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M. Aigner

Psycho-pharmacomicrobiomics: a systematic review and meta-analysis
Minichino A, Preston T, Fanshawe JB, Fusar-Poli B, McGuire P, Burnet PWJ, Lennox BR. Biol Psychiatry 2024; 95: 611-28

Abstract

Background: Understanding the inter-
actions between the gut microbiome
and psychotropic medications (psycho-
pharmacomicrobiomics) could improve
treatment stratification strategies in
psychiatry. In this systematic review
and meta-analysis, we first explored
whether psychotropics modify the gut
microbiome; second, we investigated
whether the gut microbiome affects the
efficacy and tolerability of psychotrop-
ics.

Methods: Following PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) guide-
lines, we searched (November 2022) for
longitudinal and cross-sectional studies
that investigated the effect of psycho-
tropics on the gut microbiome. The pri-
mary outcome was the difference in

diversity metrics (alpha and beta)
before and after treatment with psycho-
tropics (longitudinal studies) and in
medicated compared with unmedicated
individuals (cross-sectional studies).
Secondary outcomes included the as-
sociation between gut microbiome and
efficacy and tolerability outcomes.
Random effect meta-analyses were
conducted on alpha diversity metrics,
while beta diversity metrics were
pooled using distance data extracted
from graphs. Summary statistics in-
cluded standardized mean difference
and Higgins I2 for alpha diversity met-
rics and F and R values for beta diver-
sity metrics.

Results: Nineteen studies were included
in our synthesis; 12 investigated anti-
psychotics and 7 investigated antide-

pressants. Results showed significant
changes in alpha (4 studies; standard
mean difference: 0.12; 95% CI: 0.01-
0.23; p = .04; 12: 14%) and beta

(F =15.59; R2 = 0.05; p < .001) diversity
metrics following treatment with anti-
psychotics and antidepressants, respec-
tively. Altered gut microbiome com-
position at baseline was associated with
tolerability and efficacy outcomes
across studies, including response to
antidepressants (2 studies; alpha diver-
sity; standard mean difference: 2.45;
95% CI: 0.50-4.40; p < .001, I12: 0%).
Conclusions: Treatment with psycho-
tropic medications is associated with
altered gut microbiome composition,
and the gut microbiome may in turn in-
fluence the efficacy and tolerability of
these medications.

Psycho-Pharmakomikrobiomik: Eine systematische Ubersicht und Metaanalyse

Hintergrund: Das Verstindnis der Wechselwirkungen zwi-
schen dem Darmmikrobiom und Psychopharmaka (Psycho-
Pharmakomikrobiomik) koénnte die Behandlungsstratifi-
zierungsstrategien in der Psychiatrie verbessern. In dieser
systematischen Ubersicht und Metaanalyse wurde zunichst
untersucht, ob Psychopharmaka das Darmmikrobiom verdn-
dern; zweitens wurde untersucht, ob das Darmmikrobiom die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Psychopharmaka beein-
flusst.

Methoden: Gemild den PRISMA-Richtlinien (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
suchten wir (November 2022) nach Langsschnitt- und Quer-
schnittsstudien, die die Wirkung von Psychopharmaka auf das
Darmmikrobiom untersuchten. Das primére Ergebnis war
der Unterschied in den Diversititsmetriken (Alpha und Beta)
vor und nach der Behandlung mit Psychopharmaka (Ladngs-
schnittstudien) bei medikamentds behandelten im Vergleich
zu nicht medikamentds behandelten Personen (Querschnitt-
studien). Sekundire Ergebnisse umfassten den Zusammen-
hang zwischen Darmmikrobiom und Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsergebnissen. Es wurden Zufallseffekt-Meta-
analysen an Alpha-Diversititsmetriken durchgefiihrt, wah-
rend Beta-Diversititsmetriken mithilfe von aus Diagrammen
extrahierten Distanzdaten gepoolt wurden. Zusammenfassen-
de Statistiken umfassten standardisierte Mittelwertdifferenzen
und Higgins 12 fiir Alpha-Diversitatsmetriken und F- und R-
Werte fiir Beta-Diversitatsmetriken.
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Ergebnisse: Neunzehn Studien wurden in unsere Synthese
aufgenommen; 12 untersuchten Antipsychotika und 7 unter-
suchten Antidepressiva. Die Ergebnisse zeigten signifikante
Verdnderungen in den Alpha- (4 Studien; Standard-Mittel-
wertdifferenz: 0,12; 95 % KI: 0,01-0,23; p = 0,04; 12: 14 %) und
Beta-Diversitdtsmetriken (F = 15,59; R2 = 0,05; p < 0,001) nach
der Behandlung mit Antipsychotika bzw. Antidepressiva. Eine
veranderte Darmmikrobiomzusammensetzung zu Studien-
beginn war in allen Studien mit Vertréaglichkeits- und Wirk-
samkeitsergebnissen verbunden, einschliefllich der Reaktion
auf Antidepressiva (2 Studien; Alpha-Diversitét; Standard-Mit-
telwertdifferenz: 2,45; 95 % KI: 0,50-4,40; p < 0,001, I2: 0 %).

Schlussfolgerungen: Die Behandlung mit Psychopharmaka ist
mit einer verdnderten Zusammensetzung des Darmmikro-
bioms verbunden, dieses kann wiederum die Wirksamkeit und
Vertréglichkeit dieser Medikamente beeinflussen.

Fazit

Die Studie von Minichino et al. (2024) ist die erste Metaanaly-
se Uber die Auswirkungen psychotroper Medikamente auf das
Darmmikrobiom in klinischen Populationen. Die wichtigsten
Erkenntnisse sind:

(A) Die Behandlung mit Antipsychotika und Antidepressiva ist
mit signifikanten Veranderungen der Diversitatsindizes, der
Taxonomie und der Funktionalitdt des Darmmikrobioms ver-
bunden.



(B) Diese Darmmikrobiomparameter zu Beginn waren mit der
nachfolgenden therapeutischen Reaktion auf Antidepressiva und
Antipsychotika verbunden.

(C) Es gab geschlechtsspezifische Unterschiede im Darmmikro-
biom, die mit der Exposition gegentiber Antipsychotika in Zusam-
menhang standen, wobei weibliche Teilnehmerinnen im Vergleich
zu mannlichen Teilnehmern eine geringere Alpha-Diversitét auf-
wiesen, allerdings weisen die meisten der aufgenommenen Stu-
dien erhebliche methodische Einschrankungen auf.

Diese Arbeit zeigt, dass Psychopharmaka mit einem veranderten
Darmmikrobiom bei Patienten mit psychotischen und affektiven
Stérungen assoziiert sind und dass die Wechselwirkung zwischen
Psychopharmaka und Darmbakterien moglicherweise Aufschluss
Uber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei psychiatrischen Er-
krankungen geben kann.

Die Erforschung der Wechselwirkung zwischen Psychopharmaka
und dem Mikrobiom ist ein relativ neues Feld: Davey et al. (2013)
untersuchten die Wirkung des atypischen Antipsychotikums
Olanzapin auf das Mikrobiom und den Stoffwechsel von Mdusen.
Jiang et al. (2015) zeigten die Wirkung von Antidepressiva (insbe-
sondere SSRIs wie Fluoxetin) auf das Mikrobiom von Mausen. Zhu
et al. (2020) untersuchten den potenziellen Einsatz von Probiotika
zur Unterstiitzung der Wirkung von Antidepressiva bei Patienten
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mit Depressionen. Cussotto et al. (2019) gaben einen Uberblick
Uber Mikrobiomverdnderungen durch Psychopharmaka. Vich Vila
et al. (2020) untersuchten, wie verschiedene Arten von Antide-
pressiva das Mikrobiom von Menschen beeinflussen. Die Forscher
fanden, dass bestimmte Klassen von Antidepressiva, wie SSRI
(z. B. Citalopram), mit einer Veranderung in der bakteriellen Zu-
sammensetzung des Darms assoziiert sind. Diese Studie lieferte
wichtige Daten Uber die Mikrobiomveranderungen in Menschen,
die Antidepressiva einnehmen, und tragt dazu bei, die moglichen
Langzeitwirkungen auf die psychische und korperliche Gesund-
heit zu verstehen. Krause et al. (2021) konzentrierten sich darauf,
wie Antipsychotika, insbesondere Risperidon, tber Veranderun-
gen im Mikrobiom zur Neuroinflammation beitragen kdnnen.
Diese Studien verdeutlichen, dass Psychopharmaka wie Antide-
pressiva und Antipsychotika tiefgreifende Auswirkungen auf das
Darmmikrobiom haben kénnen. Die Erkenntnis, dass das Mikro-
biom nicht nur beeinflusst wird, sondern moglicherweise auch
die Wirkung und Nebenwirkungen dieser Medikamente modu-
liert, fUhrt zu einem wachsenden Interesse an der Entwicklung
neuer Behandlungsansdtze. Psychobiotika kdnnten in Zukunft
eine vielversprechende Ergdnzung zur traditionellen Psycho-
pharmakotherapie darstellen.

Vergleiche dazu auch: News-Screen Psychiatrie 2023; 24 (4): 134-6.
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