Beeinflussung der Darm-Hirn-Achse durch
Psychobiotika bei Depression

Kurzfassung: Immer mehr Belege deuten darauf
hin, dass die Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse eine ent-
scheidende Rolle bei der Regulation von Stimmung,
Kognition und Verhalten spielt. Ein komplexes Netz-
werk aus Signalen zwischen Darmmikroben und
dem Gehirn bildet die Grundlage fiir die Wirkung
von Psychobiotika. Als Psychobiotika werden Pro-
biotika, Prabiotika und Postbiotika bezeichnet. Diese
beeinflussen die Produktion von Neurotransmittern,
Entziindungsfaktoren und die Neuroplastizitat und
damit das psychische Wohlbefinden und kognitive
Funktionen.

Zahlreiche praklinische und klinische Studien
haben das Potenzial von Psychobiotika zur Verbes-
serung von Depressionen, Angsten sowie stressbe-
dingten Storungen aufgezeigt. Indem Psychobiotika
die Zusammensetzung der Darmmikrobiota positiv
verdndern, bieten sie eine vielversprechende Mdg-
lichkeit fiir erganzende oder primére Interventionen
im Bereich der psychischen Gesundheit. Dennoch
bleiben viele Fragen hinsichtlich des Verstandnisses
der Wirkmechanismen, der Optimierung von Dosie-
rungen und der langfristigen Wirksamkeit offen.

S. Morkl', S. Lackner?, J. Wagner-Skacel

Zusammenfassend bieten Psychobiotika eine Ge-
legenheit, die Verbindung zwischen Darm und Gehirn
fiir das psychische Wohlbefinden zu nutzen. Weitere
Forschung ist unerlasslich, um die komplexen Wech-
selwirkungen zwischen diesen Mikroorganismen
und dem zentralen Nervensystem zu entschliisseln
und den Weg fiir innovative psychobiotikabasierte
Therapien zu ebnen.

Schliisselwdrter: Psychobiotika, Darm-Gehirn-
Achse, Probiotika, Prabiotika, Postbiotika, Vagus-
nerv, psychische Gesundheit

Abstract: Influence of gut-brain-axis by psycho-
biotics in depressive patients. Mounting evidence
suggests that the microbiota-gut-brain axis plays a
pivotal role in regulating mood, cognition, and behav-
ior. The intricate network of signals between gut mi-
crobes and the brain forms the basis for the application
of psychobiotics. Microorganisms, probiotics, prebiot-
ics and postbiotics modulate neurotransmitter produc-
tion, inflammation, and neuroplasticity, thereby influ-
encing emotional well-being and cognitive functions.

Numerous preclinical and clinical studies have
demonstrated the potential of psychobiotics in
ameliorating conditions such as anxiety, depression,
and stress-related disorders. By positively altering
the gut microbiota composition, psychobiotics offer
a promising avenue for adjunctive or even primary
mental health interventions. However, challenges
remain in terms of understanding the mechanisms
underlying their effects, optimizing dosages, and
ensuring long-term efficacy.

In conclusion, psychobiotics present a captivating
opportunity to harness the gut-brain connection
for psychological well-being. Further research is es-
sential to unravel the complex interactions between
these microorganisms and the central nervous
system, paving the way for innovative psychobiotic-
based therapies. J Neurol Neurochir Psychiatr
2024;25(1):3-8.

Keywords: psychobiotics, gut-brain-axis, probio-
tics, prebiotics, postbiotics, nervus vagus, mental
health

Einleitung

Die Kommunikation zwischen dem Darmmikrobiom und
dem zentralen Nervensystem (ZNS) umfasst mehrere neuro-
immunologische und metabolische Schaltkreise. Das vegeta-
tive Nervensystem setzt sich aus sympathischem, parasym-
pathischem und enterischem Nervensystem zusammen. Das
parasympathische Nervensystem fungiert dabei als Antagonist
des sympathischen Nervensystems und ist fiir Ruhe, Erholung,
Entspannung und Verdauung zustindig. Das enterische Ner-
vensystem wird sowohl durch den Sympathikus als auch durch
den Parasympathikus beeinflusst und reguliert Darmmotilitat,
Absorption, Sekretion und die enterale Durchblutung. Der
Nervus vagus ist der 10. Hirnnerv und der Hauptnerv des
Parasympathikus. Er reguliert die Tatigkeit innerer Organe
und beinhaltet somatosensible, viszeromotorische und visze-
rosensible Fasern. Der Vagusnerv gilt als Hauptmediator des
parasympathischen Nervensystems, verbindet die viszeralen
Organe wechselseitig mit dem Zentralnervensystem und er-
moglicht so einen schnellen, kontinuierlichen Informations-
fluss zwischen dem ZNS und dem vegetativen Nervensystem
1, 2].
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Bislang wurde davon ausgegangen, dass die Darm-Hirn-Kom-
munikation primir iiber endokrine Peptide und passive Se-
kretion von Hormonen erfolgt. Maf3geblich fiir den schnellen
Informationsfluss zwischen Darm und Gehirn sind jedoch pri-
mar rezent entdeckte enteroendokrine Zellen des Diinn- und
Dickdarms, die sogenannten Neuropods. Durch ihre Fahigkeit,
mit dem Vagusnerv direkt durch Synapsen in Verbindung zu
treten, wird eine Neurotransmission von Informationen aus
dem Darmmikrobiom und der aufgenommenen Nahrung bin-
nen Millisekunden ans Gehirn ermdéglicht, wobei Glutamat als
Neurotransmitter geniitzt wird [3]. Neuropods wurden 2015
von Bohorquez et al. erstmals beschrieben [4]. Thre Existenz
wurde zwischenzeitlich in mehreren Studien bestatigt [5-7].
Diese spannenden Erkenntnisse haben ein neues Forschungs-
feld in der sensorischen Neurobiologie erdffnet.

Die Aufrechterhaltung einer gesunden Darmflora wird derzeit
als wesentlicher Faktor in der Behandlung von psychischen
Erkrankungen untersucht. Durch eine gestorte Darmflora
(Dysbiose) kann zum einen die Aktivitit des Vagusnervs ne-
gativ beeinflusst werden, zum anderen ergibt sich dadurch
hiufig eine gestorte Darmbarriere und eine Immunaktivierung
durch Ubertritt von mikrobiellen und Nahrungsantigenen in
die Blutbahn [8]. Besonders bei Menschen mit Depressionen
konnten wiederholt Verdnderungen der Darmbarriere festge-
stellt werden. In der Meta-Analyse von Safadi et al. wurden er-
hohte Darmbarrieremarker wie Zonulin, Lipopolysaccharide
und Antikérper gegen bakterielle Endotoxine, sowie erhéhtes
Alpha-1-Antitrypsin (A-1-AT) and ,Intestinal fatty-acid
binding protein® (I-FABP) nachgewiesen [9]. Durch Immun-
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aktivierung kann ein chronischer pro-inflammatorischer
Status resultieren, welcher systemisch zur Entwicklung von
depressiven Symptomen und Krankheitsverhalten (,,Sickness
Behavior®) fiihrt. Dies wird gestiitzt durch rezente Arbeiten,
die die mafSgeblichen Zusammenhénge von psychischen Er-
krankungen mit chronischer Inflammation, insbesondere mit
erh6hten Werten von CRP, unterstreichen [10]. Zusammen-
hinge des psychischen Befindens, des Nervensystems und des
Immunsystems sind zentrale Aspekte im Forschungsgebiet
der Psychoimmunologie oder Psychoneuroimmunologie. Auf
Grundlage dieser Erkenntnisse ist es moglich, Effekte von Stress
auf Psyche und Korper und wechselseitige systembiologische
Auswirkungen naher zu beschreiben und zu verstehen [11].

Hohe Riickfallquoten, zahlreiche psychosoziale Beeintrachti-
gungen, Non-Adhérenz zu psychopharmakologischen Thera-
pien, sowie (Pseudo-) Behandlungsresistenz sind typisch fiir
eine Reihe von psychischen Erkrankungen [12]. Insbesondere
zeigen Daten einer rezenten longitudinalen Feldstudie, dass im
stationdren Setting Antidepressiva keine nennenswerten Zu-
satzeffekte zu einer Verhaltenstherapie verzeichnen konnten
[13]. Negative Prognosefaktoren und zunehmende Krank-
heitslast machen zudem deutlich, dass neue und zusitzliche
therapeutische MafSnahmen fiir Patienten, bei denen psychia-
trische Storungen diagnostiziert wurden, und fiir die Prophy-
laxe solcher Stérungen gefunden werden miissen.

Tabelle 1: Ubersicht und Beispiele zu Prs-, Pro-, Post- und Syn-
biotika

Prabiotika

Prabiotika sind nicht verdaubare Kohlenhydrate wie Starke, Inulin,
Fructo-Oligosaccharide (FOS), Galacto-Oligosaccharide (GOS) und
I6sliche Ballaststoffe. Sie werden von Darmbakterien fermentiert und
konnen selektiv das Wachstum gewisser Bakterienspezies fordern.
Haufig ist unsere Nahrung arm an Prébiotika, die empfohlenen 5 Por-
tionen an Obst und Gemiise am Tag (entsprechend 30 g Ballaststoffen
pro Tag) werden in der Bevdlkerung kaum erreicht [35].

Reich an Prabiotika sind Spargel, Zwiebel, Brokkoli oder Chicorée. Auch
die Muttermilch enthalt Prabiotika, obwohl diese fiir den Saugling
keinen Nahrwert haben. Sie dienen allein dazu, die Darmbakterien des
Kindes zu erndhren [36].

Probiotika

Als Probiotika werden lebende Bakterien mit gesundheitsfordernden
Effekten bezeichnet. Es gibt eine Reihe von Stammen, die in probio-
tischen Lebensmitteln eingesetzt werden. Am haufigsten zur Behand-
lung von psychischen Symptomen eingesetzt werden Laktobazillen
und Bifidobakterien. Die Dosierung wird in koloniebildenden Einhei-
ten (KBE) oder colony forming units (CFUs) angegeben. Probiotika kon-
nen positive Effekte bei Depressionen und Angsterkrankungen haben.
Fir andere Indikationen wie ADHS, Alzheimer, Schizophrenie oder
PTSD ist die Datenlage jedoch noch nicht ausreichend. Die optimale
Kombination von Bakterien sowie die Dosierung sind aktuell noch Ge-
genstand der Forschung. Meist wurden in Studien 1 x 10° bis 2 x 10
KBE eingesetzt [37].

Postbiotika

Werden Prébiotika von Bakterien fermentiert, so entstehen Postbioti-
ka. Diese sind bioaktive Substanzen wie die kurzkettigen Fettsauren
Propionat oder Butyrat. Postbiotika kénnen fir sich selbst Effekte (wie
zum Beispiel Starkung der intestinalen Barriere und Modulation des
Immunsystems) hervorrufen, auch wenn kein Probiotikum vorhanden
ist [38].

Synbiotika

Synbiotika sind Kombinationen aus Prabiotika und Probiotika. Lebens-
mittel wie Sauerkraut, Kimchi oder Miso sind natrliche Synbiotika, da
sie beide Komponenten enthalten. Im Rahmen einer psychobiotischen
Erndhrungsweise wird empfohlen, taglich ein fermentiertes Produkt
zu geniefl3en [39].
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Was sind Psychobiotika?

Tatsachlich haben Psychiatrie und Mikrobiologie eine gemein-
same Geschichte. Es ist erwahnenswert, dass z. B. Iproniazid,
eines der ersten entwickelten Antidepressiva, primar als Anti-
biotikum Kklassifiziert wurde [14]. Auf der einen Seite kénnen
sowohl Antidepressiva antibiotische/mikrobiommodulieren-
de Effekte aufweisen, als auch Antibiotika antidepressive Ef-
fekte haben [15]. Beispielsweise konnte in Meta-Analysen ein
signifikanter antidepressiver Effekt von Minocyclin im Ver-
gleich zu Placebo nachgewiesen werden [16, 17]. Auch werden
Antidepressiva zur kurzfristigen Wirkverstarkung bei anti-
biotischen Therapien eingesetzt. Sertralin hat u.a. eine starke
Wirkung gegen E. coli und andere relevante humanpathogene
Keime wie Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa
und kann dazu beitragen, dass resistente Stimme wieder anti-
biotikasensitiv werden [18, 19].

Viele Psychopharmaka weisen, wie vor allem In-vitro-Studien
zeigen, antimikrobielle Wirkungen auf Bakterienstimme des
Darmmikrobioms auf [20-22]. Bei Antidepressiva sind diese
Effekte auf das Mikrobiom fiir mehrere Gruppen beschrieben,
insbesondere fiir trizyklische Antidepressiva (TCA), selektive
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) und Ketamin. Fir
Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI) gibt es
noch wenige Daten, dennoch finden sich beschriebene anti-
mikrobielle Effekte in In-vitro-Studien [22].

Antidepressiva — sowohl kurz-, als auch langfristig eingesetzt —
verursachen Veranderungen der Artenvielfalt der bakteriellen
Flora und konnen deshalb auch zur Entwicklung von Anti-
biotikaresistenz beitragen [23, 24]. Dariiber hinaus kommt es
zu einer abnehmenden Responserate direkt proportional mit
der Anzahl der bereits angewendeten Behandlungsversuche
mit Antidepressiva [25, 26]. Dies ist von Bedeutung, da sowohl
Antidepressiva, aber auch Antibiotika zu den am haufigsten ver-
ordneten Arzneien weltweit gehoren. Studien belegen zudem
Verdnderungen der Darmflora bei Patienten mit psychischen
Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen [27].

Der Begriff des Psychobiotikums wurde erstmals 2013 vom
irischen Psychiater und Neurowissenschafter Prof. Dinan ge-
prégt [28]. Anfinglich wurden Psychobiotika als gesundheits-
fordernde Bakterien definiert, welche positive Wirkungen auf
die psychische Gesundheit ausiiben, insofern sie in ausreichen-
der Menge zugefiihrt werden [28-30]. Neuerdings werden je-
doch auch andere Interventionen, die die Darm-Gehirn-Achse
modifizieren, zu den Psychobiotika gezahlt: Dazu gehoren Pré-
biotika (Ballaststoffe, welche von Bakterien fermentiert wer-
den), Probiotika (lebende Darmbakterien), Postbiotika (Stoft-
wechselprodukte aus bakterieller Fermentation wie Butyrat
oder Propionat) und Synbiotika (Kombination von Pri- und
Probiotika wie z. B. Sauerkraut). In einigen Definitionen zahlt
auch die fikale Mikrobiota-Transplantation (FMT), bei der
es zur polybiotischen Ubertragung der Mikroflora von einem
Menschen zu einem anderen kommt, zu den psychobiotischen
Interventionen [31, 32]. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht und Bei-
spiele zu Pré-, Pro-, Post- und Synbiotika.

Die genauen Mechanismen, tiber die Psychobiotika ihre
Wirkung entfalten, sind nur unvollstindig beschrieben.
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Die Induktion immunmodulatorischer Mechanismen, die
Schutzwirkung gegen physiologischen Stress, die Hemmung
des Wachstums von Krankheitserregern, die Modulation des
Mikrobioms und die Verbesserung der Barrierefunktion des
Darmes zdhlen jedoch schon zu den erforschten Wirkmecha-
nismen [33]. Die grofe Heterogenitét der untersuchten Mikro-
organismen und der in den verschiedenen klinischen und pra-
klinischen Studien verabreichten Produkte, der Mangel an gut
konzipierten Langzeitstudien, sowie die Notwendigkeit, die
Zielsubpopulationen besser zu definieren, sind nur einige der
Herausforderungen, denen sich die Psychobiotika-Forschung
noch stellen muss [34, 35].

Einsatz von Psychobiotika: Klinische
Hinweise

Es wird davon ausgegangen, dass Psychobiotika aufgrund
ihres geringen Risikos von Nebenwirkungen, Allergien oder
Abhiéngigkeit eine sinnvolle Zusatzoption fiir Patienten mit
psychiatrischen Erkrankungen darstellen konnten [40]. Ver-
anderungen der Darmflora mittels Psychobiotika kénnen tiber
die Darm-Gehirn-Achse zu positiven Effekten auf die Psyche
fithren.

Wihrend die Datenlage fiir Pri-, Post- und Synbiotika noch
begrenzt ist, sind Probiotika derzeit am besten fiir den additi-
ven Einsatz bei Depressionen untersucht. Fiir andere Erkran-
kungen wie Schizophrenie, Stress und Angsterkrankungen
sind weitere Studien notwendig, um eine Empfehlung auszu-
sprechen [41]. In der neuen Leitlinie der World Federation of
Societies for Biological Psychiatry (WEFSBP) findet sich eine
Empfehlung (Grad A) zur additiven Gabe von Probiotika bei
Depressionen [42], welche sich auf die signifikante Meta-Ana-
lyse mit n = 302 von 6 randomisierten, kontrollierten Studien
bezieht [43]. Auch die Ergebnisse weiterer Metaanalysen geben
Hinweise auf die Wirkung von Probiotika bei Depressionen
(obwohl sich die meisten Untersuchungen auf depressive
Symptome und nicht auf diagnostizierte Major-Depression
konzentriert haben) [37, 44-47].

Probiotische Stimme (z. B. Lactobacillus und Bifidobacterium
spp.) in einer Dosierung von 1-10 Milliarden Einheiten pro
Tag werden in der Leitlinie als Add-on-Therapie empfohlen
und fiir die Monotherapie bei Depressionen schwach emp-
fohlen. Randomisiert kontrollierte Studien zu Probiotika bei
klinisch diagnostizierter Depression bestehen jedoch haupt-
sichlich aus kleinen Stichproben mit bescheidenen Effektgro-
en, so dass die Verwendung von Probiotika bei MDD derzeit
nur in Verbindung mit ergédnzenden Standardbehandlungen
und nicht als Ersatz dieser empfohlen werden kann [27, 42].
Lactobacillus und Bifidobacterium spp. sind derzeit die am
besten untersuchten Stimme, allerdings gibt es eine grof3e An-
zahl von Produkten mit sehr unterschiedlichen probiotischen
Stammen, welche derzeit untersucht werden. Besonders zu be-
achten ist auch Folgendes: Es sind nicht nur einzelne Mikroben
oder Stamme, welche Auswirkungen auf die Stimmung erzie-
len - es ist immer auch die Wirkung der Mikroben auf das
schon vorhandene Mikrobiom und die Interaktion mit dem
Immunsystem des Hosts, welche ebenso fiir die Wirkung ent-
scheidend sind [48, 49]. Womdglich gibt es je nach Erndhrung,
Genetik und Zusammensetzung des vorbestehenden Mikro-

bioms Stdmme, die personalisiert angepasst werden miissen,
um bestmdgliche Effekte zu erzielen. Methoden des ,,Machine
Learning“ und der personalisierten Medizin konnten hier zu-
kiinftig hilfreich sein, um ein geeignetes Probiotikum fiir das
Individuum zu identifizieren.

Zudem miissen die mikrobiommodulierenden Eigenschaften
von Medikamenten in therapeutische Uberlegungen ein-
bezogen werden. Neben Antibiotika verandern auch Proto-
nenpumpeninhibitoren, Antidepressiva und Antipsychotika
mafigeblich das Mikrobiom sowie die Darmbarriere [21, 50].
Probiotika werden typischerweise (vor allem aus Kostengriin-
den) von den Patienten nur kurzfristig eingenommen, wih-
rend die Einnahme von Antidepressiva oft {iber Jahre fortge-
fithrt wird. Bei kontinuierlicher Einnahme von Antidepressiva
und Antibiotika ist das Phanomen der Toleranzentwicklung
und/oder Tachyphylaxie (von Altgriechisch: tax0g - tachys =
schnell und @OAa&ig - phylaxis = Bewachung, Schutz) be-
schrieben, welches die Wirkungsabnahme bei wiederholter
Gabe eines Pharmakons beschreibt [51]. Bei Antidepressiva
wird Tachyphylaxie als der Wirkverlust eines Antidepressi-
vums bezeichnet, bei dem es zuvor eine Therapieresponse gab
[52].

Durch Verdnderungen der bakteriellen Flora nach kontinu-
ierlicher Einnahme von Antidepressiva wire es denkbar, dass
ebenso wie nach kontinuierlicher Einnahme von Antibiotika
Resistenzen auftreten, die sich auf die Wirksamkeit der ge-
nannten Pharmaka auswirken. Diese Hypothese muss jedoch
noch mittels sorgfiltig geplanter longitudinaler Studien, wel-
che auch rezente Entwicklungen der Mikrobiomforschung
miteinbeziehen (u.a. 16S-Sequenzierung, Metabolomics,
Darmbarrieremarker, Immunologie, mitochondriale Marker,
Erndhrungsprotokolle), untersucht werden. Im Speziellen soll-
ten bei genannten longitudinalen Studien auch Pseudoresis-
tenzen durch eingeschrankte Adhdrenz erfasst werden, sowie
ein therapeutisches Drug-Monitoring erfolgen. Als Strategien
zum Umgang mit Tachyphylaxie bei Antidepressiva werden
Verdnderungen der Dosierung, Wechsel zwischen den Anti-
depressiva-Klassen, Augmentations- oder Kombinationsthe-
rapie genannt [51]. Auch diese Strategien miissen unserer An-
sicht nach im longitudinalen Design hinsichtlich systemischer
Auswirkungen auf das Darmmikrobiom, das Metabolom und
die Immunologie noch naher erforscht werden. Durch antibio-
tische Effekte von Antidepressiva sind wie schon erwéhnt zu-
dem auch Entwicklungen von Antibiotikaresistenzen bei Ein-
satz von Antidepressiva beschrieben worden [23]. Es bleibt zu
klaren, ob eine Add-on-Therapie mit Probiotika zusitzlich zur
antidepressiven Therapie beziiglich Symptomatik, aber auch
beziiglich antibiotischer Resistenzentwicklung vorteilhafter
fiir die Betroffenen ist. Es ist deshalb evtl. zielfiihrend, hohere
Dosierungen zu geben oder das Probiotikum mehrmals taglich
(evtl. 2 x tdglich, nach dem Aufstehen und vor dem Schlafen-
gehen, unabhingig von den Mahlzeiten) zu verabreichen.

Eine mediterrane Erndhrung sollte aufgrund des hohen Anteils
an Ballaststoffen zur Basistherapie gehéren, um ausreichend
Prabiotika zur Verfiigung zu stellen [53, 54]. Die Hauptmerk-
male einer mediterranen Erndhrung konnen folgendermaflen
zusammengefasst werden: reichlich buntes Gemiise, Obst,
Hiilsenfriichte wie Linsen und Bohnen, Fisch und reichlich

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2024; 25 (1) 5



Beeinflussung der Darm-Hirn-Achse durch Psychobiotika bei Depression

Olivendl [55]. Wichtig ist ebenso ein Anteil an Vollkorngetrei-
de, Niissen und Samen. Milchprodukte, Fisch, Gefliigel und
Eier sollen in méfiigen Mengen verzehrt werden, wihrend ro-
tes Fleisch und Stifligkeiten nur gelegentlich konsumiert wer-
den sollten. Die Fettkomponente der mediterranen Ernahrung
ist ebenfalls wichtig. Wahrend gesittigte Fette und besonders
Transfette als ungesund gelten, haben ungesattigte Fette an-
erkanntermaflen viele gesundheitliche Vorteile. Lebensmittel-
basierte Empfehlungen der Osterreichischen und deutschen
Ernahrungsfachgesellschaften entsprechen ebenfalls diesen
Kriterien und bilden das Aquivalent zum gesundheitsforder-
lichen Nahrungsmuster der mediterranen Erndhrung [56,
57]. Eine Spezialform der mediterranen Erndhrung ist die
psychobiotische Ernahrung, welche empfiehlt, tiglich auch
ein fermentiertes Produkt in den Speiseplan zu integrieren.
Fermentierte Produkte wie Sauerkraut, fermentiertes Gemii-
se oder fermentierte Milchprodukte konnten die Behandlung
von psychischen Erkrankungen iiber die Darm-Hirn-Achse
aus erndhrungsmedizinischer Sicht unterstiitzen [14, 39]. Eine
mediterrane Erndhrung erganzt durch Niisse weist moglicher-
weise zudem zusitzliche positive Effekte auf die Stimmung auf
[58].

Ebensosind Versuche unternommen worden, aus den Ergebnis-
sen von Mikrobiomstudien gezielt erndahrungstherapeutische
Richtlinien abzuleiten [59]. Trotz vieler Herausforderungen,
welche sich bei der Durchfithrung von Erndhrungsstudien er-
geben, bieten Kohortenstudien und randomisiert kontrollierte
Studien eine solide wissenschaftliche Basis fiir den Verzehr von
Gemiise, Friichten und Vollkornprodukten und unterstreichen
die nachteiligen Effekte von verarbeiteten Lebensmitteln [60-
62]. Erndhrung stellt zudem einen Haupteinflussfaktor auf das
Darmmikrobiom dar. Besonders die darin enthaltenen Prébio-
tika (Ballaststoffe wie Pektine, Inulin, Zellulose, Xyloglucane
und Raffinose) sind die Basis fiir die Bildung von Postbiotika
durch Fermentation. Postbiotika sind speziell fiir die Aufrecht-
erhaltung der Integritat der Darmschleimhaut und antiinflam-
matorische Funktionen zustdndig [59].

Mikrobiommodulierende Pflanzenstofte, welche auch zur Be-
handlung chronisch entziindlicher Darmerkrankungen einge-
setzt werden, finden sich ebenso in den Leitlinien der WESBP
zur Depressionsbehandlung [42, 63]. Beispielsweise wird der
Hauptbestandteil des Wiirzmittels Kurkuma, das Curcumin, als
Extrakt in einer Dosierung von 500-1000 mg pro Tag als Add-
on- oder Monotherapie bei milder bis moderater Depression
empfohlen [42], da entsprechende Meta-Analysen signifikante
Effekte auf depressive Symptome mit hoher Effektstirke und
guter Vertréglichkeit nachweisen konnten (Hedges g = -2,62,
95 % CI: -4,06 bis -1,17, p < 0,001) [64-66]. Curcumin weist
u.a. gezielte mikrobiommodulierende Effekte auf, auflerdem
konnte eine antimikrobielle Aktivitit von Curcumin auf eine
Vielzahl von pathogenen Gram-negativen und Gram-positi-
ven Bakterien nachgewiesen werden [67-69].

Dariiber hinaus wird auch Safran in einer Dosis von etwa 30 mg
oder standardisiert auf Safranal- oder Crocin-Isomere (ein- bis
dreimal tdglich, je nach Extrakt) vorlaufig fiir die Monothera-
pie oder erginzende Anwendung bei leichter bis mittelschwe-
rer Depression in den WEFSBP-Leitlinien genannt [42], da
auch hier positive Meta-Analysen zur Wirksamkeit vorliegen
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[70-74]. Safran war in Studien effektiver als Placebo und einer
Behandlung mit klassischen Antidepressiva nicht unterlegen
[74]. Auch bei Safran konnten tierexperimentell Wirkungen
auf das Darmmikrobiom nachgewiesen werden [75].

In der Medizingeschichte gab es immer wieder Beschreibungen
einer Modulation des Darmmikrobioms zur Behandlung von
psychischen Erkrankungen. Zum Beispiel wurde Aktivkohle
eingesetzt, um manische Symptome zu reduzieren [76]. Mitt-
lerweile gibt es auchFallbeschreibungen zur Behandlung von
affektiven Stérungen nach ,,faecal microbiota transplantation®
(FMT) [77]. Nichtsdestotrotz laufen derzeit noch randomisiert
kontrollierte Studien. Es gdbe durchaus rationale Griinde,
FMT bei therapieresistenten psychischen Erkrankungen ein-
zusetzen, da im Tiermodell Einfliisse auf relevante pathophy-
siologische Prozesse wie Entziindung und Immunaktivierung,
Neurotransmittersynthese und oxidativen Stress bestitigt wer-
den konnten. Aktuell laufen auch placebokontrollierte Studien
mit sog. ,,microbial ecosystem therapeutics® [77].

Ausblick

Neue Erkenntnisse in der Mikrobiomforschung werden zu-
kiinftig moglicherweise zu einer Erweiterung des Behand-
lungsspektrums psychischer Erkrankungen mit Psychobiotika
fithren. Derzeit gibt es geniigend Anhaltspunkte fiir weitere
Forschungsarbeiten, insbesondere fiir die Bewertung der
Wirksamkeit von Psychobiotika bei Patienten, bei denen af-
fektive Storungen diagnostiziert wurden [78].

Das Verstindnis psychischer Erkrankungen als Erkrankun-
gen des gesamten Organismus er6ffnet ein breites Feld der-
zeit noch nicht weitlaufig eingesetzter Behandlungsoptionen
wie gezielte Ernahrungstherapie (,personalized nutrition®),
antibiotische Therapie (klassische Antibiotika, lokal wirksame
Antibiotika und ,,Schmalspektrumantibiotika“ wie Curcumi-
noide), Phagentherapie (Viren, welche gezielt bakterizid wir-
ken) sowie Pro- und Postibiotika. Da probiotische Therapien
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen haben, kénnten sie
primér als Add-on-Therapien bei Patienten mit Depressionen
eingesetzt werden.

Eine systembiologische Sichtweise als Grundsatz der bio-
psycho-sozialen Medizin kénnte helfen, Behandlungsformen
zu integrieren, die iiber die chemische Beeinflussung einzelner
Neurotransmittersysteme im Gehirn hinaus gehen. Eine um-
fassende bio-psycho-soziale Medizin sollte neben psychophar-
makologischer Therapie und Psychotherapie zukiinftig auch
biochemische Prozesse samt den dafiir relevanten Nahrstof-
fen, den mitochondrialen Energiestoffwechsel und Erkennt-
nisse der Psychoneuroimmunologie miteinschlieflen. Gerade
bei der Therapie von Patienten mit psychischen Erkrankungen
wird zur Behandlung der ,biologischen® Seite vorrangig eine
medikamentose Behandlung eingesetzt und empfohlen. Die
Unterdriickung von Symptomen kann mitunter lebensret-
tend sein. Nichtsdestotrotz sollten andere zu Grunde liegende
Faktoren der Erkrankung ebenso Beriicksichtigung finden.
Eine umfassende bio-psycho-soziale Medizin sollte nicht nur
»pharmako-psycho-sozial® denken und behandeln, sondern
ebenso Elemente des Lebensstils, der Erndhrung und Bewe-
gung als Grundpfeiler in der Therapie beriicksichtigen [79].
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