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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Darmmikrobiom spielt eine wichtige Rolle fiir unsere Gesundheit
und wird von der Erndhrung beeinflusst. Probiotika kénnen das Mikrobiom positiv
modulieren und zeigen Uber die komplexe Verbindung der Darm-Gehirn-Achse
vielversprechende Effekte bei Depressionen, Adipositas und gastrointestinalen
Erkrankungen. Das Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob das
Ern&hrungsverhalten durch die Einnahme von Probiotika verandert werden kann.
Methoden: Im Rahmen dieser randomisierten placebokontrollierten verblindeten
Studie nahmen 53 Personen, darunter 23 mit der Diagnose Major Depression, Gber
einen Zeitraum von drei Monaten teil. Wahrend dieser Zeit nahmen die
Teilnehmerlnnen taglich ein Probiotikum ein. Zur Erfassung mdglicher Auswirkungen
auf das Erndhrungsverhalten flllten sie das Wiener Erndhrungsprotokoll zu vier
festgelegten Zeitpunkten aus. Zur Auswertung der Erndhrungsdaten wurde die
nutritional software nut.s® (v1 33.20) verwendet.

Ergebnisse: Mithilfe einer gemischten Varianzanalyse konnten von den insgesamt
18 untersuchten Variablen funf signifikante Ergebnisse zwischen Placebo- und
Verumgruppe beobachtet werden. Entgegen den Hypothesen wies die
Probiotikagruppe im Vergleich zur Placebogruppe signifikant niedrigere Werte in der
Aufnahme von Ballaststoffen, Eisen und Magnesium sowie in Bezug auf die
Ern&hrungsvarietat und -diversitat auf.

Zusammenfassung: Die Einnahme von Probiotika fihrte in dieser Studie nicht zur
erwarteten Verdnderung des Erndhrungsverhaltens. Zuklnftige Untersuchungen
sollten mogliche Einflussfaktoren wie individuelle Mikrobiom-Zusammensetzungen,
Erndhrungsgewohnheiten und psychologische Mechanismen genauer betrachten.
Eine langere Interventionsdauer und eine detailliertere Erfassung der

Nahrungsaufnahme kénnten weitere Erkenntnisse liefern.
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Abstract

Background: The gut microbiome plays a crucial role in human health and is
influenced by diet. Probiotics can positively impact the microbiome and, through the
complex gut-brain axis, show promising effects on depression, obesity, and
gastrointestinal diseases. This study aims to investigate whether probiotic intake can
alter eating behavior.

Methods: In this randomized, placebo-controlled, double-blind study, 53 participants,
including 23 diagnosed with major depression, took part over a period of three
months. During this time, participants consumed a daily probiotic. They completed the
Vienna Nutrition Protocol at four predefined time points to assess potential effects on
eating behavior. Nutritional data were analyzed using the nutritional software nut.s®
(v1 33.20).

Results: Using a mixed ANOVA, significant differences between the placebo and
probiotic groups were observed in five of the 18 variables examined. Contrary to the
hypotheses, the probiotic group showed significantly lower values in fiber intake, iron,
and magnesium, as well as in dietary variety and diversity, compared to the placebo
group.

Conclusion: Probiotic intake did not lead to the expected changes in eating behavior
in this study. Future research should consider potential influencing factors such as
individual microbiome composition, dietary habits, and psychological mechanisms. A
longer intervention period and more detailed dietary assessments could provide
further insights.
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1. Einleitung

Unser Verdauungstrakt beheimatet Billionen von Mikroorganismen — eine Zahl, die
die Anzahl aller Menschen, die je gelebt haben, bei weitem Ubertrifft (1). Diese
gewaltige mikrobielle Vielfalt lenkt das Interesse der Forschung zunehmend auf das
Darmmikrobiom. Es wurde nachgewiesen, dass eine typisch westliche
Erndhrungsweise — gepragt von wenig Ballaststoffen sowie einem hohen Konsum
industriell verarbeiteter Lebensmittel, Zucker, Fette und tierischer Proteine — oft mit
einer verminderten Vielfalt der Darmflora einhergeht. Im Gegensatz dazu bewirkt
eine ballaststoffreiche Ernahrung, wie sie in der mediterranen Kost zu finden ist, die
Diversitat und antiinflammatorischen Stabilitat im Darm, was sich insgesamt positiv
auf die Gesundheit auswirkt. So weist das Mikrobiom von adipdsen Personen eine
andere Zusammensetzung auf als das von gesunden, normalgewichtigen
Personen. Auch Erkrankungen wie Allergien, Diabetes mellitus 2 (DM-Typ 2),
Demenz und Depressionen werden mit dem Mikrobiom in Verbindung gebracht. Ob
dabei Verdnderungen des Mikrobioms eine Erkrankung auslésen oder ob sie eine
Folge von ihr sind, ist bisher noch nicht geklart (2). Um den Einfluss der
Darmbakterien auf unsere physische und psychische Gesundheit besser zu
verstehen, wird der Effekt von Probiotika untersucht. Probiotika sind lebende
Mikroorganismen, die nachweislich positive Auswirkungen bei Erkrankungen wie
dem Reizdarmsyndrom und der antibiotikaassoziierten Diarrhoe zeigen. Sogar
depressiv kranke Menschen profitieren durch die antidepressive Wirkung von der
Einnahme lebender Bakterien.

Ein nachster Forschungsschritt besteht darin, zu untersuchen, ob Probiotika das
Erndhrungsverhalten, Uber die durch den Nervus vagus vermittelte Darm-Gehirn-
Achse, beeinflussen. Daraus ergibt sich die zentrale Fragestellung dieser
wissenschaftlichen Arbeit: Nicht nur die Erndhrung hat Auswirkungen auf das
Mikrobiom im Darm, sondern auch die Bakterien selbst kOnnten aktiv in die
Regulierung unseres Ernahrungsverhaltens eingreifen. So kdnnten in Zukunft nicht
nur depressive Menschen von der Einnahme lebender Darmbakterien durch eine
Veranderung des Erndhrungsverhaltens profitieren, sondern viele andere
Krankheitsbilder begleitend mit Probiotika behandelt werden und vor allem in der



Pravention bei Zivilisationserkrankungen wie DM-Typ 2, Adipositas,

kardiovaskulare Erkrankungen zum Einsatz kommen (3).

1.1 Mikrobiom und Mikrobiota

In den letzten Jahren hat sich die Forschung zur Zusammensetzung der
mikrobiellen Besiedelung des menschlichen Korpers stark weiterentwickelt. Diese
wissenschaftlichen Erkenntnisse umfassen nicht nur die einzigartige Konstitution
verschiedener Gemeinschaften von Mikroorganismen, die auf und im Kérper leben,
sondern auch deren genetisches Material und ihre Wechselwirkungen mit der
Umwelt. Das gréBte mikrobielle Okosystem des Menschen befindet sich im Magen-
Darm-Trakt und enthalt zehnmal bis hundertmal mehr Zellen als der gesamte
menschliche Kdrper. Dies entspricht einer Biomasse von etwa 1,5 kg (4).

1.1.2 Definition

Der Begriff Mikrobiota bezeichnet eine mikrobielle Gemeinschaft, die einen
bestimmten Lebensraum bewohnt. Mikrobiota befinden sich nicht nur im
menschlichen Magen-Darm-Trakt, sondern auch im Urogenitaltrakt, in der
Mundhdhle und auf unserer Haut. Jedes Bakterium enthalt genetisches Material.
Die Gesamtheit aller Gene der Mikrobiota bezeichnet man strenggenommen als
Mikrobiom. Die Begriffe Mikrobiom und Mikrobiota werden dabei haufig synonym

verwendet (5, 6).

Als Metagenom wird das gesamte genetische Potenzial des menschlichen
Mikrobioms bezeichnet. Dabei bezieht man sich auf die gesamte genomische DNA
oder RNA-Transkripte aller Organismen innerhalb einer mikrobiellen Gemeinschaft

(7).

Das Mikrobiom eines Individuums zeichnet sich durch eine Einzigartigkeit aus, die
mit der Einmaligkeit eines menschlichen Fingerabdrucks vergleichbar ist.
Gleichzeitig existiert eine Vielzahl gemeinsamer mikrobieller Gene, die als "core

microbiome" definiert werden (8).



1.1.3 Taxonomie der Bakterien

Der Begriff "Taxonomie" wird definiert als die Wissenschaft der Klassifikation,
Identifizierung und Nomenklatur von Lebewesen. Im Jahre 1977 verdéffentlichten die
Biologen Carl Woese und George Fox eine Arbeit, in der sie, basierend auf einer
phylogenetischen  Analyse  mittels  ribosomaler =~ RNA-
Sequenzierung, alle Lebewesen in drei Domanen, damals noch
Kénigreiche genannt, unterteilten. Diese Einteilung besteht bis
heute und umfasst die drei Bereiche der Bakterien, Archaeen und
Eukaryoten. Jede dieser Domane kann in Reiche, Stamme,
Klassen, Ordnungen, Familien, Gattungen, Arten und Unterarten
gegliedert werden (Abbildung 1) (9, 10). Als Beispiel wird die Art
Streptococcus pneumoniae wie folgt klassifiziert:

Stamm: Firmicutes

o Kilasse: Bacilli

e Ordnung: Lactobacillales

e Familie: Streptococcaceae
e Gattung: Streptococcus

e Art: Streptococcus pneumoniae

In der Biologie wird zur Benennung von Bakterien haufig das

Linné-System verwendet, wie an dem Bespiel des Bakteriums
Streptococcus pneumoniae erkennbar ist (12). Dieses besteht aus Abbildung 1:

einer Hierarchie von Gruppierungen und Benennungskonventionen. L?gg}gm;sggg
Die Benennungskonvention, die so genannte binomische Lebens
Nomenklatur, gibt jeder Art einen zweiteiligen Namen. Das erste Quelle:
Wort entspricht dabei dem Namen der Gattung (Streptococcus), CWikimedia
ommons,
wahrend das zweite Wort die Art des Bakteriums beschreibt 4o/ pengo,
(pneumoniae) (13). Lizenz: CC BY-
SA3.0(11)



1.1.4 Zusammensetzung der Darmflora

Der menschliche Magen-Darm-Trakt ist die Heimat von mehreren Billionen
Lebewesen, darunter finden sich nicht nur Bakterien (Prokaryoten), sondern auch
Archaeen, Eukaryoten und Viren (14, 15). Die Bakterien, die den gréten Anteil der
mikrobiellen Darmflora ausmachen, werden priméar den vier Stammen Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria und Actinobacteria zugeordnet (16). Der Dickdarm
enthalt die héchste Anzahl an Bakterienzellen (103-108 Zellen/g Fakalien) und
beherbergt hauptsachlich anaerobe Bakterien wie Bacteroides, Bifidobacteria,
Clostridien und Ruminococcus. Im Gegensatz dazu weist der Dinndarm eine
geringere Bakterienzahl (103-108 Zellen/g) auf und ist vor allem von fakultativ
anaeroben Bakterien wie Enterococcus und Lactobacilli besiedelt (17-19). Zur
Veranschaulichung der verschiedenen Stdmme und den zugehdrigen
Bakterienarten dient die nachstehende Tabelle. Diese stellt nur einen kleinen
Ausschnitt der tatsachlich lebenden Bakterienarten als Teil der Darmflora dar.

Mittlerweile geht man von Uber 1000 verschiedenen Bakterienarten aus (4).



Molekularbiologisch  ermittelte  Zusammensetzung einer  physiologischen
Darmmikrobiota (17):

Phylum Beispiele Anteil am gesamten

Darmmikrobiom

Firmicutes Clostridium-Arten Etwa 40 %
Faecalibacterium prausnitzii
Ruminococcus-Arten
Enterococcus-Arten

Lactobacillus-Arten

Actinobacteria | Bifidobakterium-Arten Etwa 20 %

Bacteroidetes | Bacteroides-Arten Etwa 20 %

Prevotella-Arten

Proteobacteria | Bakterien aus der Familie der | Etwa 0,1-0,2 %

Enterobacteriaceae wie

Klebsiella-Arten
Proteus-Arten
Morganella-Arten
Citrobacter-Arten
E.coli
Enterobacter-Arten

Pseudomonas-Arten

Tabelle 1: Molekularbiologisch ermittelte Zusammensetzung einer physiologischen

Darmmikrobiota

Die individuelle Zusammensetzung der Darmflora unterliegt einem standigen
Veranderungsprozess, so variiert sie je nach Alter, Geschlecht und verschiedenen
Umweltfaktoren, wie z.B. dem  Geburtsmodus, dem  Stillen, der
Medikamenteneinnahme, der Hygiene, der Exposition gegenlber Toxinen, der
geografischen Herkunft, Krankheiten sowie der Erndhrung (20-24).



1.1.5 Entwicklung der Darmflora

"Nichts ist bestandig, auBBer der Wandel.”" — Buddha

Das Darmmilieu entwickelt sich tber die Lebenszeit hinweg vom kaum bewohnten
Verdauungstrakt im Mutterleib zu einem komplexen und dynamischen mikrobiellen
Okosystem im Erwachsenenalter (4, 25). In der pranatalen Phase ist der sich
entwickelnde Organismus zunachst mutterlichen Metaboliten aus dem Darm und
intrauterinen Mikroben ausgesetzt und wird dann im Verlauf der Geburt weiter
kultiviert (26). Bei natirlich geborenen Kindern &hnelt die Besiedelung des Darms
dem vaginalen Mikrobiom der Mutter. Kinder, die per Kaiserschnitt geboren werden,
weisen zunachst eine Darmflora auf, die der mutterlichen Hautflora &hnelt. Es
konnte festgestellt werden, dass ein Kaiserschnitt zu einem Ungleichgewicht der
kindlichen Darmmikrobiota und zu einer Abnahme der Diversitat fihrt (27-29).
Hierbei ist erwdhnenswert, dass in der Epidemiologie ein Zusammenhang zwischen
Kaiserschnitt und Autoimmunkrankheiten, Asthma, Fettleibigkeit und Allergien
hergestellt wurde (30). Hinsichtlich der Entwicklung des Mikrobioms des Magen-
Darm-Trakts spielt auch die Erndhrung bei Sauglingen eine entscheidende Rolle.
Gestillte Kinder zeigen eine vermehrte Besiedlung mit milchsaureproduzierenden
Bakterien wie Bifidobacteria, im Gegensatz zu Kindern, die durch Flaschennahrung
ernahrt werden (31, 32). Ab dem zweiten Lebensjahr stabilisiert sich die
Zusammensetzung des Darmmikrobioms und entwickelt sich zu einem adulten
Mikrobiom (33, 34). Im héheren Alter erféahrt die Darmflora jedoch erneut signifikante
Veranderungen. Eine im Jahre 2012 durchgeflhrte Studie ergab, dass die
Mikrobiota &lterer und gebrechlicher Patientlnnen mit einer allgemeinen Abnahme
der mikrobiellen Vielfalt korreliert, einschlieBlich einer Zunahme von Bacteroides
und einer Abnahme von Firmicutes (35, 36).

1.1.6 Analyse des Mikrobioms

Um das Darmmikrobiom zu analysieren, werden héaufig Stuhlproben verwendet.
Dabei lassen sich die meisten mikroskopisch beobachtbaren Mikroorganismen im
Stuhl nicht kultivieren. Verschiedene Verfahren ermdglichen jedoch eine genauere
Erforschung dieser Mikroorganismen. Eine zentrale Methode ist die 16S rRNA-Gen-
Sequenzierung, bei der bakterielle Populationen anhand des 16S rRNA-Gens, das



in fast allen Bakterien vorhanden ist, identifiziert und quantifiziert werden. Dartber
hinaus bietet die metagenomische Shotgun-Sequenzierung einen umfassenderen
Ansatz, indem das gesamte genetische Material einer Probe analysiert wird. Dies
ermdglicht auch die Untersuchung von Viren, Pilzen und anderen Mikroorganismen.
Zusatzlich wird die Methode der Transkriptomik verwendet. Diese untersucht das
gesamte Transkriptom, also alle RNA-Molekile einer Mikrobengemeinschaft, um
aktive Gene und deren Expressionslevel zu bestimmen. Dadurch kann ermittelt
werden, welche Gene unter bestimmten Bedingungen aktiv sind. Um Einblicke in
die biologische Aktivitat des Mikrobioms zu gewinnen, untersucht man im Rahmen
der Metabolomik die von Mikroben produzierten Metabolite. Diese liefern
Informationen Uber die Funktionalitat des Mikrobioms und dessen Wechselwirkung
mit dem Wirt. AbschlieBend kann die Proteomanalyse zur Untersuchung der
Proteinmenge in einer Probe eingesetzt werden, um Hinweise auf die proteomische
Zusammensetzung und die funktionellen Proteine zu erhalten, die von

Mikroorganismen produziert werden (37, 38).
1.2 Darm-Gehirn-Achse

Die Darm-Gehirn-Achse ist eine bidirektionale Verbindung, die eine Schllsselrolle
bei der Regulation von physiologischen und homdostatischen Prozessen wie
Nahrungsaufnahme, Appetit, Immunregulation und Schlaf spielt. Die Aufgabe der
Darm-Gehirn-Achse besteht neben der Regulation des Gastrointestinaltrakts auch
darin, emotionale und kognitive Zentren des Gehirns mit peripheren Darmfunktionen
und Mechanismen wie Immunaktivierung, Darmdurchlassigkeit, Darmreflex sowie
enteroendokrinen Signalen zu verbinden. Das Kommunikationsnetz dieser
Verbindung umfasst das zentrale Nervensystem (ZNS), das autonome
Nervensystem (ANS), das enterische Nervensystem (ENS), die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) und das Immunsystem. Die Darm-
Gehirn-Achse inkludiert auch den Einfluss des Darmmikrobioms. In der aktuellen
Literatur findet man daher haufig den Begriff der Microbiota-gut-brain-axis
(Microbiota-Darm-Gehirn-Achse). Die Kommunikation zwischen den einzelnen
Systemen basiert auf neuro-immuno-endokrinologischen Mechanismen (20, 39,
40).



1.2.1 Die Rolle des autonomen Nervensystems

Das autonome Nervensystem, bestehend aus dem Sympathikus und
Parasympathikus, ist daflr zustandig unwillkirliche Prozesse wie Herzschlag,
Blutdruck, SchweiBproduktion, Atmung und Verdauung im menschlichen Kérper zu
steuern. Als fundamentales Verbindungsstick zwischen Darm und Gehirn sendet
das ANS afferente Signale, die vom Darmlumen ausgehen und Uber enterische,
spinale und vagale Bahnen Ubertragen werden, an das ZNS, sowie efferente
Signale vom ZNS an die Darmwand (40, 41). Der Sympathikus bereitet den Kérper
auf ,Kampf oder Flucht* vor, erhoht entsprechend der Herzfrequenz, erweitert die
Bronchien und hemmt Verdauungsprozesse. Bei der Aktivierung von
sympathischen Nervenfasern kommt es zur Freisetzung von Noradrenalin, welches
zur Verringerung der Motilitdt und Durchblutung der Verdauungsorgane fihrt. Der
Parasympathikus als Nervus vagus fordert dagegen ,Ruhe und Verdauung® und
verlangsamt folglich die Herzfrequenz und stimuliert durch die Ausschittung von
Acetylcholin die Sekretion von Verdauungsenzymen und die Motilitdt des Darms
(42). Vice Versa erhélt das Gehirn Uber das ANS auch Informationen aus dem
Darm. So kénnen bakterielle Metabolite wie kurzkettige Fettsauren sympathische
Nervenfasern, die Serotonin Ausschittung der Darmschleimhaut stimulieren und

Gedachtnis- und Lernprozesse beeinflussen (43).
1.2.2 Die Rolle des enterische Nervensystem

Das enterische Nervensystem, oftmals auch als ,zweites Gehirn“ oder ,Bauchhirn®
bezeichnet, ist ein in der Darmwand eingebettetes Nervengeflecht bestehend aus
dem myenterischen Plexus und dem submukdsen Plexus. Strenggenommen wird
das enterische Nervensystem dem autonomen Nervensystem zugeordnet. Der
myenterische Plexus, auch Auerbach-Plexus genannt, ist primar fir die Peristaltik
des Gastrointestinaltrakts zustéandig. Der submukdse Plexus, auch Meissner Plexus
bezeichnet, spielt eine bedeutende Rolle bei der Sekretion von
Verdauungsenzymen und Schleim, der Durchblutung der Darmwand sowie der
Absorption von Néahrstoffen und der Steuerung der lokalen Immunantwort (42, 44,
45).



Das ENS empfangt und leitet Reize auf verschiedene Arten weiter: durch
enteroendokrine Zellen im Darmepithel, Gliazellen, autonome Neuronen des
Zentralnervensystems, systemisch Uber hormonelle Signale sowie durch Metabolite
der Darmmikrobiota. Die hochspezialisierten enteroendokrine Epithelzellen im
Darm spielen dabei eine besondere Rolle. Chemische Botenstoffe wie
Cholecystokinin und Peptid YY (PYY), die von diesen Zellen freigesetzt werden,
senden Signale an die Neuronen des enterischen Nervensystems. Diese Molekile
Ubermitteln parakrine Reize an die Nervenzellen des submukésen Plexus und
kommunizieren Uber den Vagusnerv mit dem Zentralnervensystem. Der Austausch
zwischen ENS und ZNS erfolgt auch durch Stoffwechselprodukte von
Darmbakterien wie kurzkettige Fettsauren, Tryptophan (als Vorstufe von Serotonin)
und Metabolite der Gallensauren. Diese Botenstoffe kdnnen Entziindungen

modulieren und die Permeabilitdt der Darmwand beeinflussen (42, 45-48).

1.2.3 Die Rolle der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse

Als Teil des limbischen Systems, welches vor allem fir das Gedé&chtnis und
emotionale Reaktionen zustandig ist, gilt die HHN-Achse. Als zentrale Stress-
Efferenz-Achse koordiniert diese adaptiven Reaktionen des Organismus auf
Stressoren jeglicher Art. Ein erhdhtes systemisches Aufkommen von
proinflammatorischen Zytokinen oder auch Umweltstress aktiviert dieses System.
Dabei kommt es zur Sekretion des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) aus
dem Hypothalamus, welches die Sekretion des adrenocorticotropen Hormons
(ACTH) aus der Hypophyse stimuliert, was wiederum zur Freisetzung von Cortisol
aus den Nebennieren fuhrt. Cortisol ist ein wichtiges Stresshormon, das sich auf
viele menschliche Organe, einschlieBlich des Gehirns, auswirkt. So beeinflusst
Cortisol im Darm die Durchblutung, N&hrstoffaufnahme, Magensekretion und
Entziindungsprozesse. Im Gehirn kann das Hormon die Synthese und Freisetzung
von Neurotransmittern beeinflussen, insbesondere von Substanzen wie Serotonin

und Dopamin, die Stimmung und Emotionen beeinflussen (42, 49).



1.2.4 Die Rolle des Immunsystems

Mit 70-80 % beherbergt unser Darm, genauer gesagt das darmassoziierte
lymphatische Gewebe, die dichteste Konzentration an Immunzellen im
menschlichen Korper. Diese stehen im standigen Austausch mit Billionen von
Mikroben, die unseren Gastrointestinaltrakt bewohnen. Diese Interaktion zwischen
Bakterien und Darm findet entweder durch physischen Kontakt oder durch die
Sekretion von Botenstoffen und Metaboliten statt. Da lediglich ein einschichtiges
Zylinderepithel unseren Korper von den Mikroorganismen im Darm trennt, steht das
Immunsystem vor der Herausforderung, zwischen kérpereigenen und
kérperfremden  Bakterien zu unterscheiden. Eine schitzende viskose
Schleimschicht aus den Becherzellen des Epithels als Puffer grenzt die
Darmmikroben vom Epithel der Enterozyten ab und macht so einen Austausch
maoglich. Die Erkennung von eigenen und fremden Antigenen wird so erleichtert und
das Immunsystem ist in der Lage potenziell schadliche Krankheitserreger zu
erkennen (46, 50).

Das Epithel der Darmzellen dient nicht nur als physische Barriere und Produktion
von schitzendem Schleim. Auf ihrer Oberflache finden sich auch Rezeptoren des
angeborenen Immunsystems, die durch die Freisetzung von Zytokinen und
Chemokinen immunologisch wirksam sind. Das darmassoziierte lymphatische
Gewebe als Teil der Darmwand reagiert bei Aktivierung mit einer spezifischen
Immunantwort durch Rekrutierung von Lymphozyten. Chemosensorische Zellen
des Darms sind entscheidend fur die Abwehr von Helmithen, wahrend Panethzellen

antimikrobielle Substanzen freisetzen kénnen (46).

Immunzellen kdnnen die zahlreichen wund Vvielfaltigen Bakterien durch
Peptidoglykane, Polysacharide und andere Antigene identifizieren und so
Veranderungen des homdostatischen Gleichgewichts im Gastrointestinaltrakt
erkennen. DarlUber hinaus spielen epitheliale Pattern Recognition Receptors
(PRRs) — Proteine des angeborenen Immunsystems — eine entscheidende Rolle bei
der Erkennung von Pathogenen, sogenannten Pathogen-assoziierte molekulare
Muster (PAMPS), die in Bakterien, Pilzen und Viren vorkommen. Die am besten
untersuchten PRRs sind Toll-Like Rezeptoren die Pathogene erkennen und eine
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Aktivierung  der  Immunantwort  einleiten  kénnen (46, 51). Auch
Stoffwechselprodukte von kommensalen Bakterien haben immunmodulatorische
Eigenschaften. Dazu gehdéren Neuromodulatoren, Gallensauren und kurzkettige
Fettsduren. Zunehmend gibt es Hinweise, dass Interaktionen zwischen Wirt und
Mikroorganismen dazu fohren kénnen, dass Zytokine, @ Chemokine,
Neurotransmitter, Stoffwechselprodukte und hormoné&hnliche Substanzen im Darm
ausgeschuittet werden. Diese kdnnen dann in das Blut- und Lymphsystem
eindringen oder neuronale Botschaften beeinflussen, die von den vagalen und
spinalen afferenten Neuronen (bertragen werden. Auf diese Art und Weise
kommuniziert der Darm kontinuierlich mit dem Gehirn und beeinflusst

maoglicherweise den Gesundheitszustand sowie Gehirnfunktion und Verhalten (46).
1.2.5 Die Rolle des zentralen Nervensystems

Die Rolle des zentralen Nervensystems schlieBt den Kreis der bisher erlauterten
Systeme und physiologischen Prozesse. Psychologischer Stress kann vom ZNS
ausgehend die HHN-Achse und den Sympathikus aktivieren, welches die
Ausschittung von Cortisol und Noradrenalin zur Folge hat und sowohl die
Verdauung als auch das ZNS mafgeblich beeinflusst. Noradrenalin beispielsweise
hat sich, neben seinen vielen Funktionen im Gehirn wie auch im Darm, auch als
Katalysator flr die Vermehrung von Darmpathogenen erwiesen. Als wichtigster
Empfanger dieser bedeutenden Verbindung der Darm-Gehirn-Achse, erhalt das
Gehirn dagegen, genauer gesagt der Nucleus tractus solitarius (NTS),
Informationen von intestinalen mechanorezeptiven und chemorezeptiven vagalen
afferenten Neuronen aus dem Darm. Diese Signale werden vom NTS auch an den

Hypothalamus weitergeleitet (52-56)

Das ZNS ist auch bei der Regulierung des Appetits Uber den hypothalamischen
Nucleus arcuatus (ARC) beteiligt. Der ARC besteht aus zwei Populationen von
Neuronen mit gegensatzlichen Effekten. Orexigene Neuronen sezernieren
Neuropeptid Y und agouti-assoziiertes Protein (AgRP), die den Appetit anregen.
Anorexigene Neuronen produzieren Alpha-Melanozyten-stimulierende Hormone,
welche aus Pro-Opiomelanocortin  abgeleitet werden, sowie kokain- und
amphetaminreguliertes Peptide, die den Appetit hemmen. Der ARC wird von

fenestrierten Kapillaren versorgt, durch die die Darmhormone Ghrelin
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(appetitanregend) und Leptin (appetithemmend) direkt auf die Neuronen des ARC
wirken. Dabei Ubermittelt der ARC Signale auf mehrere extra-hypothalamische und
intra-hypothalamische ~ Regionen,  einschlieBlich  des  paraventrikularen
hypothalamischen Kerns und kann ausgehenden von seinen efferenten Bahnen den
Energieverbrauch im Korper registrieren und regulieren. Die genaue Auswirkung
dieser Gegenseitigkeit von Gehirn und Darm im Zusammenhang mit der
Nahrungsaufnahme wird mit dem Einfluss des Mikrobioms deutlicher. So verringert
die Verabreichung von kurzkettigen Fettsduren — short chain fatty acids (SCFA) —
die Energieaufnahme bei Mausen und Menschen, sowohl direkt durch
Beeinflussung zentraler Neuronen als auch indirekt durch periphere Kreislaufe, die
den Hypothalamus innervieren. Die sogenannten SCFA als Stoffwechselprodukte
von lebenden Darmbakterien, die bereits im Kapitel der Rolle des enterischen und
autonomen Nervensystems erwahnt wurden, werden in ihrer Wirkungsweise im
1.2.2 und 1.2.4 naher beleuchtet (53-56).

Psychologischer Stress, der vom ZNS ausgeht, spielt auch eine zentrale Rolle bei
der Entstehung des ,Leaky Gut Syndroms®, auch als Epithelbarriere-Defekt oder
,durchlassiger Darm“ umschrieben. Uber folgenden zwei pathophysiologischen
Mechanismen kann dieser Defekt entstehen: Zum einen durch direkte Modulation
der epithelialen Durchlassigkeit und zum anderen durch Veranderungen der
Eigenschaften der intestinalen Mukosaschicht. Beide Prozesse flhren zu einer
erhdhten Translokation von Darmmikroben oder mikrobenassoziierten Molekdilen.
Tierversuche legen nahe, dass die Permeabilitat des Jejunums und des Kolons als
Reaktion auf akuten sowie chronischen Stress zunimmt. Durch diese erhdhte
Durchlassigkeit wird die Translokation von Bakterien, wie Escherichia coli, und
deren  Produkte, wie Lipopolysaccharid (LPS) erleichtert und ein
proinflammatorisches Milieu im Darm beglnstigt. Erhdhte intestinale
Durchlassigkeit und die resultierende Anfalligkeit von Entziindungen werden durch
die Therapie mit Antidepressiva umgekehrt. Dies bestatigten Tierversuche mit
Ma&usen, bei denen depressives Verhalten durch mutterliche Trennung beobachtet
wurde (57, 58). Hier wird deutlich, wie das Gehirn die Immunaktivitat im Darm
steuert, sowohl auf systemischer als auch auf epithelialer Ebene. Durch intestinale
Becherzellen moduliert das ANS die Schleimsekretion und reguliert die Menge und

Qualitat der intestinalen Schleimschicht. Die Katecholamin Signalisierung in
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Stressreaktion fiihrt nicht nur zu einer Uberempfindlichkeit der epithelialen Zellen,
sondern auch zur veranderten Qualitat und Zusammensetzung des Schleims. Die

Schleimschicht verliert so lhre schitzende Wirkung (53-56).

In einem Mausmodell wurden Verédnderungen in der Mikrobiota Zusammensetzung
durch eine Hirnverletzung beobachtet, welche auf eine veranderte
Schleimproduktion und BecherzellengréBe zuriickgeflhrt werden konnte, die durch
erhdhte sympathische nervale Signalisierung vermittelt wird. Eine erhéhte
Darmpermeabilitat im Sinne des ,Leaky gut-Syndroms® wird mit vielen Krankheiten
in Verbindung gebracht, wobei noch nicht abschlieBend geklart ist, ob diese
ursachlich oder als Folge der Erkrankungen auftreten. Dazu z&hlen chronisch
entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa), das
Reizdarmsyndrom, Adipositas, Zéliakie, Non alcoholic Steatohepatitis (NASH), Non
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) und Type 1 DM (53-56).

1.3 Der Einfluss des Mikrobioms
1.3.1 Mikrobiom und Metabolismus

Den menschlichen Koérper und die Mikrobiota verbindet eine symbiotische
Beziehung. Wahrend der Magen-Darm-Trakt lebenden Mikroben eine Heimat und
reichlich Nahrung zur Verfligung stellt, bietet das Mikrobiom kontinuierliche
Stoffwechselaktivitdt, Nahrungsaufnahme und Immunregulation und stellt sich so in
die Mitverantwortung unserer Gesundheit (55).

Die intestinale Mikrobiota beeinflusst eine Reihe wichtiger Stoffwechselwege. Dabei
spielen Bakterien eine wesentliche Rolle bei der Energiegewinnung und Extraktion
von Néahrstoffen aus der Nahrung, sowie der Synthese von Vitaminen z.B. Vitamin
B12 und dem Metabolismus von Gallensduren und Ballaststoffen durch Prozesse
wie Fermentation, Hydrolyse und Dekonjugation (59-61). Bei der Fermentation und
Hydrolyse von Ballaststoffen, die durch die Nahrungsaufnahme in das Colon
gelangen und vom menschlichen Korper nicht verdaut werden kénnen, entstehen
durch die Hilfe von Mikroben SCFA wie Acetat, Propionat und Butyrat. Zum einen
stellen diese eine bedeutende Energiequelle fir die Enterozyten dar. Zum anderen

unterstitzen kurzkettige Fettsduren die Aufrechterhaltung der Gesundheit des
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Darms durch ihre antiinflammatorische Wirkung, die Fahigkeit der Modulation des
Immunsystems und der Stabilisierung der Darmwand. SCFA beeinflussen auch die
Verstoffwechslung von Gilucose, Lipiden und Cholesterin und erhéhen die
Insulinsensitivitat. So kbénnen sie zur Verringerung des Risikos von metabolischen
Erkrankungen wie Adipositas und DM-Typ 2 beitragen. Tats&chlich bestatigen viele
Studien einen Zusammenhang zwischen einer reduzierten SCFA-Produktion im
Darm und Erkrankungen wie dem Reizdarmsyndrom, Leberzirrhose, DM-Typ 1 und
Atherosklerose. Zu den Bakterien, die aus Ballastoffen kurzkettige Fettsauren
herstellen kénnen, gehdren: Acteroides, Firmicutes, darunter Faecalibacterium,
Roseburia und Eubacterien, Akkermansia, Laktobacillen und Bifidobacteria (55, 62,
63).

Als eine der dominierenden Phyla des Mikrobioms nehmen Bacteriota einen
beachtlichen Teil der Mikrobiota ein. Sie kénnen sich an verschiedene pH-Werte
anpassen und besitzen die Fahigkeit, Proteine und Kohlenhydrate zu verdauen. Ein
Beispiel daflr ist Bacteroides thetaiotaomicron — ein Bakterium, das an der
Aufspaltung  komplexer  Polysaccharide  beteiligt ist (64-67). Die
Anpassungsfahigkeit von B. thetaiotaomicron tragt zur Erhaltung der intestinalen
Homdostase bei, indem es dem Mikrobiom ermdglicht, besser auf diatische
Veranderungen zu reagieren, ohne die intestinale Zusammensetzung der Mikroben
zu verandern (68). Durch ihre hohe genetische Vielfalt besitzt das Bakterium
zahlreiche PUL (polysaccharide utilization loci). PUL sind Gencluster, die fir
bestimmte Proteine und Enzyme kodieren, welche fur die Metabolisierung
unterschiedlicher Polysacchariden zustandig sind. Die Expression dieser PUL wird
je nach Verflugbarkeit spezifischer Kohlenhydrate angepasst. Die entsprechenden
PUL werden demnach hochreguliert, wenn bestimmte Polysaccharide in der
Nahrung sind, um die notwendigen Enzyme flr deren Abbau zu produzieren.
DemgemaB kann das Mikrobiom trotz Anderung des Erndhrungsverhaltens
weitgehend unverandert bleiben (55, 62, 63).

1.3.2 Mikrobiom und Kdépergewicht

Interessanterweise scheint das Mikrobiom auch einen Einfluss auf das
Kérpergewicht zu haben. Der erste Hinweis darauf zeigte sich im Jahre 2004 durch

Experimente mit keimfreien Mausen. Dabei transplantierte man Darmmikroben von
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konventionellen aufgezogenen Mausen in keimfreie Mause, welche aufgrund
dessen einen erhdhten Fettgehalt aufwiesen und eine erhéhte Insulinresistenz
zeigten, trotz reduzierter Nahrungsaufnahme. Daraus folgerte man, dass
Darmmikroben die Akkumulation von Fettgewebe im Wirt beeinflussen kénnen (69).

Um die Pathophysiologie von Adipositas besser zu verstehen und die Rolle des
Mikrobioms dabei genauer zu begreifen erforschte man die Zusammensetzung der
Mikrobiota von Gbergewichtigen Menschen im Vergleich zu schlanken Personen.
Die meisten Studien zeigen dabei, dass sich das Mikrobiom zwischen
normalgewichtigen und adipdésen Menschen signifikant unterscheidet (69). Die
Diversitat der Mikroben scheint bei Ubergewichtigen Personen geringer zu sein als
bei gesunden Probandlnnen. In Hinsicht auf die spezifischen Bakterienarten sind
die Ergebnisse jedoch variabel. Es konnte beispielsweise festgestellt werden, dass
der Anteil an dem Phylum Bacteriodetes wéahrend einer Gewichtsreduktion
abnehmen, zunehmen oder auch gleichbleiben kann. Oft wird daher das
Firmicutes/Bacteroides-Verhaltnis verwendet, um die Anderungen des Mikrobioms
im Zusammenhang mit dem Koérpergewicht bzw. der Erkrankung Adipositas zu
veranschaulichen. Adipése Mause zeigten beispielsweise eine 50%ige Abnahme
von Bacteroidetes und eine proportionale Zunahme von Firmicutes im Vergleich zu
ihren schlanken Artgenossen (70). Eine weitere Studie bestétigte, dass bei
fettleibigen Mausen das Verhalinis von Firmicutes und Bacteroidetes anstieg und
auch die Kapazitat zur metabolischen Energiegewinnung héher war (71). Auch bei
Menschen zeigten sich ahnliche Phdnomene. Eine Studie mit fettleibigen Kindern
bezeugte einen erhdéhten Anteil von Firmicutes, wéahrend der Anteil von
Bacteroidetes verringert war (72). Eine Untersuchung mit der ukrainischen
Population fand heraus, dass das Firmicutes/Bacteroidetes Verhéltnis mit
steigenden BMI zunimmt (73). Diametral dazu bestatigten andere Studien
gegensatzliche Resultate. Zhang et al. konnten keinen signifikanten Unterschied in
der Haufigkeit von Bacteroidetes zwischen adipésen und normalgewichtigen
Menschen feststellen (74). Eine Analyse von 1655 gesunden und 898 fettleibigen
Erwachsenen zeigte, dass das Verhdlinis von Firmicutes/Bacteroidetes bei
adipésen Personen relativ gering war (69).
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Weitere Untersuchungen beschaftigten sich mit spezifischen Bakterien wie der
Familie Christensenellaceae und den Gattungen Methanobacteriales, Lactobacilli,
Bifidobacteria und Akkermansia, und deren Verbindung zu Adipositas. Die
Bakterienfamilie Christensenellaceae wird mit Gewichtsverlust assoziiert, da sich
ihre relative Haufigkeit umgekehrt proportional zum BMI des Wirts verhielt (75).

Akkermansia muciniphila als Schlisselbakterium der Gewichtsabnahme
verbesserte die metabolischen Parameter wie Insulinsensitivitdt bei
Ubergewichtigen Menschen. Lactobacilli weisen in Verbindung mit dem
Kdrpergewicht artspezifische Unterschiede auf. Die Anzahl von Lactobacilli reuteri
und gasseri korrelieren dabei positiv und L. paracasei negativ mit der Erkrankung
Adipositas (76). Auch eine verringerte Haufigkeit von Bifidobacteria im Darm wird
mit Ubergewicht assoziiert (77). Daneben korrelieren Methanobacteriales smithii

und Bifidobacterium animalis mit einem gesunden Normalgewicht (69, 78).

Dardber hinaus ist eine weitere differenzierte Betrachtung dieser Thematik durch
die Unterteilung der subkutanen Adipositas und der viszeralen Adipositas mdglich
(69). Spannenderweise gilt eine relative Haufigkeit von Firmicutes als positiver
Marker fur braune Adipozyten im subkutanen Fettgewebe, jedoch nicht fir
viszerales Fettgewebe (79). Braune Adipozyten tragen aufgrund ihrer
mitochondrialen Aktivitdt dazu bei, einen relativ gesunden Adipositas-Phanotyp
aufrechtzuerhalten. Dies legt nahe, dass der hdhere Anteil an Firmicutes fir die

subkutane Adipositas von Vorteil sein kénnte (69).

Diese Ergebnisse geben Hinweise auf die Komplexitdt der Zusammenhange
zwischen Mikrobiom und Kérpergewicht und zeigen den weiteren Forschungsbedarf
auf (69).

1.3.3 Mikrobiom und Psyche

Als einer der ersten Akademiker, der Mikroben mit der menschlichen Psyche in
Verbindung brachte, war der umstrittene Psychiater Henry Cotton Ende des 19. und
Anfang des 20. Jahrhunderts. Er mutmalte, dass die Mikroorganismen auf den
Zahnen die Ursache fur die psychiatrischen Erkrankungen seiner Patientlnnen
seien. Sein therapeutisches Vorgehen, die Zahne zu entfernen fruchtete jedoch

nicht (80). Zur selben Zeit veréffentlichte das British Journal of Psychiatry Uber die
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erfolgreiche Behandlung von Melancholie mit Lactobacilli (81). Allen voran war der
bekannte Nobelpreistrager llya llyich Mechnikov von 1908 ein Verfechter der Idee,
dass Bakterien férderlich sein kdnnen. Er war der Uberzeugung, dass das Trinken
von fermentierter Milch bei ,Autointoxikation“— ein breit gefasster Begriff, der
negative Folgen wie Mudigkeit und Melancholie umfasst (82) — positive Wirkungen
zeigen (83). Erst ein Jahrhundert spéater griff man diese ldeen wieder auf.

Heute ist die bedeutende Rolle des Darmmikrobioms fiir die psychische Gesundheit
wissenschaftlich belegt (84). Immer mehr Forschungsarbeiten zur Pathophysiologie
der Depression richten ihren Fokus auf das Mikrobiom (85). Diese Studien weisen
erfolgreich eine signifikante Korrelation zwischen der Darmmikrobiota und dem
psychischen Wohlbefinden nach (84). Demzufolge kann eine Dysbalance des
Mikrobioms, eine sogenannte Dysbiose die Psyche beeinflussen und zu
depressiven Symptomen fiihren. Ahnlich wie bei Ubergewicht konnte festgestellt
werden, dass sich die Zusammensetzung des Mikrobioms zwischen depressiven
und gesunden Kontrollpersonen unterscheidet (86, 87). Nicht nur bei depressiven
Menschen scheint die Mikroben Zusammensetzung im Darm von denen, die gesund
sind, abzuweichen, sondern auch bei Kindern und Erwachsenen, die an einer
Bipolaren Stérung, einer Autismus-Spektrum-Stérung, Anorexia nervosa (AN) oder
einem Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) leiden (85). Bei der
Erkrankung ADHS besteht darliber hinaus auch ein Zusammenhang zwischen der
Schwere der Symptome, dem Erndhrungsverhalten und der Verdauungsfunktion
(88, 89). So leiden viele dieser Patientinnen an Magen-Darm-Beschwerden (90),
die wiederum mit einer veranderten Darmflora korrelieren (85). Postnatale
Risikofaktoren wie Nichtstillen, Antibiotikaeinnahme und die Ernahrung des
Neugeborenen werden auch mit ADHS in Verbindung gebracht. Diese Faktoren
haben ebenfalls einen Einfluss auf die Darmmikrobiota (91). Bei Anorexie-
Patientinnen konnte, als eines von zahlreichen Forschungsergebnissen, in
mindestens vier unabhangigen Studien beobachtet werden, dass der Anteil an
Methanobrevibacter smithii viel hoher war als in der gesunden Kontrollgruppe (92-
95). Zudem fuhrt man in einer Studie mikrobielle Stuhltransplantation von gesunden
Menschen zu Anorexie Patientinnen durch und beobachtete eine
Gewichtszunahme durch die erhdéhte Produktion von SCFA und die vorteilhafte

Zusammensetzung des Darmmikrobioms (96). Hinsichtlich der bipolaren Stérung
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konnte gezeigt werden, dass jene Patientinnen chronische Entzindungen
aufweisen, die sich in Stérungen von Plasmazytokinen, Rezeptoren von Zytokinen
und Chemokinen, Akut-Phase-Reaktanten und T-Zell Aktivierung auBern (97).
Dabei kdnnen Entzindungen als Ursache oder Folge von Veranderungen in der
mikrobiellen Gemeinschaft des Magen-Darm-Trakts auftreten. Diese Anderungen
traten sowohl bei Personen auf, die an einer Manie, als auch an einer Depression
litten. Die Menge an Bakterien der Escherichia coli und Bifidum adolescentis waren
bei Personen mit manischen Episoden hoher, wéahrend Patientinnen mit
depressiven Symptomen erhéhte Werte von Bacteroides stercoris aufwiesen (85,
98).

1.3.4 Mikrobiom und Appetitregulierung

Wie bereits im Kapitel 1.2.5 erlautert, spielt das ZNS bei der Appetitregulierung eine
bedeutende Rolle. Jedoch haben nicht nur die Neuronen und Botenstoffe im
hypothalamischen ARC eine Wirkung auf unser Hungergefiihl, sondern auch die
Bakterien selbst halten hierbei eine wichtige regulatorische Funktion inne. Zu den
Hauptakteuren, die mit dem Mikrobiom hinsichtlich der Regulierung des Appetits in
Verbindung stehen, gehdren die Hormone Leptin, Ghrelin und Insulin wie auch
Mikroben assoziierte Metabolite wie die SCFA (99).

Das Hormon Leptin wird primar aus wei3em Fettgewebe, aber auch Magen und
Darm sekretiert. Es hemmt den Appetit, indem es die Bluthirnschranke Gberwindet
und auf den Hypothalamus (100-108). Aus Untersuchungen mit Nagetieren konnte
festgestellt werden, dass eine hohe Diversitat und Abundanz des Mikrobioms mit
der Leptin-Signalisierung in Zusammenhang steht. Bei Menschen korreliert eine
geringere Bakterienvielfalt unabhangig vom Kérpergewicht mit einer héheren Leptin
Konzentration im Blut (99, 109).

Gegensatzlich zu Leptin stammt Ghrelin Uberwiegend aus dem Magen. Das
Hungerhormon kann Uber vagale afferente Neuronen durch die Bindung an den
zugehorigen Rezeptor Hungersignale an das Gehirn senden. Der hormonelle
Botenstoff passiert die Bluthirnschranke und entfaltet seine vollstdndige Funktion im
Hypothalamus. Dies flhrt zu einer erhéhten Nahrungsaufnahme und einem

niedrigen Energieverbrauch (110-113). Aktuelle Studien legen nahe, dass das
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Mikrobiom im Darm die Modulation von Signalwegen des Hormons Ghrelin
beeinflusst und so auch eine Rolle bei der Regulierung des Appetits spielt (99, 114,
115). Darlber hinaus deuten Forschungsergebnisse darauf hin, dass sich der
Ghrelinspiegel im Blut je nach Zusammensetzung der Mikrobiota im Darm andern
(116). Eine weitere interessante Korrelation wurde nach der Behandlung zur
Eradikation von Helicobacter pylori (H.pylori) beobachtet (117). Nach der
antibiotischen Therapie anderte sich nicht nur die Zusammensetzung des
Mikrobioms, sondern es trat auch eine signifikante Abnahme des Ghrelin-Spiegels
auf. Interessanterweise Ilasst sich hier eine Verbindung zum Einfluss des
Mikrobioms auf die Psyche herstellen. Durch die antibiotische Therapie bei einer H.
pylori-Infektion kommt es namlich kurzfristig zu einem Anstieg der Pravalenz
depressiver Erkrankungen (99, 118, 119). Weiters zeigen Forschungen von Perry
et al., dass eine veranderte Mikrobiota, die mehr SCFA wie Acetat produziert, den
parasympathischen Nervus vagus aktiviert. Dies flihrt wiederum zu einem erhéhten
Nahrungsmittelkonsum, einer gesteigerten Ghrelin-Ausschittung, einer vermehrten
Insulinsekretion sowie zu Ubergewicht und dessen Folgen (115). Evolutionar
betrachtet war dies als Anpassung fur Lebewesen gedacht, die auf Nahrungssuche
waren. Wenn Menschen heutzutage jedoch regelméaBig kalorisch dichte Nahrung
zu sich nehmen, fordert dies Adipositas und die damit einhergehenden

Konsequenzen (119).

Insulin  fungiert neben der Regulation der Glukoseverteilung und der
Energiehomdstase im Kérper auch als Sattigungssignal (120). Das Hormon kann,
ahnlich wie Leptin und Ghrelin, die Bluthirnschranke tGberwinden, auf die Neuronen
im Hypothalamus Einfluss nehmen und den Appetit kontrollieren (121, 122).
Forschungsergebnisse zeigen, dass Menschen mit einer geringen Diversitat des
Darmmikrobioms eine héhere Insulinresistenz aufweisen (109), wahrend Menschen
mit einer niedrigen Abundanz eine hdhere Insulinsensitivitat zeigen (123, 124).
Dementsprechend wird die Erkrankung DM-Typ 2 auch mit dem Darmmikrobiom in
Verbindung gebracht (99,125).

Auf unser Appetitempfinden haben neben Leptin, Ghrelin und Insulin auch
kurzkettige Fettsduren einen Einfluss. SCFA liefern nicht nur Energie, sondern

fungieren auch weitgehend als Signalmolekile und spielen eine Schliisselrolle bei
19



der Appetitregulierung. In Tierversuchen konnten negative (Ruminococcaceae und
Lactobacillus) wie auch positive Beziehungen zwischen den SCFA, Milchsaure
produzierenden Darmmikrobiota und der Nahrungsaufnahme beobachtet werden
(126). Die SCFA binden an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren fir freie Fettsauren
in verschiedenen Geweben wund entfalten so ihre metabolischen und
appetitbezogenen Funktionen (127). So kénnen kurzkettige Fettsauren die Ghrelin-
bezogene SignalUbertragung aktivieren und die Insulinsekretion hemmen. Weiters
kénnen sie durch die Hemmung der Rezeptoren fir freie Fettsdauren 2, welche die
Freisetzung on Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), PYY, Insulin und Leptin zu Folge
hat, den Appetit hemmen. PYY und GLP-1, zwei anorexigene Hormone (128-132),
kénnen die Bluthirnschranke Uberwinden und wirken als direkte Neuropeptide in der
Hypophyse (131, 133).

1.3.5 Einfluss der Erndhrung auf das Mikrobiom

,Der Mensch ist, was er isst“— Feuerbach Ludwig

Auch die Erndhrung hat in Bezug auf die Entwicklung und Zusammensetzung des
Mikrobioms einen wichtigen Stellenwert. Untersuchungen mit Mausen weisen
darauf hin, dass das Darmmikrobiom sehr dynamisch ist und schnell auf
Veranderungen der Erndhrung reagiert. Selbst ein einziger Tag mit einer fettreichen
Diat zeigte bei Mausen signifikante Auswirkungen auf die Komposition der
Mikrobiota (134). Auch beim Menschen drangt sich der Verdacht auf, dass die
Mikrobiota durch die Erndhrungsgewohnheiten beeinflusst werden (135-137).
Daraus kann man auch ableiten, dass einzelne Mikroben in unserem Darm in
hohem Mafe von der Nahrstoffzusammensetzung der Nahrung abhangig sind. So
vermehren sich beispielsweise Prevotella am besten durch die Anwesenheit von
Kohlenhydraten. Bifidobacteria verschaffen sich durch Ballaststoffe einen
Wettbewerbsvorteil gegenlber anderen Mikroorganismen im Darm (138). Andere
Butyrat produzierende Mikroorganismen, z. B. Roseburia spp., gedeihen besser,
wenn sie Polysaccharid-Wachstumssubstrate in der Nahrung erhalten. Ferner
konnten spezialisierte Mikroben von Menschen aus Japan isoliert werden, die Algen
verdauen (139). Afrikanische Kinder, die mit Sorghum, einer bestimmten Hirseart
aufgewachsen sind, haben einzigartige Mikroben, die Zellulose verdauen (140).
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Dies bietet nur einen kleinen Einblick in die Vielzahl von Beispielen, die zeigen, wie
Mikroben auf unterschiedliche Erndhrungsverhalten reagieren (141).

Der Einfluss der Erndhrung auf das Mikrobiom zeigt sich auch bei Menschen mit
Adipositas, die haufig in Verbindung mit einer ungesunden Erndhrungsweise steht,
wie bereits im Kapitel 1.3.2 erlautert wurde. Ubergewichtige fettleibige Personen,
die unter dem metabolischen Syndrom und Diabetes litten, zeigten in Studien eine
Zunahme der Firmicutes und eine geringe bakterielle Vielfalt auf, was im
Allgemeinen mit einem schlechten Gesundheitszustand verbunden ist (142). Ferner
zeigen Untersuchungen einen deutlichen Rickgang der Anzahl der
Gesamtbakterien und der nutzlichen Bifidobacteria und Eubakterien-Arten durch
eine westliche Erndhrung (143-145). Diese Ernahrungsweise ist durch einen hohen
Gehalt an Fett, Zucker und tierischen EiweiBen sowie einen niedrigen Gehalt an
Ballaststoffen charakterisiert. Das Essverhalten im westlichen Stil steht ebenfalls in
Zusammenhang mit der Bildung von krebsférdernden Nitrosaminen (146, 147).
Diametral dazu kann die mediterrane Ernahrung dazu beitragen, die Fettleibigkeit,
das Lipidprofil und Entziindungen zu verbessern. Diese Veranderungen werden
moglicherweise durch eine ernahrungsbedingte Zunahme von Lactobacilli,
Bifidobacteria und Prevotella und eine Abnahme von Clostridium vermittelt (148-
153). Die mediterrane Ernahrung ist eine sehr ballaststoffreiche Ernahrungsweise
mit hohem Anteil an Omega-3-Fettsauren, Polyphenolen, Antioxidantien, niedrig
glykdmischen Kohlenhydraten sowie einem relativ hohen Anteil an pflanzlichem
statt tierischem EiweiB3. Insbesondere Olivendl, verschiedene Obst- und
Gemadisesorten, Getreide, Hilsenfrichte und Nisse, ein maBiger Verzehr von Fisch,
Gefligel und Rotwein sowie ein geringerer Verzehr von Milchprodukten, rotem
Fleisch, verarbeitetem Fleisch und SiBigkeiten kennzeichnen die traditionelle
Mittelmeerdiat (154). Studien zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Grad der Einhaltung der mediterranen Erndhrung und erhéhten Werten von
SCFA, Prevotella Bakterien und anderen Firmicutes im Stuhl. Gleichzeitig wurde
eine geringe Einhaltung der mediterranen Ern&hrung mit einer erhdhten
Trimethylaminoxid-Konzentration im Urin in Verbindung gebracht, die mit einem
erhdhten kardiovaskularen Risiko verbunden ist (155).
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Ferner konnte beobachtet werden, dass bestimmte Bestandteile der Nahrung wie
beispielsweise kinstliche SUBstoffe die Zusammensetzung und Funktion des

Darmmikrobioms verandern und zu Glukoseintoleranz fiihren kénnen (156).

1.4 Der Einfluss der Ernahrung auf unsere Psyche

Der Einfluss der Erndhrung auf unser Wohlbefinden und unsere Gesundheit ist gut
erforscht und spielt eine zentrale Rolle bei der Pravention und Behandlung
chronischer Zivilisationserkrankungen wie DM-Typ 2, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Adipositas und Krebs. Auch in der Psychiatrie gewinnt die Erndhrungsmedizin an
Bedeutung und findet zunehmend Anklang. In den letzten Jahren hat sich die
Forschung im Bereich der ,Nutritional Psychiatry® — der erndhrungsbezogenen
Psychiatrie — stark weiterentwickelt. Dieser Forschungszweig untersucht
umfassend den Zusammenhang zwischen Erndhrungsverhalten und psychischen
Erkrankungen wie beispielsweise Depressionen und rickt die Bedeutung der
Ernahrung fur die mentale Gesundheit in den Fokus (157-160).

1.4.1 Unipolare Depression

Etwa 6,5 % der erwachsenen Menschen in Osterreich erkranken zu einem
bestimmten Zeitpunkt in ihrem Leben an einer depressiven Erkrankung. Davon sind
Frauen mit einem Verhéltnis von 2:1 h&ufiger betroffen als Méanner. Zu den
Hauptsymptomen der unipolaren Depression, auch Major Depression (MD), zahlen:
Gedrlckte Stimmung (Auspragung als Gefuhl der Gefihllosigkeit méglich); Freud-
oder Interessenverlust an Aktivitaten, die normalerweise angenehm waren;
verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermidbarkeit Gber einen Zeitraum von
mindestens zwei Wochen. DarlUber hinaus kdénnen Zusatzsymptome wie
Schlafstérungen jeder Art, wiederkehrende Gedanken an Tod oder Suizid oder
suizidales Verhalten, vermindertes Denk- oder Konzentrationsvermdgen etc., wie
auch psychotische Symptome wie depressiver Stupor, Halluzinationen und
Wahnideen hinzukommen. Atiologisch wird angenommen, dass die Erkrankung
durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener Faktoren entsteht. Dazu
gehdren genetische Pradisposition, neurobiologische Aspekie wie die
Neurotransmittermangelhypothese, neuroendokrinologische Faktoren sowie die
zirkadiane Rhythmik. Zusatzlich spielen kognitive, psychodynamische und
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psychosoziale Aspekte eine wesentliche Rolle. Weitere Faktoren, die
maoglicherweise ursachlich in Zusammengang mit der unipolaren Depression
stehen, umfassen das Mikrobiom, Umweltfaktoren, Erndhrung, Lebensstil,
oxidativen Zellstress sowie chronische Entziindungen im Sinne der

Inflammationshypothese (161-166).
1.4.2 Ernahrung: Risiko & Therapie

Eine wichtige randomisierte klinische Studie, die den Zusammenhang zwischen der
mediterranen Ernahrung und affektiven Stérungen wie Depressionen untersuchte,
ist die sogenannte ,SMILES-Studie® aus dem Jahre 2017. Das Akronym steht dabei
far: "Supporting the Modification of lifestyle In Lowered Emotional States", zu
Deutsch "Unterstitzung der Lebensstiimodifikation bei gesenkter Geflhlslage". In
dieser Studie wurde die depressive Symptomatik mithilfe der Montgomery-Asberg-
Depressionsskala (MADRS) durch Fremdbeurteilung erhoben. Dabei berieten
Diatologlnnen in der Interventions-Gruppe die Studienteilnehmerlnnen hinsichtlich
einer mediterranen Erndhrungsweise flir insgesamt sieben Sitzungen von je einer
Stunde im Zeitraum von 12 Wochen. In der Kontrollgruppe fanden im gleichen
zeitlichen Ausmal3 Besuche durch geschultes Personal statt, bei denen neutrale
Themen besprochen oder Aktivitdten wie Karten- und Brettspiele angeboten
wurden, um eine freundliche Beziehung zu den Teilnehmerinnen aufzubauen. Die
Ergebnisse der Studie zeigten eine signifikante Korrelation zwischen der
Erndhrungsqualitat und dem MADRS-Ergebnis. Je mehr sich die Probandinnen an
die empfohlene Erndhrung hielten, desto besser schnitten sie im Vergleich zur
Kontrollgruppe im MADRS ab (167).

Eine Studie aus dem Jahre 2018, welche im American Journal for Gastroenterology
publiziert wurde, untersuchte den Konsum von ultraverarbeiteten Lebensmitteln und
das Auftreten von depressiven Symptomen. Die Stichprobe umfasste etwa 27.000
Teilnehmerlnnen und umfasste einen zeitlichen Rahmen von Uber finf Jahren.
Dabei wurde eine Assoziation zwischen dem Konsum ultra-verarbeiteter
Lebensmittel und dem Risiko neu aufgetretener depressiver Symptome festgestellt
(168).
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Lassale et al. verdffentlichten 2019 eine Metaanalyse, die 20 Langzeitstudien und
21 Querschnittstudien umfasste. Dabei konnte ein Zusammenhang festgestellt
werden, dass die Einhaltung einer gesunden Ernahrung, insbesondere der
traditionellen mediterranen Diat, mit einem reduzierten Risiko fur das Auftreten von
Depressionen assoziiert ist. Darlber hinaus erwies sich die Reduktion einer
proinflammatorischen Erndhrung im Sinne des Dietary Inflammatory Index (DIl)
ebenso als Schutz vor Depressionen. Dabei dient der DIl als Werkzeug zur
Bewertung des proinflammatorischen bzw. antioxidativen Potenzials einer

Erndhrungsweise (siehe Kaptiel 2.1.7.3) (169).

Eine im Jahre 2019 publizierte Meta-Analyse wurde durchgefihrt, um die
Auswirkungen von Ernahrungsinterventionen auf Symptome von Depressionen und
Angststérungen zu untersuchen. GroBe elektronische Datenbanken wurden bis
Méarz 2018 nach randomisierten kontrollierten Studien durchsucht, die
Veranderungen der Symptome von Depressionen und/oder Angststérungen in
klinischen und nicht-klinischen Populationen berichteten. Dabei wurden 16
geeignete randomisierte kontrollierte Studien mit Daten von uber 45 000
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer einbezogen. Die
Erndhrungsinterventionen reduzierten die Depressionssymptome dabei signifikant
(g = 0.162, 95 %-KI = 0.055 bis 0.269, p = 0.003). Interessanterweise zeigten
Studien mit weiblichen Probanden gréBere Vorteile von Ernahrungsinterventionen
bei Symptomen von Depressionen. Diese Interventionen waren in jeglichem Format
zulassig, einschlieBlich diatischer Beratung, Gruppendiatkurse und standardisierter
Diatvorgaben. Zudem waren alle ,Arten® von Diaten zulassig, auch solche, die
primar darauf abzielen, den Konsum ungesunder Lebensmittel zu reduzieren, die
Nahrstoffaufnahme zu verbessern und/oder solche, die durch Kalorienrestriktion
eine Gewichtsabnahme bewirken sollen. Ausgeschlossen wurden Studien, die den
Fokus lediglich auf ein bestimmtes Lebensmittel legten, wie beispielsweise ,mehr
Fisch essen“ (170).

Die World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) und das
Canadian Network for Mood and Anxiety Disorders (CANMAT) aktualisierten 2022
die klinischen Leitlinien fir Nahrungserganzungsmittel sogenannte Nutraceuticals

und pflanzenbasierte Arzneimittel sogenannte Phytoceuticals fir Klinikerlnnen und
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Kliniker bei der Entscheidungsfindung Uber den Einsatz solcher Substanzen bei
schwerwiegenden psychiatrischen Stérungen. Unter den Nutraceuticals mit
Evidenzgrad A zeigten Omega-3-Fettsauren (+++), Vitamin D (+), Probiotika (++),
Zink (++), Methylfolat (+) und S-Adenosylmethionin (+) positive Wirkungen als
Zusatztherapien bei unipolarer Depression. Phytoceuticals mit Evidenzgrad A
umfassen Johanniskraut (+++), Safran (++), Curcumin (++), und Lavendel (+) bei

unipolarer Depression (171).
1.4.2.1 Nahrstoffe als Basis zur Synthese von Neurotransmittern

Wie bereits im Kapitel 1.4.1 unipolare Depression erlautert, spielen
neurobiologische Aspekte eine bedeutende Rolle bei der Krankheitsentstehung der
unipolaren  Depression. Zu den wichtigsten  Neurotransmittern des
Erkrankungsbildes gehdren Serotonin, Melatonin, Dopamin, Noradrenalin, Gamma-
Aminobuttersaure (GABA) und Glutamat. Im Kontext der
Neurotransmittermangelhypothese wird angenommen, dass ein Mangel an
Neurotransmittern, bedingt durch eine unzureichende Menge bzw. Produktion,
negative Auswirkungen auf die Stimmung, das Verhalten und den Schlafrhythmus
hat. Dieser Mangel wird als ein Bestandteil des atiologischen Puzzles der unipolaren
Depression betrachtet. Weiters wird diese These durch die pharmakologische
Wirkung von Antidepressiva gestiitzt, wobei selektive Serotonin Reuptake
Inhibitoren (SSRI) wie Citalopram zum Einsatz kommen, die daflir sorgen, dass
Serotonin im synaptischen Spalt verbleibt und langer wirken kann. Es ware also
biologisch sinnvoll, eine ausreichende Versorgung mit Makro- und Mikron&hrstoffen
sicherzustellen, da diese die Grundlage fir die Synthese von Neurotransmittern
bildet (161-164, 166).

1.4.2.1.1. Serotonin & Melatonin

Serotonin beeinflusst nicht nur den Schlaf-Wach-Rhythmus, sondern auch die
Schmerzempfindung, das Gedéachtnis sowie die Stimmung. Der Neurotransmitter
fordert zudem die Darmmotorik durch den Einfluss auf das enterische
Nervensystem (siehe Kapitel 1.2.1; 1.2.2; 1.2.3). Die Vorstufe von Serotonin ist die
essenzielle Aminosaure L-Tryptophan. Mikron&dhrstoffe wie Vitamin B6, B3, B1,
Vitamin D, Folsaure, Eisen, Kalzium und Magnesium fungieren als Cofaktoren, die
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die Umwandlung von L-Tryptophan aus der Nahrung im Magen und dessen
anschlieBenden Metabolismus mit dem  geschwindigkeitsbestimmenden
Schlisselenzym der Tryptophan-Hydroxylase zu 5-Hydroxytryptophan (5-HTP)
unterstitzen. Dieser Prozess wird weiter durch die Beteiligung von Zink, Vitamin B6,
Magnesium und Vitamin C geférdert, die die Synthese von 5-HTP katalysieren. Im
weiteren Verlauf kann 5-HTP zu Serotonin umgewandelt werden, ein Prozess, der
ebenfalls die Cofaktoren Folsaure, Vitamin B12, Magnesium und Zink umfasst.
Serotonin wiederum kann unter der Wirkung dieser Mikrondhrstoffe durch
Acetylierung und anschlieBender Methylierung weiter zu Melatonin metabolisiert
werden. In Bezug auf depressive Krankheiten ist Melatonin durch den wesentlichen
Einfluss auf die zirkadiane Rhythmik auBerst relevant (161, 164, 166, 172).

1.4.2.1.2 Dopamin & Noradrenalin

Der Neurotransmitter Dopamin, auch bekannt als ,Glickshormon® spielt eine
SchlUsselrolle bei Motivation und Belohnung. Eine Dysregulation dieses Hormons
kann zu depressiven Symptomen fiihren. Auch der Neurotransmitter Noradrenalin
als Katecholamin zeigt sich insbesondere bei der Antriebslosigkeit der depressiv
kranken Menschen von groBer Bedeutung. Aus diesem Grund sind auch selektive
Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNDRI) als wirksame
Therapieoption zugelassen. Zur Herstellung von Dopamin und Noradrenalin im
menschlichen Koérper wird zunachst die essenzielle Aminosdure L-Phenylalanin
durch den Cofaktor Tetrahydrobiopterin (BH4) zu L-Tyrosin umgewandelt. Im
nachsten Schritt wird L-Tyrosin zu L-Dopa hydrolysiert. Dabei dient Eisen als
Cofaktor. Weiters werden Vitamin B2, Vitamin B3 und Vitamin B9 zur Regeneration
von BH4 bendtigt. AnschlieBend wird L-Dopa zu Dopamin mithilfe der
Aromatischen-L-Aminosaure-Decarboxylase und dem Cofaktor Vitamin B6 zu
Dopamin verstoffwechselt. Schlussendlich wird Dopamin durch Hydroxylierung und
der Anwesenheit von Vitamin C und Kuper zu Noradrenalin umgewandelt (161, 164,
166).

1.4.2.1.3 Glutamat & GABA

Auch die Neurotransmitter Glutamat und GABA scheinen bei der Erkrankung der
Depression einen wesentlichen Einfluss zu haben. Die beiden fungieren als
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Gegenspieler, wobei Glutamat eine exzitatorische und GABA eine inhibitorische
Wirkung im ZNS innehalt. Bei Patientlnnen mit unipolarer Depression oder bipolaren
Stérungen kdénnen Fehlfunktionen in der Erregungs- und Hemmungsibertragung
sowie der neuronalen Plastizitat zu abnormalen funktionellen VerknUpfungen in
groBBen Hirnnetzwerken fuhren. Die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen
sind noch nicht vollstandig geklart, werden aber mit stressbedingten exzitatorischen
Effekten, erhéhten Spiegeln von Glukokortikoiden, entziindungsférdernden
Zytokinen sowie weiteren Umweltfaktoren in Verbindung gebracht. Zahlreiche
Studien mit Ketamin, einem nicht-kompetitiven Antagonisten des N-Methyl-D-
Aspartat-(NMDA)-Rezeptors, einem Untertyp der Glutamatrezeptoren, belegen die
therapeutische Relevanz von Glutamat bei der Behandlung depressiver Patienten.
Dariber hinaus liefern neueste Untersuchungen Hinweise darauf, dass
auch Benzodiazepine, die die GABAerge Neurotransmission verstarken, eine
antidepressive Wirkung entfalten kdnnen. Dies unterstreicht die Bedeutung der
exzitatorischen (Glutamat) und inhibitorischen (GABA) Signalwege fir die
Pathophysiologie und maégliche therapeutische Ansatze bei Depressionen (173,
174).

Zur Synthese von Glutamatist zunachst eine ausreichende Zufuhr
an Proteinquellen erforderlich. Durch die Wirkung von Magensaure sowie der
Cofaktoren Zink, Vitamin B1 und Vitamin B6 wird Glutamin gebildet, welches
anschlieBend unter Beteiligung der Glutaminase und
Magnesium zu Glutamat metabolisiert wird. Die weitere Umwandlung von Glutamat
zu GABA erfolgt Uber die Glutamat-Decarboxylase. Dieser Prozess erfordert
essenzielle Cofaktoren wie Magnesium, Vitamin B6, Vitamin C und Zink, die fir die
enzymatische Aktivitat und die effiziente Neurotransmittersynthese notwendig sind
(161, 164, 166).

1.4.2.2 Bedeutung ausgewahiter Nahrstoffe im Kontext der
unipolaren Depression

1.4.2.2.1 Makronahrstoffe

Die Erndhrungsweise depressiver Menschen unterscheidet sich meist deutlich von

einer empfohlenen ausgewogenen, nahrstoffreichen Erndhrung, die reich an
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Vollkornprodukten, Obst, Gemise, Hulsenfriichten, ungesattigten Fettsduren und
hochwertigen Proteinquellen ist. Die deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE)
empfiehlt eine Makronahrstoffverteilung von = 50 % Kohlenhydraten, 15-20 %
Proteinen und 30 % Fetten. Bei den Kohlenhydraten sollten vor allem Oligo- und
Polysaccharide sowie Ballaststoffe im Vordergrund stehen. Zusatzlicher Einfach-
und Zweifachzucker sollten nicht mehr als 10 % der gesamten Kohlenhydratzufuhr
ausmachen, was ungefahr 50 g pro Tag entspricht (175). Depressiv Erkrankte
haben haufig eine westliche Erndhrungsweise, die vermehrt raffinierte
Kohlenhydrate und Zucker enthalt, die zu starken Blutzuckerschwankungen und
einer  gesteigerten Entzindungsreaktion, im  Sinne der  &tiologischen
Inflammationshypothese der unipolaren Depression, fihren (176). Eine Erndhrung
mit hohem glyk&mischen Index kann zudem die HHN-Achse Uberstimulieren und
Stressreaktionen  verstarken (177). Zahlreiche Studien zeigen einen
Zusammenhang zwischen hohem Zuckerkonsum und dem Risiko an einer
Depression zu erkranken (178, 179). Eine Langzeitstudie des University College
London mit Uber 23 000 Studienteiinehmerlnnen zeigte, dass ein hoher
Zuckerkonsum — mehr als 67 g taglich — zu einer Erhéhung des Depressionsrisikos
um 23 % fihrt (180, 181).

Die westliche Erndhrungsweise ist dartber hinaus auch durch eine erniedrigte
Ballaststoffzufuhr gekennzeichnet. Ballaststoffe férdern die Darmgesundheit, indem
sie das Wachstum gesundheitsférderlicher Mikrobiota unterstitzen und die
Produktion von SCFA anregen, welche neuroprotektiv und antiinflammatorisch
wirken (siehe Kapitel 1.3.1). Ein hoher Ballaststoffkonsum kann zudem den
Blutzuckerspiegel stabilisieren, was mit einer geringeren Depressionsneigung in
Verbindung steht (164, 166, 176).

Die DGE empfiehlt, bezlglich der téglichen Proteinzufuhr mehrheitlich zu
pflanzlichem Eiwei3 zu greifen. Dabei ist es sinnvoll, diese miteinander zu
kombinieren, sodass alle essenziellen Aminosauren abgedeckt werden kénnen.
Depressive Menschen weisen haufig ein unausgewogenes
Makronéahrstoffverhaltnis auf, bei dem ein erhéhter Kohlenhydratkonsum zulasten
der Proteinzufuhr geht (176, 181, 182). Wie bereits in Kapitel 1.4.1.1.1 erlautert, ist

es von gesundheitlicher Bedeutung, genigend hochwertige Proteinquellen zu
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konsumieren, um wichtige Neurotransmitter wie Serotonin und Dopamin
ausreichend herstellen zu kénnen. So kénnte ein Mangel diese Synthese
beeintrachtigen und infolgedessen das Risiko, an einer Depression zu erkranken,
erhdéhen (164, 166). Ebenso wird empfohlen, dass der GUbermaBige Verzehr von
tierischem Protein wie Fleisch, wie bei der westlichen Erndhrungsweise, vermieden
werden sollte. Eine Studie aus dem Iran mit knapp 500 Frauen zeigte ein signifikant
héheres Risiko an einer Depression zu erkranken, bei hoher Aufnahme von
tierischem Protein. Dieser Zusammenhang konnte bei pflanzlichem Protein nicht
beobachtet werden (176, 183).

Die Erndhrung depressiver Menschen weist haufig einen erhdéhten Anteil an
Transfetten, gesattigten Fettsduren und Omega-6-Fettsauren auf. Studien zeigen
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer hohen Transfettaufnahme und
einem erhbéhten Depressionsrisiko. Zudem wurde in Tierversuchen beobachtet,
dass eine UbermaBige Aufnahme geséttigter Fettsduren depressionsahnliches
Verhalten bei Mausen auslésen kann. Eine vermehrte Aufnahme von Omega-6-
Fettsduren kann entziindungsférdernd wirken und somit die Entwicklung
depressiver Symptome begunstigen. Im Gegensatz dazu besitzen Omega-3-
Fettsduren entzindungshemmende und neuroprotektive Eigenschaften, die mit
einem antidepressiven Effekt assoziiert werden. Sie sind auch an der Synthese,
Freisetzung und synaptischen Verflgbarkeit der Neurotransmitter Dopamin und
Serotonin beteiligt. Zudem unterstitzen sie den Aufbau der Zellmembranen und
modulieren das Darmmikrobiom. Aus diesen Griinden wird auch die Therapie mit
Omega-3-Fettsauren fir die Behandlung der unipolaren Depression in den Leitlinien
der WFSBP empfohlen (siehe 1.4.1.1). Die DGE empfiehlt eine ausreichende
Zufuhr von Omega-3-Fettsauren und eine Reduktion von Omega-6-Fettsauren. Bei
depressiven Personen ist dieses Verhéltnis haufig zugunsten der Omega-3-
Fettsduren verschoben (176, 184-188, 189).

1.4.2.2.2 Alkohol und Depression

Ein hoher Alkoholkonsum beeinflusst die Neurotransmitter-Balance erheblich,
insbesondere die Systeme von GABA, Glutamat, Dopamin und Serotonin, was
depressive Symptome verstarken kann. Neben seiner sedierenden Wirkung Uber

GABAA-Rezeptoren wirkt Alkohol auch proinflammatorisch, stért den Schlafzyklus
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und beeintrachtigt die Darmmikrobiota, wodurch die Darm-Hirn-Achse negativ
beeinflusst wird. Epidemiologische Studien zeigen, dass eine
Alkoholkonsumstérung das Risiko flr depressive und Angststérungen mindestens
verdoppelt. Alkohol moduliert sowohl inhibitorische als auch exzitatorische
Neurotransmitter, hemmt die glutamaterge SignalUbertragung Uber NMDA-
Rezeptoren und verandert die Freisetzung von Katecholaminen wie Dopamin,
Serotonin und Noradrenalin (190-194).

Beobachtungsstudien, die traditionelle Regressionsmethoden anwenden, haben J-
oder U-férmige Zusammenhange zwischen Alkoholkonsum und dem Risiko fir
Depressionen festgestellt. Interessanterweise zeigen dabei Personen mit leichtem
bis moderatem Alkoholkonsum das geringste Risiko, wahrend sowohl Abstinenz als
auch ein Uber den Richtlinien liegender oder riskanter Alkoholkonsum mit einem
héheren Depressionsrisiko verbunden sind (195).

1.4.2.2.3 Ausgewahlte Mikronahrstoffe, Vitamine &
Antioxidantien

1.4.2.2.3.1 Magnesium und Depression

Magnesium ist eines der wichtigsten Elemente im menschlichen Kérper und an etwa
300 biochemischen Prozessen beteiligt, die fir die Funktion des Herz-Kreislauf-,
Verdauungs-, endokrinen und osteoartikuldren Systems von Bedeutung sind. Es
spielt darliber hinaus eine entscheidende Rolle im ZNS und beeinflusst mehrere
Neurotransmissionswege, die mit der Entstehung von Depressionen in Verbindung
stehen. Wie bereits im Kapitel 1.4.1.1.1 erldutert, fungiert Magnesium bei der
Synthese von Serotonin, Melatonin, GABA und Glutamin als wichtiger Cofaktor. Ein
Mangel kann zudem die Sekretion des CRH beeinflussen, was wiederum zu einer
Erhdhung des ACTHSs fuhrt. DarGber hinaus ist Magnesium ein NMDA-Rezeptor-
Antagonist, und eine Unterversorgung kann zu einer funktionellen Uberaktivitat
dieser Rezeptoren flhren. Eine unzureichende Magnesiumaufnahme kann sich in
Personlichkeitsveranderungen, Apathie, Depression, Unruhe, Verwirrung und
Angstzustanden duB3ern. Tierstudien zeigen, dass eine magnesiumarme Ernahrung
depressives Verhalten beginstigt, welches durch die Gabe von Antidepressiva

aufgehoben werden kann. Zahlreiche préklinische und klinische Studien bestéatigen
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das stimmungsaufhellende Potenzial von Magnesiumverbindungen, wobei eine
Supplementierung gut vertraglich ist und die Wirksamkeit konventioneller
Antidepressiva verbessern kénnte. Ein Magnesiummangel kann durch schlechte
Erndhrung im Sinne der westlichen Erndhrung, gastrointestinale und renale
Erkrankungen, Alkoholismus, bestimmte Medikamente und Stress verursacht
werden. Es ist davon auszugehen, dass ca. 60 % der Menschen weltweit einen
Magnesiummangel aufweisen. Neben der Depression stehen auch andere
Zivilerkrankungen wie DM-Typ 2, kardiovaskulare Erkrankungen, Adipositas, etc.

mit einem Magnesiummangel in Verbindung (196-199).
1.4.2.2.3.2 Eisen

Eisen ist ein essenzielles Spurenelement mit zentraler Bedeutung fur zahlreiche
physiologische Prozesse. Es spielt eine Schllsselrolle im Sauerstofftransport,
indem es als Bestandteil von Hamoglobin und Myoglobin die Sauerstoffbindung im
Blut und in den Muskeln erméglicht. Darlber hinaus ist Eisen an der zellularen
Energiegewinnung durch die Atmungskette beteiligt und fungiert als Cofaktor flr
zahlreiche Enzyme, darunter Cytochrome in der Leber sowie Enzyme der
Fettsduresynthese und der DNA-Replikation. Zudem ist Eisen essenziell fir die
Funktion des Immunsystems, die Myelinisierung neuronaler Strukturen und damit
fir kognitive Prozesse. Neben der Funktion als Kofaktor fiir die Dopamin- und
Serotoninsynthese kann Eisen sogar zu Veranderungen im glutamatergen System
fihren. Zu den haufigsten Symptomen eines Eisenmangels gehéren Midigkeit,
Leistungsabfall, Mundwinkelrhagaden, Nagel- und Haarverdnderungen,
Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen sowie depressive Verstimmungen.
Haufige Ursachen sind Blutverluste, unzureichende Zufuhr Uber die Ernéhrung, ein
erhdhter Bedarf in Schwangerschaft oder Leistungssport sowie Stdérungen der
Eisenverwertung bei chronischen Erkrankungen. Die Eisenmangelandmie ist die
weltweit haufigste Mangelerkrankung mit einer Pravalenz von 5 bis 10 % in Europa.
Menschen mit depressiven Erkrankungen weisen eine signifikant verringerte

tagliche Eisenaufnahme auf (199-203).
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1.4.2.2.3.3 Vitamin D und Depression

Ein Mangel an Vitamin D3 tritt bei vielen depressiven Patientlnnen auf und steht in
engem Zusammenhang mit neurobiologischen Prozessen, die die psychische
Gesundheit beeinflussen. Vitamin D spielt neben seiner bekannten Funktion bei der
Regulation des Calcium- und Phosphatstoffwechsels und der Férderung der
Knochenmineralisierung auch bei der Serotoninsynthese und der Wiederaufnahme
von Neurotransmittern eine entscheidende Rolle. Dadurch wirkt es direkt auf
stimmungsregulierende Prozesse. Darlber hinaus fungiert es als epigenetischer
Regulator und steuert die Expression von tUber 1000 Genen, darunter solche, die
mit Zellwachstum, -differenzierung und Apoptose assoziiert sind. Basierend darauf
belegen zahlreiche Studien ein geringeres Risiko fur unterschiedliche Krebsarten
bei ausreichend hohem Vitamin-D3-Spiegel. Seine entziindungshemmenden und
immunmodulierenden Eigenschaften sind ebenfalls von Bedeutung, da chronische
Entzindungen als mégliche Mitverursacher von Depressionen diskutiert werden.
Studien zeigen, dass niedrige Serumspiegel von Vitamin D3 mit einem erhéhten
Depressionsrisiko korrelieren und dass eine gezielte Supplementierung depressive
Symptome bei Menschen mit sehr niedrigen Vitamin-D-Werten lindern kann. Neben
seiner neurobiologischen Wirkung tragt Vitamin D auch zur Optimierung der
Muskelkoordination und  kognitiven  Funktionen bei. Weiters weisen
Untersuchungen darauf hin, dass ein hoher Vitamin-D3-Spiegel das Risiko flr
Diabetes signifikant senken kann, sich positiv auf die Regulation des Blutdrucks
auswirkt und das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen erheblich reduziert
(199, 204-209).

1.4.2.2.3.4 B-Vitamine (B6, B9, B12) und
Neurotransmitterproduktion

Vitamin B12, auch Cobalamin, umfasst eine Gruppe wasserldslicher Verbindungen
mit gleicher biologischer Wirkung und ist von groBer Bedeutung flr unzahlige
Stoffwechselprozesse. Es spielt eine bedeutende Rolle im Aminosauren- und
Fettsdurestoffwechsel, insbesondere bei der Umwandlung von Homocystein und
Methylmalonyl-CoA, sowie in der DNA-Synthese und Hamatopoese. Auch bei der
Synthese von Myelinscheiden und Neurotransmittern ist Cobalamin mafBgeblich

beteiligt. Eine unzureichende Versorgung mit Vitamin B12 und Vitamin B9 kann mit
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kognitiven Beeintrachtigungen, erhdhter Stressempfindlichkeit und depressiven
Symptomen assoziiert sein. Studien zeigen, dass eine erhéhte Zufuhr von Vitamin
B12 und B6 depressive Symptome Uber die Zeit reduzieren kann und eine
erganzende Supplementation in Kombination mit einer antidepressiven Therapie
eine signifikante Verbesserung bewirkt. Vitamin B12 kommt in relevanten Mengen
ausschlieBlich in tierischen Lebensmitteln vor, wahrend pflanzliche Quellen wie
Sauerkraut, Meeresalgen oder Shiitake-Pilze zwar Vitamin-B12-Verbindungen
enthalten, diese jedoch fir den menschlichen Organismus nicht bioverfligbar sind.
Daher ist speziell bei Menschen, die sich vegan oder mit nur geringen Mengen
tierischer Produkte ernahren, eine Supplementation erforderlich. Ein erhdhter
Homocysteinspiegel, der durch einen Mangel an Vitamin B12, B9 oder B6 bedingt
sein kann, ist mit Kkardiovaskularen Erkrankungen, einer gesteigerten
Thrombosegefahr sowie neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen,
einschlieBlich Depressionen und Schlaganfallen, assoziiert. Die gezielte Zufuhr
dieser Vitamine kann helfen, den Homocysteinspiegel zu senken und damit
gesundheitlichen Risiken entgegenzuwirken (210-216).

Vitamin B9, auch als Folsdure bekannt, ist essenziell fir Zellteilungs- und
Wachstumsprozesse und halt wichtige Funktionen bei der DNA- und RNA-
Synthese, dem Aminosaurestoffwechsel sowie der Hdmatopoese inne. Ein Mangel
an Folsaure kann Reizbarkeit, Andmie und Verhaltensstérungen hervorrufen.
Weiters ist bekannt, dass Folsaure die Wirksamkeit von Antidepressiva erhéht und
somit zur Verbesserung depressiver Symptome beitragt. Im Kérper wird Folsaure
zu S-Adenosylmethionin metabolisiert, das zusammen mit Folsdure an der
Synthese der Neurotransmitter Serotonin, Dopamin und Noradrenalin beteiligt ist.
Niedrige Folsaurespiegel sind mit reduzierten Konzentrationen dieser
Neurotransmitter assoziiert, was neurochemische Veranderungen begunstigt und
das Risiko fur Depressionen erhoht. Studien zeigen, dass eine geringe
Folsdurezufuhr mit einem héheren Risiko fur Depressionen verbunden ist, wahrend
eine hohe Aufnahme insbesondere in asiatischen Populationen mit einer geringeren
Inzidenz von Major Depression korreliert. Zudem wurde beobachtet, dass die
Wirksamkeit von Antidepressiva bei Personen mit niedrigen Folsaurespiegeln
reduziert ist (217-219).
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Vitamin B6 gilt als entscheidender Cofaktor zahlreicher Enzyme und ist maf3geblich
am Aminosaure- und Kohlenhydratstoffwechsel beteiligt sowie an der Synthese von
Ham, Histamin, Niacin und verschiedenen Neurotransmittern, darunter Serotonin,
Dopamin, Noradrenalin und GABA. Durch die Funktion und Regulation der
Serotonin- und GABA-Synthese kann Vitamin B6 zur Linderung von Stress,
Angstzustdnden und depressiven Symptomen beitragen. Ein Mangel kann zu
Konzentrationsstérungen, Mudigkeit, Unruhe und Reizbarkeit fihren. Studien
zeigen, dass die durchschnittliche Aufnahme von Vitamin B6 bei &ngstlichen und
depressiven Personen signifikant niedriger ist als bei gesunden Menschen. Eine
randomisierte kontrollierte Phase-IV-Studie ergab zudem, dass die kombinierte
Supplementation von Magnesium und Vitamin B6 zu einer erhdéhten kérperlichen
Aktivitat sowie einer signifikanten Reduktion von Stress bei Personen mit starkem

Stress und niedrigen Magnesiumwerten flhrte (220-222).

1.4.2.2.3.5 Antioxidantien und oxidativer Stress im Kontext der
Inflammationshypothese

Als ein Puzzlestiick der komplexen Atiologie der Depression werden neben der
Neurotransmittermangelhypothese auch chronische Entzindungen mit der
Erkrankung in Zusammenhang gebracht. In einer Metaanalyse aus dem Jahre 2023
konnte festgestellt werden, dass depressive Menschen hdhere Zytokinspiegel
aufweisen.  Signifikante  Unterschiede zeigten sich dabei bei den
Entzindungsmediatoren Interleukin 1 beta (IL-183), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin 8
(IL-8), Interleukin-10  (IL-10) und dem C-reaktiven Protein (CRP).
Entziindungsgeschehnisse im menschlichen Kérper nehmen unter anderem einen
wesentlichen Einfluss auf die Neurotransmittersynthese ein. So wird Tryptophan,
die Vorstufe von Serotonin, bei entziindlichen Prozessen vermehrt zu Quinolinsaure
— ein Produkt des Kynurerinstoffwechsels — umgewandelt, anstatt in ausreichendem
MaBe zur Serotoninsynthese beizutragen. Dabei wird Quinolinsdure aufgrund
seiner neurotoxischen Wirkung nicht nur mit Depressionen, sondern auch mit
Alzheimer, Morbus Parkinson und Amyotrophe laterale Sklerose (ALS) in
Verbindung gebracht (223-225).

Ferner zeigen aktuelle wissenschaftliche Untersuchungen, dass depressiv Kranke

eine geringere Exposition gegeniber antioxidativen Substanzen aufweisen. Zur
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Bewertung des systemischen oxidativen Stressstatus der Studienteilnehmerinnen
wurde dabei der Oxidative Balance Score (OBS) herangezogen. Ahnlich dem
Dietary Inflammatory Index (DIl) stellt der OBS proinflammatorische und
antioxidative Einflussfaktoren auf einer numerischen Skala gegenlber, um das
Gleichgewicht zwischen oxidativem Stress und antioxidativem Schutz abzubilden.
Eine andere Metaanalyse, wobei der DIl herangezogen wurde, zeigt sehr ahnliche
Ergebnisse: Sie legt nahe, dass eine proinflammatorische Erndhrung, gemessen an
einem héheren DII-Score, mit einem erhdhten Depressionsrisiko assoziiert ist. Die
Resultate unterstreichen die Relevanz einer antioxidativen Erndhrung und
Lebensweise sowohl in der Pravention als auch in der potenziellen therapeutischen

Unterstltzung bei Depressionen (164, 224).

1.5 Probiotika

1.5.1 Definition

Als Probiotika werden Produkte definiert, die lebende, nicht-pathogene
Mikroorganismen enthalten und positive gesundheitliche Effekte bewirken. Durch
orale Einnahme in aktiver Form und ausreichender Menge gelangen sie in den
Darm und entfalten ihre Wirkung. Zu den am haufigsten als Probiotika verwendeten

bakteriellen Stdmmen gehdren Laktobazillen und Bifidobacteria (226, 227).
1.5.2 Vorkommen und Darreichungsform

Es gibt viele unterschiedliche Darreichungsformen von Probiotika. Die Bandbreite
an probiotischen Produkten erstreckt sich von probiotischen Lebensmitteln wie
Joghurt, Topfen, Kése Uber fermentierte Nahrungsmittel wie Sauerkraut und Miso,
bis hin zu Nahrungserganzungsmitteln in Tablettenform. In der Forschung werden
gefriergetrocknete Darreichungsformen in Tabletten bevorzugt, da sie leichter
standardisierbar und kontrollierbar sind. Dabei unterscheidet man zwischen
Probiotika, die aus einzelnen  Bakterienstammen  bestehen, und
Kombinationspraparaten aus mehreren Bakterienstammen, bekannt als
Multispezies-Probiotika (228).
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1.5.3 Wirkungsweisen

In den folgenden Unterpunkten wird ein Uberblick (ber die unterschiedlich
untersuchten Wirkungsweisen von Probiotika gegeben. Aufgrund der umfassenden
Forschung und der positiven Ergebnisse bezlglich der Wirkung von Probiotika bei
gastrointestinalen Erkrankungen wird diese Thematik der Vollstandigkeit halber und
zum besseren Verstdndnis ebenfalls behandelt. Diese etablierten
Anwendungsmdglichkeiten im Bereich der Magen-Darm-Gesundheit bilden die
Basis fur weiterfUhrende Untersuchungen zu den potenziellen Auswirkungen von
Probiotika auf viele andere Bereiche, einschlie3lich ihrer Rolle bei der Regulation
von Psyche, Kdrpergewicht.

1.5.3.1 Probiotika & gastrointestinale Erkrankungen

Probiotika gelten als vielversprechende therapeutische Option flr einige
gastroenterologischen Krankheiten. Zu den wichtigsten Wirkmechanismen
diesbezlglich gehoren:

e Veranderung der Darmmikrobiota

e Starkung der Darmepithelbarriere

e kompetitiver Ausschluss von pathogenen Mikroorganismen

e Blockierung der Adhé&sion von pathogenen Bakterien an das Darmepithel

e Verstarkung der Immunreaktion des Darms

e Modulation der Funktion des Immunsystems durch Unterdrickung der
proinflammatorischen Zytokine im Darm

e Unterdrickung des Wachstums von pathogenen Bakterien durch direkte
Bindung an gramnegative Bakterien

e Fo6rderung der intestinalen Absorption von Elektrolyten

Studien zeigten die Wirksamkeit von Probiotika bei der Behandlung des
Reizdarmsyndroms, welches durch gastroenterologische Symptome wie
Bauchschmerzen, Vollegefihl, Flatulenz und Verédnderungen des Stuhlgangs
gekennzeichnet ist. Die Beschwerden konnten dabei durch Einnahme von
Probiotika bei Erwachsenen wie auch Kindern verbessert werden. Dariber hinaus

wurde festgestellt, dass nicht nur das Risiko der Antibiotika-assoziierten Diarrhoe
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durch Einnahme von Probiotika reduziert werden kann, sondern auch die
Symptome der infektiésen bakteriellen Diarrhoe gelindert werden kénnen. Uberdies
gibt es Hinweise auf eine Erhdhung der Remissionsraten bei der chronisch
entziindlichen Darmerkrankung Colitis ulcerosa bei Erwachsenen. Ferner
verringern Probiotika das Auftreten von nekrotisierender Enterokolitis und die
Sterblichkeit von Friihgeborenen. (228-231).

1.5.3.2 Probiotika und Psyche

Wie bereits im Kapitel 1.3.3 erlautert wurde, hat das Mikrobiom des Magen-Darm-
Trakts Einfluss auf die menschliche Psyche wie auch auf psychiatrische
Erkrankungen. Dabei untersuchte man bislang nicht nur das Mikrobiom psychisch
kranker Patientinnen und Patienten im Vergleich zu gesunden Menschen, sondern
auch die Auswirkungen von Probiotika als therapeutische Option zur Reduktion von
Symptomen. Mehrere aktuelle randomisierte kontrollierte Studien legen nahe, dass
Probiotika depressive Symptome bei Teilnehmerlnnen sowohl mit als auch ohne
klinische Diagnose einer Depression wirksam lindern kénnen (233-236). Die bereits
zitierte Metaanalyse untermauert dies durch die Empfehlung von Probiotika mit
Evidenzgrad A in der aktualisierten Leitlinie als Add-on-Therapie bei der unipolaren
Depression durch die WFSBP und CANMAT (171).

Ferner zeigen drei randomisierte kontrollierte Studien, hinsichtlich der
psychiatrischen Erkrankung Schizophrenie, keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe (237). Bei Angststérungen ist die
Datenlage bislang inkonsistent, wobei die meisten Studien zeigen, dass bestimmte
Lactobacillus-Stamme Angstzustande reduzieren kénnen (141). Auch bei der
Erkrankung ADHS konnte ein positiver Effekt von Probiotika untersucht werden.
Durch die perinatale probiotische Behandlung konnte eine signifikante Reduktion
des Risikos der Erkrankung festgestellt werden (85, 238).

Die Forschung zu Probiotika als Therapieoption bei AN steht noch in den
Kinderschuhen. Aktuell ist eine randomisierte kontrollierte Studie geplant, in der die
Auswirkungen von Probiotika im Vergleich zu Placebo bei 60 stationaren
Jugendlichen (13-19 Jahre) mit AN verglichen werden sollen. Diese Studie soll

Aufschluss dariber geben, wie Probiotika die Gewichtszunahme, die Pathologie der
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Essstérungen und neuropsychologische Symptome bei Jugendlichen Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten beeinflussen kdnnen (239).

1.5.3.3 Probiotika, Korpergewicht & Appetit

Die Rolle des Mikrobioms wurde hinsichtlich der Thematik des Korpergewichts,
Ubergewichts und Appetits bereits in den Kapiteln 1.3.2 und 1.3.4 dargelegt. Doch
kann auch die externe Manipulation des Mikrobioms durch die Einnahme von
Probiotika einen signifikanten Einfluss auf diese physiologischen und
pathophysiologischen Systeme haben? Bei Erwachsenen fluhrten verschiedene
Stamme von Lactobacilla und Bifidobakteria, allein oder in Kombination, sowie
Pedioccus pentosaceus zu einer signifikanten Reduktion des Korpergewichts, des
BMIls, des Taillenumfangs und des Korperfetts (240-246). Speziell L. gasseri BNR17
reduziert die Gewichtszunahme im Vergleich zu den Kontrollen. Das Bakterium L.
gasseri L66-5 fordert die Gewichtszunahme und L. rhamnosus GGMCC scheint das
einzige Probiotikum zu sein, welches eine positive Wirkung auf den Gewichtsverlust
beim Menschen hat. L. rhamnosus CGMCC unterstutzt zwar die Gewichtszunahme,
senkte aber auch den Leptinspiegel, was auf eine Sensibilisierung hinweist,
wodurch die Gewichtszunahme moglicherweise gesunder und weniger
problematisch wird (247). Eine weitere Studie stellte fest, dass die probiotische
Mischung, einschlie3lich L. acidophilus, L. rhamnosus, L. paracasei, Pediococcus
pentosaceus, B. lactis und B. breve, nicht nur den BMI signifikant reduziert, sondern
auch den intrahepatischen Fettanteil bei Patientinnen mit nicht-alkoholischer
Fettleber (NASH) nach 12-wdchiger Verabreichung verringert (69, 246).

Interessanterweise zeigte ein Bericht von Sanchez et al. geschlechtsspezifische
Wirkungen von Probiotika bei Ubergewichtigen Probandinnen. Die Verabreichung
von L. rhamnosus CGMCC und einer kalorienreduzierten Ernahrung fihrte bei
fettleibigen Frauen zu einem signifikant hoheren Gewichtsverlust als bei Mannern.
Dieses Ergebnis konnte sich durch einen grolkeren Einfluss auf das
Sattigungsgefuhl, die Essgewohnheiten und die Stimmung bei Frauen im Vergleich

zu Mannern erklaren (56).

Die Wahrnehmung von Appetit und Sattigung ist eng mit dem Korpergewicht
verknUpft. Dies spiegelt sich auch in der Wirkung von Probiotika wider. Bereits im

Jahre 2004 zeigte eine Untersuchung, dass Bifidobacteria moglicherweise das
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Hungerhormon Ghrelin reduzieren und folglich die Nahrungsaufnahme und der
Appetit vermindert werden. Zudem erhdhten sich anorexigenen Hormone wie GLP-
1 und PYY durch die Verabreichung von Probiotika (248).

1.5.3.4 Mikrobiom, Probiotika & Erndhrungsverhalten

Der Kern dieser Arbeit bestent nun darin zu untersuchen, ob das
Erndhrungsverhalten (die zugeflhrten Makro- und Mikrondhrstoffe durch die
Nahrung) durch lebende Mikroorganismen in unserem Darm beeinflusst werden
kann. Insgesamt gibt es nur wenige Arbeiten, die sich mit dieser Thematik befassen.
Alcock et al. setzte sich in einem Review aus dem Jahre 2014 genau mit dieser
Fragestellung auseinander. Demzufolge gibt es zahlreiche Hinweise auf mdgliche
Mechanismen der Manipulation des Ernahrungsverhaltens durch das Mikrobiom,
basierend auf folgenden wissenschaftlich untersuchten Erkenntnissen (141):

1.5.3.4.1 Es gibt einen selektiven Einfluss der Erndhrung auf die
Mikrobiota.

Die Zusammensetzung der Darmmikrobiota wird durch die Erndhrung des Wirts
signifikant  beeinflusst. Bestimmte = Nahrungsmittel kdnnen  spezifische
Mikrobenpopulationen férdern, die wiederum das Verhalten des Wirts beeinflussen
kénnen (siehe Kapitel 1.3.5).

1.5.3.4.2 Mikroben kénnen das Wirtsverhalten manipulieren.

Ein Weg zur Beeinflussung des Essverhaltens des Wirts besteht darin, die
Praferenzen des Wirts durch Veranderung der Rezeptorexpression zu verandern.
Studien zeigen, dass keimfreie Mause im Vergleich zu Mausen mit normalem
Mikrobiom veranderte Geschmacksrezeptoren fur Fett auf ihrer Zunge aufweisen
(249). In einem anderen Experiment bevorzugten keimfreie Mause mehr
SiBigkeiten und hatten im Vergleich zu normalen Mausen eine gréBere Anzahl von
Rezeptoren flr siBen Geschmack im Magen-Darm-Trakt (250). Dartber hinaus
erhéhte L. acidophilus NCFM, das oral als Probiotikum verabreicht wurde, die
intestinale Expression von Cannabinoid- und Opioidrezeptoren im Darm von
Mausen und Ratten und hatte &hnliche Auswirkungen in menschlichen

Epithelzellkulturen (251). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Mikroben die
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Nahrungspraferenzen durch eine Veranderung der Rezeptorexpression oder -
transduktion beeinflussen kénnten. Veranderungen in der Expression und Aktivitat
von Geschmacksrezeptoren wurden nach einer Magenbypass-Operation berichtet,
einem Verfahren, das auch die Darmmikrobiota verandert und das Sattigungsgefinhl
und die Nahrungspraferenzen verandert (siehe Kapitel 1.3.4 und 1.4.3.3) (141).

Darlber hinaus gibt es sogar Indizien flr einen Zusammenhang zwischen dem
Verlangen nach Schokolade und der Zusammensetzung der Darmmikrobiota.
Personen, die ,schokoladenhungrig sind, haben andere mikrobielle Metaboliten in
ihrem Urin als ,schokoladenindifferente” Menschen, obwohl sie sich gleich ernahren
(141, 252).

1.5.3.4.3 Mikroben konnen Dysphorie auslosen, die das

Essverhalten verandert.

Mikroben kénnen Zustande der Dysphorie auslésen, die das Essverhalten
verandern. Dies kdnnte darauf abzielen, den Wirt dazu zu bringen, bestimmte
Nahrungsmittel zu konsumieren, die fir die Mikroben vorteilhaft sind (siehe Kapitel
1.3.3und 1.4.3.2)

1.5.3.44 Mikroben modulieren die Expression von
Wirtsrezeptoren.

Mikroben kénnen die Expression von Rezeptoren im Wirt modulieren, welches die
Geschmackswahrnehmung und somit die Nahrungspraferenzen beeinflusst (siehe
Kapitel 1.2 und 1.4.3.4.2).

1.5.3.4.5 Mikroben konnen den Wirt durch neuronale

Mechanismen beeinflussen.

Mikroben kbnnen neuronale Mechanismen nutzen, um das Verhalten des Wirts zu
beeinflussen. Dies kdnnte Uber die Produktion von Neurotransmittern oder anderen
signalgebenden Molekilen geschehen (siehe Kapitel 1.2)

1.5.3.4.6 Mikroben konnen Wirte durch Hormone beeinflussen.
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Mikroben kdnnen hormonelle Signalwege modulieren, um das Essverhalten des
Wirts zu steuern (siehe Kapitel 1.2)

1.5.3.4.7 Die intestinale Mikrobiota kann Fettleibigkeit
beeinflussen.

Es gibt starke Hinweise darauf, dass die Zusammensetzung der Darmmikrobiota
einen Einfluss auf die Entstehung von Fettleibigkeit hat (siehe Kapitel 1.3.2 und
1.4.3.3)

1.6 Hypothese

Durch diese wissenschaftlichen Annahmen kénnte man nun im nachsten Schritt
herausfinden, ob und wie sich das Erndhrungsverhalten bei Menschen unter der
Einnahme von Probiotika verandert. Folglich kdnnten Probiotika in naher Zukunft
Menschen mit ernahrungsassoziierten Erkrankungen wie Adipositas, DM-Typ 2,
Depressionen und anderen als zusatzliche therapeutische Option zu einem
geslUnderen Leben verhelfen (141).

Die Nullhypothese lautet wie folgt: Eine dreimonatige Probiotikaeinnahme hat
keinen Einfluss auf die Zufuhr von Mikro- und Makronahrstoffen durch die Nahrung

bei depressiven Patientinnen und gesunden Kontrollen.
Alternativhypothese: Eine dreimonatige Probiotikaeinnahme hat einen Einfluss

auf die Zufuhr von Mikro- und Makronahrstoffen durch die Nahrung bei depressiven

Patientlnnen und gesunden Kontrolle.
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2. Material und Methoden

2.1 Die ProBioHRV-Studie

Im Jahre 2021 wurde an der Universitatsklinik flir Psychiatrie und
Psychotherapeutische Medizin in Graz eine Pilotstudie mit der Fragstellung
,Probiotika und die Darm-Gehirn-Achse: Interagieren Probiotika mit dem
Vagusnerv?“ durchgefuhrt. Diese Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Universitat geprift und genehmigt (EK-Nummer: 33-227 ex 20/21).
Als HauptzielgroBe der ProBioHRV-Studie untersuchte man die Effekte von
Probiotika auf die Vagusnerv-Funktion mithilfe der Messung der
Herzratenvariabilitdt sowohl bei gesunden als auch bei depressiven Patientinnen.
Als eine der Nebenzielgré3en wurde das Ernahrungsverhalten der Teilnehmerlnnen
protokolliert, welche als Grundlage flir diese wissenschaftliche Arbeit dient.

2.1.1 Studiendesign

Die ProBioHRV-Studie wurde als prospektive, monozentrische und randomisierte
Untersuchung konzipiert und durchgeftihrt. Zur Rekrutierung lud man Patientinnen
der Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin in Graz,
welche die Einschlusskriterien erflllten, ein, an der Studie teilzunehmen. Gesunde
Kontrollpersonen wurden mithilfe von Probando (probando.io) sowie tber Social
Media und offentliche Aushange akquiriert. Insgesamt umfasste die Studie 86
Teilnehmerlnnen. Darunter befanden sich 43 mit diagnostizierter Depression und
43 gesunde Personen. Die Studienteilnehmerinnen wurden mittels
computergestitzter 4er-Blockrandomisierung entweder der Probiotika oder der
Placebogruppe zugeteilt.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Rahmen der ProBioHRV-Studie wurden folgende Einschlusskriterien
berlcksichtigt:

» Einwilligung nach Aufklarung
» Diagnose einer Depression nach ICD-10
» Alter zwischen 18 und 65 Jahren
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Die Ausschlusskriterien der ProBioHRV-Studie waren: Suizidalitdt, mangelnde
Einwilligung  oder  Einwilligungsfahigkeit,  vorbekannte  kardiovaskulare
Erkrankungen, Schwangerschaft, Stillzeit, ausgepragte Abhangigkeit von Alkohol
oder psychotropen Substanzen (Benzodiazepine, Morphine), andere schwere
psychische oder organische Erkrankungen (Epilepsie, Gehirntumore, Traumata,
schwere rezente Operationen), Tumorerkrankungen, Demenz (Mini Mental Score
<20), schwere Autoimmunerkrankungen oder Immunsuppression (Lupus
erythematosus, HIV, multiple Sklerose), antibiotische Therapie im letzten Monat,
Laxantienabusus, akute Infektionen, Diarrhoe und gastrointestinale Operationen
(auBer Appendektomie). Die Teilnehmenden sollten keine Probiotika in den letzten
6 Monaten eingenommen haben. Des Weiteren sollten sie keine zusatzlichen
Probiotika wahrend des Studienzeitraums konsumieren. Zudem stellt die Einnahme
von Antibiotika und prebiotischen Supplementen ein Ausschlusskriterium dar. Die
angegebenen Nahrungserganzungsmittel wurden bei der Auswertung nicht
berlcksichtigt.

2.1.3 Studienablauf

Es fanden insgesamt vier Studienvisiten statt. Bei den klinischen Visiten erfolgte
eine Blutabnahme, psychologische und kognitive Tests, diverse Fragebdgen,
darunter ein 24h Ernahrungsprotokoll, Speichel- und Stuhlproben, ein klinisches
Interview und eine 24h Herzratenvariabilititsmessung. Zu den diversen
Fragebdgen gehért der Beck-Depressions-Inventar (BDI), welcher einem
standardisierten Instrument zur Selbsteinschatzung des Schweregrads depressiver
Symptome entspricht. Auch die Hamilton Skala (HAMD) und der Perceived Stress
Scale (PSS) wurden durchgefihrt, wobei der HAMD eine klinische Skala ist, welche
die Fremdbeurteilung der Schwere einer Depression durch Fachpersonal
ermdglicht. Zur Erhebung der subjektiv wahrgenommenen Stressbelastung wurde

der PSS verwendet. Die Testzeitpunkte wurden wie folgt festgelegt:

e Testzeitpunkt 1: Baseline (vor Intervention)
e Testzeitpunkt 2: nach einer Woche

e Testzeitpunkt 3: nach 4 Wochen

43



o Testzeitpunkt 4: Follow-up nach 3 Monaten

Die Erndhrungsprotokolle wurden den Studienteilnehmerinnen zu den jeweiligen
Studienvisiten bzw. Testzeitpunkten zum selbststdndigen Dokumentieren
mitgegeben. Die Probandinnen wurden dazu angehalten, diese zeitnah auszuftllen
und bei der nachsten Studienvisite mitzunehmen. Stationare Teilnehmende konnten
das 24h Ern&hrungsprotokoll unmittelbar nach Fertigstellung bei den zusténdigen
Studienmitarbeiterinnen auf der Station abgeben.

2.1.4 Probiotikum

Das Multistrain-Probiotikum und das Placebopraparat, das im Rahmen der Studie
eingesetzt wurde, stellte das Institut ,Allergosan® zur Verfigung. Das Probiotikum
tragt den Namen  OMNI-BIOTIC® und ist ein  handelstbliches
Nahrungsergénzungsmittel, das folgende bakterielle Stamme enthalt:

e Bifidobacterium bifidum W23
e Bifidobacterium lactis W51

e Bifidobacterium lactis W52

e [Lactobacillus acidophilus W52
e Lactobacillus casei W56

e [Lactobacillus paracasei W20
e [actobacillus plantarum W62
e Lactobacillus salivarius W24

e [actococcus lactis W19

Die Mindestmenge von 3 g des Préparates enthalt 7,5 Billionen Mikroorganismen
pro Portion. Das Placebo hatte dieselbe Konsistenz, Farbe und denselben
Geschmack wie das probiotische Produkt. Studienteilnehmerinnen erhielten jeweils
eine OMNI-BiOTiC®-SR nach dem Auflésen in Wasser und einer Aktivierungszeit
von 10 Minuten. Bei stationaren Patientlnnen wurde das Studienpréparat taglich um
7.00 h von Studienmitarbeiterlnnen vorbereitet und den Teilnehmerlnnen vor dem

Frihstlck verabreicht, und zwar taglich bis zur Entlassung. Dabei war das gesamte
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Studienteam verblindet. Nach der Entlassung erfolgte die weitere Einnahme zu
Hause durch die Teilnehmenden selbst.

2.1.5 Wiener Ernahrungsprotokolle

Zur Dokumentation der Erndhrungsgewohnheiten der Studienteilnehmerlnnen tber
3 Monate zu 4 verschiedenen Testzeitpunkten und jeweils 24 Stunden wurde das
Wiener Ernahrungsprotokoll verwendet.

Das Wiener Ernahrungsprotokoll wurde als benutzerfreundliches, papiergestitztes
und vorstrukturiertes Tool konzipiert, das speziell flr dsterreichische Erwachsene
entwickelt wurde und flexibel Gber einen individuell wahlbaren Zeitraum genutzt
werden kann (253).

Es erfasst die Nahrungsaufnahme in vordefinierten Kategorien und ermdglicht den
Probandlnnen, ihre tagliche Ernahrung leicht zu dokumentieren. Im Gegensatz zu
generischen Ernahrungsprotokollen, die fir unterschiedliche Bevolkerungsgruppen
konzipiert sein kénnen, ist das Wiener Erndhrungsprotokoll speziell auf die
Erndhrungsgewohnheiten und -bedirfnisse &sterreichischer Erwachsener
zugeschnitten (253). Die Tatsache, dass das Protokoll einfach zu verstehen und
auszufillen ist, erleichtert den Teilnehmerlnnen die Protokollierung ihrer Ernéhrung.
Diese Benutzerfreundlichkeit kann dazu beitragen, die Compliance zu verbessern
und genaue Daten Uber die Ernahrungsgewohnheiten der Teilnehmerinnen zu

gewabhrleisten.
2.1.6 Auswertung der Ernahrungsdaten

Zur Auswertung der Erndhrungsdaten des Wiener Ern&hrungsprotokolls wurde das
Programm nutritional software nut.s® (v1i 33.20) herangezogen (dato
Datenwerkzeuge 2024). Mithilfe der Software ist es mdéglich, die Nahrwerte aus
unterschiedlichen Lebensmitteln und Rezepten zu berechnen und ferner den
Erndhrungsstatus einer Person zu evaluieren. Dabei ist hinzuzuflgen, dass
Nahrungsergénzungsmittel, die von den Studienteilnehmerlnnen in den Protokollen

angegeben wurden, bei der Auswertung nicht berlicksichtigt wurden (254, 255).
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2.1.7 Ernahrungsdaten

Nach der Auswertung der Protokolle mithilfe der Software nut.s® wurden spezifische
Néhrstoffe festgelegt, die genauer im Rahmen der Studie untersucht wurden. Mit
dem Ziel, die Auswirkungen der Probiotikaeinnahme auf das Erndhrungsverhalten
zu untersuchen, wurden folgende Nahrstoffe ausgewahlt, um statistisch analysiert

ZU werden:

e Kohlenhydrate [g]

e Proteine [g]

o Fette gesamt [g]

e Energie [Kilokalorien]

e Omega-3-Fettsauren [mg]
e Omega-6-Fettsduren [mg]
e gesattigte Fettsduren [mg]
e \Varietat

e Diversitat

e Vitamin B6 [mg]

e Vitamin B12 [ug]

e Vitamin D [mq]

e Folsdure [ug]

e Eisen [mg]

e Magnesium [mg]

e Folsaure [mg]

o Ballaststoffe [g]

e Dietary Inflammatory Index

2.1.7.1 Definition Varietat

Die Varietét ist ein Spezifikum der Software nut.s® und bezeichnet die Auswahl an
Lebensmitteln aus verschiedenen Lebensmittelgruppen. Je hdher die Varietat ist,
also die Vielfalt der Ernahrung eines Menschen, desto breiter ist die Palette an

Vitaminen, Mineralstoffen und anderen wichtigen Nahrstoffen, die durch die
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Nahrung aufgenommen werden kdnnen. So kann eine hohe Varietat das Risiko von
Mangelerscheinungen reduzieren und dariber hinaus die Darmgesundheit
geférdert werden (254, 163).

2.1.7.2 Definition Diversitat

Der Begriff Diversitat bezieht sich basierend auf der Software nut.s® auf die Anzahl
der einzelnen Lebensmittel im Ernahrungsverhalten einer Person. Ahnlich wie bei
der Varietdt steigen mit der Anzahl der jeweiligen Nahrungsmittel die
gesundheitlichen Vorteile einer Diat (254, 163).

2.1.7.3 Dietary Inflammatory Index

Der DIl ist ein Messinstrument, das verwendet wird, um den proinflammatorischen
oder antioxidativen Charakter einer Erndhrung zu quantifizieren. FOr die
Entwicklung des DIl fihrte man eine Durchsicht von etwa 6500 peer-reviewten
Primarforschungsartikeln bis Dezember 2010 durch, die den Einfluss der Ernéhrung
auf Entziindungen untersuchten. AnschlieBend erfolgte eine Uberpriifung der
qualifizierten Artikel hinsichtlich der Auswirkungen jedes erndhrungsbezogenen
Parameters auf die sechs entzindlichen Biomarker (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10,
Tumornekrosefaktor (TNF) a und CRP), wobei festgestellt wurde, ob sie eine
Erhdhung, eine Verringerung oder keine Auswirkung auf diese hatten. Dabei
wurden 45 antioxidative und proinflammatorische Parameter identifiziert, welche in
die Auswertung des Index einflieBen. Der DII-Wert far die maximale
entzindungsférdernde Ernahrung betrug +7,98, der DII-Wert der maximal anti-
entzindlichen Ernahrung -8,87 und der Median +0,23 (256).

Zu den 45 Parametern der Berechnung zahlen: Alkohol [g], Kohlenhydrate [g],
Koffein [g], Vitamin B6 [mg], Vitamin B12 [ug], Energie [kcal], Cholesterol [mg], Fette
[g], Ballaststoffe [g], Folsaure [ug], einfach gesattigte Fettsduren [g], Magnesium
[mg], Eisen [mg], Vitamin E [mg], Vitamin C [mg], Niacin [mg], Omega-3-Fettsduren
[0, Omega-6-Fettsauren [g], Protein [g], mehrfach gesattigte Fettsauren [g],
Riboflavin [mg], geséttigte Fettsauren, Selen [ug], Thiamin [mg], Trans-Fette [g],
Vitamin A [ug], Beta-Carotin [ug], Zink [mg], Flavan-3-ol [mg], Flavonole [mg],
Vitamin D [ug], Flavonone [mg], Anthocyanidin [mg], Isoflavone [mg], Pfeffer [g],
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Thymian [mg], Oregano [mg], Rosmarin [mg], Eugenol [mg], Knoblauch [g], Ingwer
[g], Zwiebel [g], Safran [g], Curcuma [mg] und griiner Tee/schwarzer Tee [g] (256)

2.2 Methodik zur statistischen Auswertung

Zur Anwendung der statistischen Verfahren und Berechnungen kam das Programm
IBM SPSS Statistics 29 (Version 29.0.0.0) zum Einsatz. Es wurde eine deskriptive
Datenanalyse realisiert, und zur Analyse der Veradnderung des
Erndhrungsverhaltens der Studienteilnehmerinnen diente eine gemischte
Varianzanalyse (ANOVA). Dabei bericksichtigte man die Innersubjektfaktoren,
entsprechend den vier Messzeitpunkten, und die beiden Gruppen (Placebo vs.
Probiotikum) als Zwischensubjektfaktor. Im Idealfall zeigt sich eine Interaktion
zwischen diesen beiden Faktoren, die auf eine unterschiedliche Entwicklung der
Gruppen Uber die Zeit hinweist. Darlber hinaus wurden Post-Hoc-Analysen unter
Anwendung der Bonferroni-Korrektur durchgeflhrt.

2.2.1 Prufung der Voraussetzungen
2.2.1.1 Normalverteilung

Die Normalverteilung der insgesamt 18 Variablen wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test
Uberprift. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0.05 festgelegt, wobei p > 0.05 auf
eine Normalverteilung der Daten hinweist. Waren mehr als 25 % der Ergebnisse pro
Variable signifikant, galt dies als Verletzung der Normalverteilung. Der Grenzwert
von 20-25 % entspricht dabei einer statistischen Faustregel, die in der Praxis oft
verwendet wird. Die  Normalverteilung wurde sowohl (Gber alle
Studienteilnehmerlnnen als auch Uber die einzelnen Gruppen der depressiven
Patientinnen und gesunden Teilnehmenden berechnet. Variablen, die die
Voraussetzungen einer Normalverteilung nicht erflllten, wurden mithilfe des
natdrlichen Logarithmus transformiert (257).

2.2.1.2 Mauchly-Test & Levene-Test

Als eine der Voraussetzungen flir die gemischte ANOVA gilt der Mauchly-Test, der
die Daten auf Spharizitat Gberprift. Bei einer Signifikanz von p < 0.05 des Mauchly-
Tests erflllen die Daten nicht die entsprechende Bedingung und missen durch

Anpassung der Freiheitsgrade korrigiert werden.
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Um die Varianzhomogenitat der Daten zu bestimmen, wird als Voraussetzung fir
die gemischte ANOVA der Levene-Test durchgefihrt. Bei einem p-Wert von > 0.05

wird die gleichmaBige Varianzhomogenitat der Daten angenommen.
Bei den Ergebnissen, die im Folgenden prasentiert und beschrieben werden, ist,

wenn nicht explizit angegeben, ein p-Wert von > 0.05 des Mauchly-Tests und

Levene-Tests anzunehmen.
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3. Ergebnisse
3.1 Deskriptive Datenanalyse der Studienteilnehmerinnen

Die Studienteilnehmerinnen wurden in zwei Gruppen unterteilt: Eine Gruppe
umfasste Personen mit diagnostizierter Major Depression, wahrend die zweite aus
gesunden Kontrollpersonen bestand. Insgesamt wurden 148 Personen auf ihre
Teilnahmeféhigkeit an der Studie Uberprift. Nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien  sowie unter Bertcksichtigung der Entfernung zum
Studienzentrum wurden 62 Personen ausgeschlossen, da sie entweder nicht die
Voraussetzungen erflllten oder zu weit entfernt wohnten. Letztlich nahmen 86
Personen an der Studie teil. Diese wurden nach dem Zufallsprinzip entweder der
Placebo- oder der Probiotikagruppe zugewiesen und erschienen mindestens einmal
zur Untersuchung. Um das Ernahrungsverhalten, eine NebenzielgréBe der Studie,
zu untersuchen, konnten aufgrund der unvollstindigen Datensatze zu den
verschiedenen Messzeitpunkten lediglich 53 Teilnehmerlnnen in die Berechnung
der Varianzanalyse mit Messwiederholungen miteinbezogen werden. Da nach dem
Prinzip einer sogenannten Listwise Deletion (Complete Case Analysis)
vorgegangen wurde, mussten die Probandinnen mit fehlenden oder unvollstdndigen

Protokollen ausgeschlossen werden.

Die folgende Tabelle stellt die erfassten anthropometrischen Basiswerte der 53
Teilnehmerlnnen sowie die Ausgangsergebnisse der BDl, HAMD, und PSS vor
Beginn der Intervention dar. Sie ermdglicht einen Vergleich der beiden Gruppen
hinsichtlich dieser Parameter.
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Probiotikagruppe Placebogruppe

Depressi Gesunde p-Wert Depression Gesunde p-Wert
on (n=11) Kontrolle (n=12) Kontrolle
(n=14) (n=16)

Geschlecht 9 7 0.220 9 14 0.722

(weiblich)

Raucherstatus | 3 3 1.0 3 1 0.391
Mittelwert Mittelwert Mittelwert ~ Mittelwert
(SD) (SD) (SD) (SD)

Alter (Jahren) | 31.27 38.14 0.151 41.08 35.81 0.386
(10.59) (12.52) (16.38) (14.50)

Gewicht [kg] 76.00 67.56 0.255 71.94 65.65 0.386
(19.84) (14.81) (22.76) (10.11)

GroBe [m] 170.18 171.43 0.702 169.67 169.44 0.952
(7.51) (8.53) (11.60) (7.01)

BMI [kg/m?] 26.28 22.80 0.148 24.94 22.87 0.387
(6.97) (3.23) (7.50) (3.37)

BDI (t1) 19.73 5.23 0.007 2242 3.62 <0.001
(13.99) (4.95) (11.77) (3.30)

HAMD (t1) 19.91 2.15 <0.001 18.33 1.56 <0.001
(11.91) (1.34) (10.25) (1.31)

PSS-Score (t1) | 8.25 7.1 0.094 7.90 6.64 0.108
(1.74) (1.42) (2.12) (1.76)

Tabelle 2: anthropometrische Daten inklusive BDI, HAMD und PSS-Score

Die 53 Studienteilnehmerinnen unterteilten sich in 28 Teilnehmerlnnen, die der
Placebogruppe angehérten und 25 Probandlnnen, die der Probiotikagruppe
zugehorig waren. Unter den Teilnehmenden befanden sich 30 gesunde und 23
depressive Menschen. Das durchschnittliche Alter betrug 36,68 Jahre. Die Gruppe
bestand aus 39 Frauen (73,6 %) und 14 Mannern (26,4 %). Die Probiotika- und die

Placebogruppe unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter,Kérpergréie,
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Gewicht oder Raucherstatus. Auch innerhalb der jeweiligen Interventionsgruppen
ergaben sich hinsichtlich dieser Parameter keine signifikanten Abweichungen. Zum
ersten Messzeitpunkt konnten erwartungsgemas signifikante Unterschiede in den
Ergebnissen der psychologischen Testverfahren BDlI und HAMD zwischen der
Gruppe mit Depression und der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden.
Allerdings lieBen sich zwischen den Probiotika- und Placebogruppen sowohl
innerhalb der Depressionsgruppe als auch innerhalb der Kontrollgruppe keine

signifikanten Differenzen in diesen Parametern nachweisen.
3.2Ergebnisse der gemischten ANOVA

Fir folgende untersuchten Variablen konnten keine signifikanten Unterschiede (p >
0.05) Uber alle Studienteilnehmerlnnen wie auch Subgruppen der gesunden und
depressiven Teilnehmerinnen beobachtet werden: Kohlenhydrate [g], Proteine [g],
Fette gesamt [g], Energie [Kilokalorien], Omega-3-Fettsduren [mg], Omega-6-
Fettsauren [mg], gesattigte Fettsduren [mg], Vitamin B6 [mg], Vitamin B12 [ug],
Vitamin D [mg], Folsaure [ug] Folsaure [mg] und DIl. Im Folgenden werden die
signifikanten Ergebnisse der gemischten ANOVA (p < 0.05) prasentiert.

3.2.1 Ballaststoffe (alle Studienteilnehmerinnen)

Uber alle Probandinnen der Studie konnte beziiglich der Ballaststoffaufnahme keine
signifikante Interaktion zwischen Zeit und Gruppe [F(3, 153) = 0.394, p = 0.757, n?
= 0.008] festgestellt werden. Ein signifikanter Effekt der Zeit [F(3, 153) = 3.488, p =
0.017, n? = 0.064] wurde jedoch beobachtet. Die paarweisen Vergleiche mit der
Bonferroni-Korrektur zeigten signifikante Unterschiede zwischen den Zeitpunkten 1
und 2 (M =0.21, p=0.027) sowie zwischen 1 und 3 (MD = 0.20, p = 0.038). Ferner
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Probiotika vs. Placebo)
Uber alle Studienteilnehmerlnnen beobachtet werden [F(1, 51) =2.291, p=0.01, n?
= 0.052].

Dabei ist zu erwahnen, dass die beiden Gruppen zum Zeitpunkt 1 — vor der
Intervention — keinen signifikanten Unterschied (p = 0.407) aufwiesen. So kann
festgehalten werden, dass die Gruppen vor der Intervention vergleichbar waren und
im Rahmen der Intervention Gruppenunterschiede beobachtet werden konnten.
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Daflir wurde die Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk Test (Placebo p = 0.002;
Verum p = 0.142) Oberpraft. Nachdem die Daten der Placebogruppe nicht
normalverteilt sind, wurde ein Mann-Whitney-U-Test (U =303.000,Z=-
0.837, p=0.407) durchgefuhrt. Aufgrund dieses Ergebnisses ist die

Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zum Zeitpunkt 1 anzunehmen.

Ballaststoffe (alle)

4.0
— Placebo
— Probiotikum
S 3.5 T T 4
g T T signifikante Unterschiede:
s Messzeitpunkte 1-2
2 Messzeitpunkte 1-3
S 3.01 =+ T
2.5 T T T 1
0 1 2 3 4

Messzeitpunkte

Abbildung 2: Darstellung der Unterschiede beziiglich der Ballaststoffaufnahme zu den 4
Messzeitpunkten zwischen Probiotika- und Placebogruppe uber alle

Studienteilnehmerinnen

Der Graph zeigt den Verlauf und Unterschied der Ballaststoffaufnahme aller
Studienteilnehmerlnnen zwischen den Gruppen Uber die vier Messzeitpunkte
hinweg. Da die Daten nicht normalverteilt waren, bezieht sich die y-Achse auf die

transformierten Werte mithilfe des natlrlichen Logarithmus.
3.2.2 Ballaststoffe (gesunde Studienteilnehmerinnen)

Uber alle gesunden Teilnehmenden der Studie konnte weder eine signifikante
Interaktion zwischen Zeit und Gruppe [F(3, 84) = 0.320, p=0.811,n>=0.011] noch
ein signifikanter Einfluss der Zeit [F(3, 84) = 1.650, p = 0.184, n? = 0.056] in Bezug
auf die Ballaststoffaufnahme ermittelt werden. Dementsprechend zeigten die
paarweisen Vergleiche mit der Bonferroni-Korrektur keine signifikanten

Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten innerhalb oder zwischen den
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Gruppen (p > 0.05). Lediglich wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (Probiotikum vs. Placebo) Uber alle gesunden Studienteilnehmerinnen
hinsichtlich der Ballaststoffaufnahme beobachtet [F(1, 28) = 5.058, p = 0.033, n? =
0.153].

Ebenso wurde auch hier die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen vor der
Intervention Uberprift. Dabei ergab der Mann-Whitney-U Test fir unabhangige
Stichproben  keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(U =303.000, Z=-0.837, p=0.407). Daher kénnen die beiden Gruppen vor der

Intervention als vergleichbar betrachtet werden.

Darlber hinaus ist hervorzuheben, dass hinsichtlich der Ballaststoffaufnahme
sowohl Uber alle Studienteilnehmerinnen hinweg als auch speziell in der Gruppe
der gesunden Teilnehmenden signifikante Unterschiede nachgewiesen werden
konnten, jedoch nicht in der Gruppe der depressiven Teilnehmenden.

Ballaststoffe (gesund)
50+

- — Placebo
T — Probiotikum
40~ -
‘33 30~ -+ T T signifikanter Unterschied
< £ zwischen den Gruppen
; e
E b
£

10+

0 | |
0 1 2 3
Messzeitpunkte

Abbildung 3: Darstellung der Unterschiede beziiglich der Ballaststoffaufnahme zu den 4
Messzeitpunkten zwischen Probiotika- und Placebogruppe Uber alle gesunden

Studienteilnehmerinnen
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Der Graph zeigt den Verlauf und die Unterschiede in der Ballaststoffaufnahme
zwischen den Gruppen gesunder Probandlnnen Uber die vier Messzeitpunkte

hinweg.

3.2.3 Diversitat (depressive Studienteilnehmerinnen)

Uber alle depressiven Studienteilnehmerinnen konnte hinsichtlich der Diversitét der
Ernahrung eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Gruppe [F(3, 63) = 3.005,
p = 0.037, n* = 0.125] festgestellt werden. Die paarweisen Vergleiche mit der
Bonferroni-Korrektur zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (Probiotika vs. Placebo) am dritten Messzeitpunkt (M = 2.712, p = 0.043).

Diversitat (depressiv)

— Placebo
— Probiotikum

Y
o
1

signifikante Interaktion
zwischen Zeit und Gruppe
zum Messzeitpunkt 3

Mittelwerte

[3,]
1

0 | |
0 1 2 3
Messzeitpunkte

Abbildung 4: Darstellung der Unterschiede bezlglich der Diversitdt zu den 4
Messzeitpunkten zwischen Probiotika- und Placebogruppe (dber alle depressiven

Studienteilnehmerinnen

In der dargestellten Graphik zeigt sich der Verlauf der Diversitat Uber die vier
Messzeitpunkte hinweg, getrennt nach Placebo- und Probiotika-Gruppe. Die
Kreuzung der Linien weist auf eine potenzielle Interaktion zwischen Zeit und Gruppe
hin, was auch durch die berichteten Ergebnisse der gemischte ANOVA unterstitzt

wird.
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Ferner ist hierbei anzumerken, dass hinsichtlich der Diversitdt der Ernahrung
lediglich ein Effekt Gber alle depressive Studienteilnehmerinnen beobachtet werden

konnte.
3.2.4 Varietat (alle Studienteilnehmerinnen)

Uber alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Studie ist hinsichtlich der Varietat
der Erndhrung keine signifikante Interaktion zwischen Zeitpunkt und Gruppe zu
beobachten [F(3, 153) = 1.65, p = 0.93, n? = 0.003]. Allerdings lasst sich ein
signifikanter Einfluss der Zeit [F(3, 153) = 6.6, p = 0.001, n? = 0.115] und ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Probiotikum vs. Placebo) [F(1, 51)
=5.688, p=0.021, n2= 0.1] ableiten. Die paarweisen Vergleiche mit der Bonferroni-
Korrektur zeigten signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen Uber alle
Studienteilnehmerlnnen (Probiotika vs. Placebo) zu allen Zeitpunkten:

o Messzeitpunkt 1: M = 0.196, p = 0.041
e Messzeitpunkt 2: M = 0.208, p = 0.042
e Messzeitpunkt 3: M = 0247, p = 0.045
e Messzeitpunkt 4: M = 0.200, p = 0.049

Varietat (alle)
3.4+

— Placebo
_ — Probiotikum

3.2+
£ 3.0+ 1 | |
21; T | signifikante Unterschiede
< T 1 T zwischen den Gruppen zu
£ 2.8 1 T T allen Messzeitpunkten

2.6 1 1

24 | | | 1

0 1 2 3

Messzeitpunkte

Abbildung 5: Darstellung der Unterschiede bezuiglich der Varietét zu den 4 Messzeifpunkten
zwischen Probiotika- und Placebogruppe lber alle Studienteilnehmerinnen
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Wiederrum zeigt das Diagramm den Verlauf der Mittelwerte der Varietat Uber alle
Studienteilnehmerlnnen. Beide Linien zeigen einen &hnlichen Verlauf, wobei die
Gruppe der Probiotika niedrigere Werte aufweist. Da die Daten nicht normalverteilt
waren, bezieht sich die y-Achse auf die transformierten Werte mithilfe des

natUrlichen Logarithmus.
3.2.5 Varietat (gesunde Studienteilnehmerinnen)

Uber alle gesunden Probandinnen und Probanden zeigt sich hinsichtlich der
Varietat keine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Gruppe [F(3, 84) = 1.611,
p = 0.193, n? = 0.054]. Jedoch lasst sich ein signifikanter Effekt der Zeit [F(3, 84) =
4.873, p = 0.004, n?2 = 0.148] und ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (Probiotikum vs. Placebo) [F(1, 28) = 4,582, p = 0.41, n? = 0.141]
beschreiben. Die paarweisen Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur ergaben
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an den Messzeitpunkten 2 (M =
5.884, p=0.008) und 4 (M =5.438, p=0.013).

Daruber hinaus wurde die Vergleichbarkeit der Gruppen zum Zeitpunkt 1 analysiert.
Zur Uberpriifung der Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk Test herangezogen,
der mit p = 0.222 (Verum) und p = 0.647 (Placebo) keine Signifikanz zeigte. Durch
den Levene-Test konnte die Varianzhomogenitat der Daten angenommen werden
[F(1,28) = 0.554, p=0.463]. Der T-Test fir unabhangige Stichproben zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (1(28) =-1.182, p = 0.247).
So konnte zum Zeitpunkt 1 kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt

werden.
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Abbildung 6: Darstellung der Unterschiede bezlglich der Varietét zu den 4 Messzeitpunkten
zwischen Probiotika- und Placebogruppe Uber alle gesunden Studienteilnehmerinnen

Der Graph zeigt die Mittelwerte der Varietat tGber alle gesunden Teilnehmerlnnen
Uber die 4 Messzeitpunkte, wobei die Placebogruppe hohere Werte aufweist als die
Probiotikagruppe. Die Werte der Probiotikagruppe weisen zudem gegensatzlich zur
Kontrollgruppe vermehrte Schwankungen zwischen den Messzeitpunkten 2, 3 und
4 auf.

3.2.6 Varietat (depressive Studienteilnehmerinnen)

Die depressiven Patientinnen zeigen bezlglich der Varietat eine signifikante
Interaktion zwischen Zeit und Gruppe [F(3, 63) = 2.856, p = 0.044, n? = 0.120]. Die
paarweisen Vergleiche mit der Bonferroni-Korrektur zeigten, dass die Unterschiede
zwischen den Gruppen an den einzelnen Messzeitpunkten nicht signifikant waren
(p > 0.05).

Die folgende Graphik zeigt den Verlauf der Varietdt der depressiven

Studienteilnehmerlnnen Uber die Messzeitpunkte.
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Abbildung 7: Darstellung der Unterschiede bezlglich der Varietét zu den 4 Messzeitpunkten
zwischen Probiotika- und Placebogruppe lber alle depressiven Studienteilnehmerinnen

Interessanterweise konnte bei der Varietat der Erndhrung als einzige untersuchte
Variable Uber alle wie auch Uber beide Subgruppen der gesunden und depressiven

Teilnehmerlnnen signifikante Veranderungen festgestellt werden.
3.2.7 Eisenaufnahme (gesunde Studienteilnehmerinnen)

Die gesunden Probandinnen und Probanden zeigen bezlglich der Aufnahme von
Eisen in ihrer Erndhrung keine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Gruppe
[F(3, 84) = 0.559, p = 0.644, n? = 0.002]. Es wurde auch kein signifikanter Effekt
Uber die Zeit [F(3, 84) = 1.962, p = 0.126, n? = 0.065] beobachtet. Es lasst sich
allerdings eine signifikante Interaktion zwischen den Gruppen (Probiotikum vs.
Placebo) [F(1, 28) = 6, p = 0.021, n* = 0.176] beschreiben. Die paarweisen
Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur zeigten, dass die Unterschiede zwischen den
Gruppen an Messzeitpunkt 4 signifikant waren (M = 0.364, p = 0.016).

Zur Analyse der Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich der Eisenaufnahme zum
Zeitpunkt 1 wurde die Verteilung der Daten mittels des Shapiro-Wilk-Tests
Uberprift. Der Test zeigte flr beide Gruppen eine signifikante Abweichung von der
Normalverteilung (Placebo: p = 0.015 und Verum: p = < 0.002). Aufgrund der
Verteilungsmerkmale der Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, um
mogliche Unterschiede zwischen den Gruppen zu analysieren. Die Ergebnisse
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zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Eisenaufnahme zwischen den
beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test: U = 78.000, Z = -1.413, p = 0.164). Damit
konnten zum Zeitpunkt 1 keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den Gruppen

festgestellt werden.
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Abbildung 8: Darstellung der Unterschiede beziglich der Eisenaufnahme zu den 4
Messzeitpunkten zwischen Probiotika- und Placebogruppe (lber alle gesunden

Studienteilnehmerinnen.

Das Diagramm zeigt die Mittelwerte der Aufnahme von Eisen in der Erndhrung der
gesunden Teilnehmenden Gber die vier Messzeitpunkie. Da die Daten nicht
normalverteilt waren, bezieht sich die y-Achse auf die transformierten Werte mithilfe

des natdrlichen Logarithmus.
3.2.8 Magnesiumaufnahme (gesunde Teilnehmerinnen)

Uber die gesunden Teilnehmerlnnen zeigte sich in Bezug auf die
Magnesiumeinnahme durch die Erndhrung keine signifikante Interaktion zwischen
Zeit und Gruppe [F(2.199, 61.559) = 0.47, p = 0.964, n? = 0.002]. Es wurde auch
kein signifikanter Einfluss der Zeit [F(2.199, 61.559) = 2.155, p=0.120, n2 = 0.071]
beobachtet. Da der Mauchly-Test bei der Varianzanalyse mit Messwiederholung mit
p = 0.010 signifikant war, wurde aufgrund von Epsilon kleiner gleich 0,75 zur
Korrektur der Greenhouse-Geisser-Test herangezogen. Lediglich zwischen den
Gruppen konnten signifikante Effekte [F(1, 28) = 5.805, p = 0.044, n2 = 0.137]

60



beschrieben werden. Die paarweisen Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur zeigten,
dass die Unterschiede zwischen den Gruppen an Messzeitpunkt 2 signifikant waren
(M =116.90, p = 0.048).

Die Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich der Magnesiumaufnahme zum
Zeitpunkt 1 wurde untersucht. Der Shapiro-Wilk-Test ergab flir eine der beiden
Gruppen eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung (Placebo: p =
0.502, Verum: p = 0.035). Aufgrund der nicht-normalverteilten Daten wurde der
Mann-Whitney-U-Test zur Analyse der Unterschiede herangezogen. Die
Auswertung zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (U = 69.000, Z =-1.788, p = 0.077). Somit konnten zum Zeitpunkt 1 keine
relevanten Differenzen zwischen den Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 9: Darstellung der Unterschiede beziglich der Ballaststoffaufnahme zu den 4
Messzeitpunkten zwischen Probiotika- und Placebogruppe Uber alle gesunden

Studienteilnehmerinnen

Die Grafik zeigt die Mittelwerte der Magnesiumaufnahme der gesunden

Probandinnen und Probanden Uber die vier Messzeitpunkte.

Interessanterweise konnten bei den Mikronahrstoffen Eisen und Magnesium
signifikante Veranderungen im Laufe der Zeit lediglich bei allen gesunden

Studienteilnehmerlinnen beobachtet werden.
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4. Diskussion

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit war es, zu untersuchen, ob eine tagliche
Probiotikaeinnahme (iber drei Monate zu einer Anderung des Ernahrungsverhaltens
der Studienteilnehmerinnen fihrt. Die Untersuchung der insgesamt 18
ausgewahlten Erndhrungsparameter zeigt, dass die Mehrheit der gemessenen
Werte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen oder Uber die Zeit
hinweg aufweisen. Nur bei wenigen Variablen wie Diversitat, Varietat, Magnesium,
Eisen und Ballaststoffaufnahme konnten signifikante Unterschiede festgestellt
werden. Entgegen der Hypothese schnitten die Teilnehmerlnnen der
Placebogruppe in diesen Parametern besser ab als die Verumgruppe. Da die
Gruppen vor der Intervention vergleichbar waren, ist davon auszugehen, dass diese
Unterschiede erst im Verlauf der Intervention entstanden sind. So legen diese
Ergebnisse nahe, dass die Intervention einen messbaren Einfluss hatte, wenngleich
in einer unerwarteten Richtung. Dennoch leisten diese Ergebnisse einen wertvollen
Beitrag zur Forschung, indem sie wichtige Hinweise auf die komplexe
Wechselwirkung zwischen Probiotika, Mikrobiota und Ernadhrungsverhalten liefern.

4.1 Interpretation der Ergebnisse
4.1.1 Ballaststoffe

Uber alle Studienteilnehmerinnen wie auch iber alle gesunden Probandinnen
konnten signifikante Veranderungen hinsichtlich des Konsums von Ballaststoffen
beobachtet werden. Die Ballaststoffaufnahme veréanderte sich signifikant Gber die
Zeit, wobei signifikante Unterschiede zwischen den Zeitpunkten 1 (vor der
Intervention) und 2 (nach einer Woche) und 1 und 3 (nach vier Wochen) festgestellt
wurden. Die Darstellungen der Mittelwerte im Verlauf der Zeit (siehe Abbildung 2
und 3) zwischen den beiden Gruppen deuten darauf hin, dass die Verumgruppe
einen niedrigeren Ballaststoffkonsum aufweist als die Placebogruppe. Ein mdglicher
Erklarungsansatz flr die reduzierte Ballaststoffaufnahme in der Probiotikagruppe
liegt in einem verstarkten Sattigungsgefihl, das durch die Einnahme von Probiotika
hervorgerufen wird. Wie bereits in Kapitel 1.5.3.3 erlautert, haben verschiedene
Stdmme von Lactobacilli und Bifidobacteria signifikante Auswirkungen auf
Kérpergewicht, BMI, Taillenumfang und Korperfett (240-246). In diesem
Zusammenhang lasst sich vermuten, dass Lactobacilli und Bifidobacteria das
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Sattigungsgefuhl verstarken. Diese Wirkung wurde bereits in einem Review von 24
Studien bestatigt, welches einen Effekt von Probiotika auf appetitregulierende
Hormone bei Ubergewichtigen Menschen zeigte (264). Zudem ist bekannt, dass
Ballaststoffe durch die Wirkung von SCFA zu einem gesteigerten Sattigungsgefinhl
beitragen (siehe auch Kapitel 1.3.4 Mikrobiom und Appetitregulierung). Folglich
kénnte die Probiotikagruppe der Studienteilnehmerinnen ein verstarktes
Sattigungsgefuhl entwickelt haben, was — bewusst oder unbewusst — zu einer
Reduktion des Ballaststoffkonsums flhrte. Darber hinaus lasst sich die Hypothese
aufstellen, dass die Probiotikaeinnahme die Verdauungseffizienz und
Nahrstoffaufnahme verbessert hat, sodass auf ballaststoffreiche Nahrungsmittel
eher verzichtet wurde. Ballaststoffe haben aufgrund inrer Wirkung von kurzkettigen
Fettsduren eine entziindungshemmende und stabilisierende Wirkung auf die
Darmbarriere (55, 62, 63). Probiotika zeigen ahnliche Effekte, indem sie die
Darmepithelbarriere starken und die Funktion des Immunsystems durch die
Hemmung proinflammatorischer Zytokine im Darm modulieren (228). Zudem
féordern Probiotika die Aufnahme intestinaler Elektrolyte und unterstitzen die
Verdauung durch Fermentation von Ballaststoffen, was als Hinweis einer
verbesserten Verdauungsfunktion gewertet wird (228). In Kombination mit der
Wirkung von Probiotika auf die Appetitregulation kénnte die Einnahme lebender
Mikroorganismen daher die Abnahme der Ballaststoffaufnahme beglnstigt haben.
Zukinftige Studien kénnten zur weiteren Forschung hinsichtlich der Sattigung

zusatzlich das subjektive Sattigungsgefuhl erheben.
4.1.2 Varietat & Diversitat

Uber alle Studienteiinehmerinnen sowie in den Untergruppen gesunder und
depressiver Probandlnnen konnten signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Varietat der Ernahrung festgestellt werden. Insbesondere zeigten sich signifikante
Veranderungen Uber alle Studienteilnehmerinnen hinweg zwischen den Gruppen
zu allen Messzeitpunkten sowie bei den gesunden Probandlnnen zu den
Messzeitpunkten 2 und 4, also nach einer Woche und nach drei Monaten. Bei den
depressiven Teilnehmerlnnen konnte sogar eine signifikante Interaktion zwischen
Zeit und Gruppe beobachtet werden. Auch hinsichtlich der Diversitdt wurden
signifikante Ergebnisse erzielt, wobei bei den depressiven Studienteilnehmerinnen

ebenfalls eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Gruppe festgestellt wurde.
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Die Mittelwerte der Varietat und Diversitat Uber die vier Messzeitpunkte und alle
Gruppen hinweg deuten darauf hin, dass die Probiotikagruppe insgesamt eine
geringere Varietat und Diversitat aufwies als die Placebogruppe (siehe Abbildung
4-7). Eine mogliche Erklarung far die reduzierte Varietat und Diversitat der
Erndahrung der Probiotikagruppe kdénnte in der Veranderung der Darmflora aufgrund
der Einnahme von lebenden Mikroorganismen liegen (228). Es ist denkbar, dass
diese modifizierte Mikrobiota weniger auf eine vielféltige externe N&hrstoffzufuhr
angewiesen ist, was moglicherweise zu einer Reduktion der Nahrungsvielfalt
gefihrt hat. Eine alternative Erklarung kdnnte sein, dass sich durch die Einnahme
von Probiotika Nahrungsmittelpraferenzen oder Vertraglichkeiten verandert haben
(siehe Kapitel 1.5.3.4).

4.1.3 Eisen

Interessanterweise wurden signifikante Unterschiede beim Mikronahrstoff Eisen
ausschlieBlich bei den gesunden Teilnehmerlnnen der Studie am Testzeitpunkt 4 —
nach drei Monaten — zwischen der Probiotika- und Placebogruppe festgestellt.
Wiederrum zeigte sich die Probiotikagruppe mit niedrigeren Mittelwerten der
Eisenaufnahme zu den unterschiedlichen Zeitpunkten im Vergleich zur
Placebogruppe (siehe Abbildung 8). Ein Grund fir den reduzierten Konsum von
eisenhaltigen Lebensmitteln der gesunden Probandinnen der Probiotikagruppe
kénnte die effizientere Eisenabsorption sein. Beispielsweise férdert L. acidophilus
nicht nur die Absorption von Eisen, sondern steigert auch signifikant die
Ferritinwerte in Darmepithelzellen (258). Ebenso haben Untersuchungen gezeigt,
dass L. plantarum die Bioverfligbarkeit von Eisen deutlich verbessert. Durch die
Senkung des pH-Werts im Darm — ein Effekt, der unter anderem auf die Produktion
von Milchsdure durch Lactobacilli zurickzufihren ist — wird die Aufnahme von
Mineralstoffen, einschlieBlich Eisen, durch die erleichterte Reduktion von Fe3* zu
Fe?+, optimiert (266-268). Dadurch erfolgt eine vermehrte Eisenresorption bereits in
den oberen Abschnitten des Dinndarms, sodass weniger ungenutztes Eisen in die
tieferen Darmregionen gelangt, wo es mit eisenabhangigen, potenziell
pathologischen Mikroben wie Salmonella und Staphylococcus interagieren kdénnte.
Diese Mikroorganismen bendétigen Eisen, um zu wachsen und synthetisieren
Siderophore, die ihnen einen Selektionsvorteil gegeniber vorteilhaften

Bifidobacteria und Lactobacilli verschaffen, wenn viel unresorbiertes Eisen
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vorhanden ist (261). Folglich kénnte die verbesserte Eisenaufnahme durch
Probiotika dazu flihren, dass der Korper seinen Eisenbedarf bereits mit geringeren
Mengen an eisenhaltigen Lebensmitteln deckt. Dartber hinaus kann die
Vermehrung von potenziell pathogenen Keimen durch Uberschissiges Eisen im

Dickdarm vermindert werden.
4.1.4 Magnesium

Auch bei dem Mikrondhrstoff Magnesium wurden nur Ober alle gesunden
Teilnehmerlnnen der Studie zum Zeitpunkt 2, also nach einer Woche
Probiotikaeinnahme, signifikante Unterschiede zwischen der Placebo- und
Probiotikagruppe beobachtet. Ein Erklarungsansatz, warum die Teilnehmenden der
Probiotikagruppe weniger magnesiumreich gegessen haben, kénnte — &hnlich wie
bei dem Mikronahrstoff Eisen — die effizientere Nahrstoffaufnahme durch die
Erniedrigung des pH-Werts im Darm durch die Anwesenheit von vorteilhaften
Lactobacilliund Bifidobacteria sein (266-268). Dartber hinaus kénnte wiederrum die
allgemeine  Verdauungsfunktion durch  die antiinflammatorischen  und
stabilisierenden Effekte der Bifidobacteria und Lactobacilli auf die Darmbarriere
verbessert und so die Adsorption von Magnesium optimiert und im Zuge dessen die
der Konsum magnesiumhaltiger Lebensmittel beeinflusst worden sein (229).

4.2 Limitationen

Bei der Interpretation der Studienergebnisse missen einige Limitationen und
madgliche Fehlerquellen berticksichtigt werden, die die Aussagekraft der Ergebnisse
beeinflussen kénnten. Die Auswahl von nur vier Testzeitpunkten, einschlielich der
Baseline, kdnnte nicht ausreichend reprasentativ sein, um Veranderungen des
Erndhrungsverhaltens Uber einen Zeitraum von drei Monaten zu untersuchen.
Zusatzliche Messzeitpunkte kdnnten ein detaillierteres und aussagekraftigeres Bild
der Intervention liefern. Ein hoher Umfang an Testzeitpunkten kann jedoch
andererseits die Compliance der Teilnehmenden beeintrachtigen. Dies hatte
voraussichtlich zu einer weiteren Reduktion der StichprobengréBe gefihrt, da der
zeitliche und organisatorische Aufwand flr die Probandinnen erheblich angestiegen
ware, insbesondere fur Patientinnen mit Major Depression. Eine weitere

Herausforderung stellt das selbstandige Ausflllen der Ern&hrungsprotokolle durch
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die Studienteilnehmerinnen dar. Dabei bleibt die Frage offen, wie genau und
sorgfaltig diese ausgeflllt wurden. Es ist mdglich, dass einige Probandinnen
Schwierigkeiten hatten, ihre tatsdchliche Nahrungsaufnahme prazise und
vollstandig anzugeben. Griinde dafiir kénnten Scham oder schlechtes Gewissen in
Bezug auf bestimmte Lebensmittel sein. Besonders bei den depressiven
Teilnehmerlnnen  kénnten  zusatzliche Fakioren wie  Antriebslosigkeit,
Konzentrationsschwéchen, negative Gedanken oder Selbstzweifel die Qualitat der
erfassten Daten beeintrachtigt haben. Ferner sollten entgegen eines tatsachlichen
Probiotikaeffekts auch weitere psychologische Faktoren durch das Studiensetting
in Betracht gezogen werden. So konnten soziale Erwilnschtheitseffekte die
Angaben beeinflusst haben. Einige Studienteilnehmerinnen kénnten dazu geneigt
gewesen sein, ihre Erndhrung ,gesunder” darzustellen, als sie tatsachlich war, um
den vermeintlichen Erwartungen der Forschenden zu entsprechen. DarUber hinaus
kébnnte es zu einem Hawthorne-Effekt gekommen sein, bei dem sich die
Teilnehmerlnnen aufgrund des Bewusstseins Uber ihre Studienteilnahme und die
damit verbundene Beobachtung nicht mehr natlrlich verhalten, sondern ihr
Verhalten — und im Rahmen dieser Studie — ihre Erndhrungsweise unbewusst
angepasst haben (262).

AbschlieBend ist noch die fehlende Erhebung von Nahrungserganzungsmitteln als
mogliche Fehlerquelle zu sehen. Aufgrund der unzureichenden Dokumentation
durch viele Teilnehmerlnnen, insbesondere fehlende Angaben zu Marke,
Inhaltsstoffen oder genauer Dosierung der eingenommenen
Nahrungsergénzungsmittel, konnten diese in der Erfassung nicht bertcksichtigt
werden. Dies kénnte zu einem systematischen Bias geflihrt haben, da eine Gruppe
der Teilnehmerlnnen mdglicherweise im Verlauf der Zeit starker motiviert gewesen
sein kbnnte, Nahrungserganzungsmittel einzunehmen als die andere. Da nicht
erfasst wurde, wer welche Nahrungsergédnzungsmittel eingenommen hat, kénnte
auch die Variabilitdt der Nahrstoffaufnahme innerhalb der Gruppen unterschatzt
worden sein. Dies kdnnte auch dazu gefuhrt haben, dass signifikante Unterschiede

maskiert und nicht erkannt werden konnten.
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