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Zusammenfassung

Hintergrund: Durch zahlreiche Studien konnte gezeigt werden, dass das Darmmikrobiom
mit stimmungsbezogenen Verhaltensweisen, inklusive Major Depression assoziiert wird.
Dennoch ist noch nicht vollstindig gekldrt, welche Rolle das Darmmikrobiom in der
Depression spielt. Antidepressiva sind ein wesentlicher Bestandteil der Therapie der
Depression und es gibt bereits erste Hinweise, dass die Verabreichung dieser, das
Darmmikrobiom beeinflussen. Aus diesem Grund werden in dieser vorliegenden Arbeit die
Assoziationen zwischen Antidepressiva und Darmmikrobiom untersucht.

Methoden: Die Erhebung der fiir diese Arbeit bendtigten Daten erfolgte im Rahmen der
PROVIT-Studie. Um die Assoziation zwischen Antidepressiva und Darmmikrobiom zu
evaluieren, wurden die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer mit Depression in
drei Gruppen eingeteilt: Personen, die Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI), andere Antidepressiva (andere AD) oder keine Medikation (no Med) einnahmen.
Die Evaluierung und Diagnose des Depressionsschweregrades erfolgte mittels der Hamilton
Depressionsskala und dem Back-Depressions-Inventar II. Variable Sequenzregionen des 16s
rRNA Gens von Bakterien wurden als Markergen verwendet und in der genomischen DNA
der gesammelten Stuhlproben mittels Illumina sequenziert. Die anschlieBende
bioinformatische Analyse lieferte Ergebnisse zur Alpha Diversitidt des Darmmikrobioms.
Um statistisch relevante Stimme innerhalb der Gruppen zu detektieren, wurde eine linear
discriminant effect size (LEfSe) Analyse durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die Evaluierung der Alpha Diversitit des Darmmikrobioms ergab keinen
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. Korrelationsanalysen zur Untersuchung von
Zusammenhingen zwischen des Depressionsschweregrades und der Alpha Diversitit
zeigten eine direkte Korrelation zwischen dem HAMD-Score und dem Chao 1 Index sowie
dem HAMD-Score und observed species innerhalb der no Med Gruppe. Die LEfSe Analyse
zeigte einen Anstieg verschiedener Mikrobiota innerhalb der "no Med Gruppe" im Vergleich
zur "SSRI Gruppe" und der "Andere AD Gruppe".

Zusammenfassung: Die Therapie mit Antidepressiva konnte mit einer veridnderten
bakteriellen Besiedelung des Darms hinsichtlich der Abundanz von Bakterien auf mehreren
phylogenetischen Levels assoziiert werden. Zusammenfassend heben diese Daten hervor,
wie wichtig die weitere Erforschung von Psychopharmaka, insbesondere Antidepressiva,

und deren Einfluss auf die Darm-Hirn-Achse ist.
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Abstract

Background: Numerous studies have shown that the gut microbiome is associated with
mood-related behavior, including major depression. However, it is still not completely clear
what role the gut microbiome plays in depression. Antidepressants are an integral part of the
therapy for depression, and there are already first indications that the administration of
antidepressants affects the gut microbiome. For this reason, the associations between

antidepressants and the intestinal microbiome are examined in this thesis.

Methods: The data required for this work was collected as part of the PROVIT study. In
order to evaluate the association between antidepressants and intestinal microbiome, the
study participants were divided into three groups: Selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs), other antidepressants (other AD) and no medication (no med).

Depression severity was evaluated and diagnosed using the Hamilton Depression Scale and
Beck Depression Inventory II. Variable sequence regions of the 16s RNA gene from bacteria
were used as marker genes and sequenced in the genomic DNA of'the collected stool samples
using I[llumina. The subsequent bioinformatic analysis provided results on the alpha diversity
of the gut microbiome. In order to detect statistically relevant strains within the groups, a

linear discriminant effect size (LEfSe) analysis was performed.

Results: The evaluation of the alpha diversity of the gut microbiome showed no difference
between the individual groups. Correlation analyses to investigate relationships between the
severity of depression and alpha diversity showed a direct correlation between the HAMD
score and the Chao 1 index as well as the HAMD score and observed species within the no
Med group. The LEfSe analysis showed an increase in different microbiota within the no

Med group compared to the SSRI group and the other AD group.

Conclusion: The treatment with antidepressants was associated with changes in the
abundance of bacteria on phylogenetical level. Taken together, the data highlights the need

of further investigations of antidepressants and their influence on the brain-gut axis.
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1 Einfiihrung

Das humane Mikrobiom setzt sich aus einer Vielzahl von Bakterien und Pilzen zusammen,
wobei der Grofiteil dieser Mikroorganismen sich im Gastrointestinaltrakt befinden. Diese
Gesamtheit der Mikroorganismen, welche den Darm besiedeln, wird allgemein als
Darmflora und auch als Darmmikrobiom bezeichnet. Das Darmmikrobiom beinhaltet
wesentlich mehr genetisches Material als unsere Korperzellen und hat Einfluss auf eine
Vielfalt von physiologischen Mechanismen, wie unter anderem die Produktion von
Neurotransmittern sowie die Interaktion mit Hirnfunktionen iiber die Darm-Hirn-Achse (1,

2).

Die Darm-Hirn-Achse ist Gegenstand intensiver Forschung, da diese Achse vermutlich an
der Stressverarbeitung malgeblich beteiligt ist (3). Stress und andere psychosomatische
Faktoren beglinstigen Verdnderungen der Besiedelung unseres Darms, aber auch umgekehrt
kann die Darmbesiedelung unser Denken beeinflussen (3-5). Der Darm beinhaltet etwa 80%
aller menschlichen Immunzellen und ist mit 100 Millionen Nervenzellen ausgestattet, sodass
er Uiber den Vagusnerv Botschaften zwischen Darm und Gehirn tibermittelt (1, 6, 7). Viele
Studien konnten einen Zusammenhang zwischen den Bakterien, die im Darm leben, den so
genannten Mikrobiota, und der Gehirnfunktion zeigen. Studien bei psychisch kranken

Menschen wurden bislang aber noch kaum durchgefiihrt.

In meiner Diplomarbeit behandle ich die Korrelation zwischen Antidepressiva und deren
Einfluss auf das Mikrobiom. Dazu wurden Stuhlproben von 51 Personen mit einer
unipolaren affektiven Erkrankung, die sich zum Zeitpunkt der Studie in einer depressiven
Stimmungslage befanden, analysiert und Unterschiede zwischen SSRIs, anderen

Antidepressiva und Personen ohne antidepressive Therapie untersucht.

12



2 Major Depression

2.1 Definition

Urspriinglich wurde der Begriff Depression (lat. deprimere = herunter-, niederdriicken)
verwendet, um eine allgemeine Minderung und Beeintrichtigung psychischer Funktionen
zu beschreiben (8, 9). Zu Beginn des 20. Jahrhunderts skizzierte Kraepelin das
Krankheitsbild des ,,manisch-depressiven Irreseins®, wobei depressiv flr die Darstellung
melancholischer Zusténde, welche mit dngstlichen Verstimmungen sowie mit erschwertem

Denken und Handeln einhergehen, angewandt wurde (8).

In den folgenden Jahren gab es weitere Definitionsversuche, bis sich im Jahr 1977, durch
die von der WHO eingefiihrte neunte Revision der International statistical classification of
diseases and related health problems (1CD-9), der Begriff affektive Psychosen durchsetzte
(9). Dieser Terminus wurde als Sammelbegriff fiir die monopolare Depression, die manisch-
depressive Krankheit sowie die monopolare Manie verwendet (9). Nach Lehrmeinung der
Basler Schule wurde die Depression nach den drei hypothetischen Ursachen seelisch,
anlagenbedingt und korperlich in psychogene, endogene und somatogene Depression

eingeteilt (9).

Da diese frithere traditionelle Klassifikation nicht ausreichend wissenschaftlich belegt
werden konnte, basiert die derzeitige Definition in der zehnten Revision der ICD (ICD-10)
auf Einteilungsmerkmalen wie Polaritit, Dauer, Symptomatik und Verlauf (9). Durch die
Herausgabe der ICD-10 im Jahr 1992 bzw. der Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders IV (DSM-1V) wurde der deskriptive Begriff der depressiven Episode bzw. Major

Depression fiir den angloamerikanischen Raum eingefiihrt (8, 9).

13



2.2 Klassifikation

Nach heutigem Stand der Wissenschaft sind psychische Storungen durch multifraktionelle
Ursachen bedingt, wobei die Klassifikation auf verschiedenen klinischen Kriterien, wie
beispielsweise Verlauf oder Dauer, beruht (8). Dadurch hat sich die Differenzierung
zwischen unipolarer Depression und bipolarer affektiver Storung etabliert, welche beide den
affektiven Storungen zugeordnet werden (8). In Abbildung 1 ist eine Ubersicht aller

Storungen ersichtlich, welche den affektiven Storungen untergeordnet sind.

— manische Episode

— bipolare Stérung

c

]

o0 |

c
.E Dysthymia
g anhaltende affektive

o) Storung

.E Zyklothymia
f) || depressive
by Anpassungsstorung

©

|| rezidivierende kurze
depressive Storung

organisch affektive
Storung

Abbildung 1: Klassifikation affektiver Stérungen. Die affektiven Storungen werden unterteilt
in manische Episode, bipolare Storung, depressive Storung, anhaltend affektive Storung
(Dys- und Zyklothymia), depressive Anpassungsstorung, rezidivierende kurze depressive
Storung und organisch affektive Storung. (10)
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Die Hiufigkeit der unterschiedlichen Formen der affektiven Storungen variiert erheblich
(Abbildung 2). So sind 65 % der affektiven Stérungen unipolare depressive Storungen,

30 % bipolare Stérungen und etwa 5 % rein manische Episoden (9).

HAUFIGKEIT DER VERLAUFSFORMEN AFFEKTIVER STORUNGEN

manische Episoden
5%

¢

bipolare Storung
30%

h

7

<

unipolare
depressive Storung
65%

Abbildung 2: Hdufigkeit der Verlaufsformen affektiver Storungen.

Nach der ICD-10 wird bei der depressiven Episode zwischen leichten, mittelgradigen oder
schweren depressiven Episoden unterschieden. Betroffene Personen weisen typische
Symptome wie gedriickte Stimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit sowie Verminderung

des Antriebs und erhohte Ermiidbarkeit auf (11).

Die gedriickte Stimmung kann sich tiglich dndern und entspricht meistens nicht den
jeweiligen Lebensumstdnden (11). Die Ermiidbarkeit nach nur geringen Anstrengungen ist
auf den Energieverlust, welche die Patientinnen und Patienten verspiiren, zuriickzufiihren.

AuBerdem treten zusitzlich noch folgende Symptome hiufig auf (11):

e Verringerung der Konzentration und Aufmerksamkeit
e Vermindertes Selbstwertgefiihl und -vertrauen
e Unbegriindete Selbstvorwiirfe und Schuldgefiihle

e Negative Zukunftsperspektive

15



e Suizidgedanken, Selbstverletzung oder suizidale Handlungen
e Schlafstérungen

e Appetitverlust

Fiir alle drei Schweregrade der Depression gilt, dass diese mindestens eine Dauer von zwei

Wochen aufweisen muss, um einer depressiven Episode zugeordnet werden zu kénnen (11).

2.3 Epidemiologie

Die Depression ist ein weltweites steigendes Gesundheitsproblem, welches zu
schwerwiegenden individuellen Leiden fiihrt. Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sind weltweit iiber 300 Millionen Menschen von Depressionen betroffen, davon 33
Millionen in Europa (12). Somit wird weltweit jede vierte Person im Laufe des Lebens mit
der Diagnose Major Depression (MD) konfrontiert, wobei die WHO davon ausgeht, dass die
MD bis zum Jahr 2030 der Hauptgrund fiir krankheitsbedingte Beeintrichtigungen sein wird.
Dies liegt vor allem daran, dass die MD einen schwerwiegenden Einfluss auf soziale,

personliche und 6konomische Lebensbereiche betroffener Personen hat (13-15).

Im schlimmsten Fall fiihrt die MD zu Suizid, was wiederum die zweithdufigste Todesursache
der 15-29 Jihrigen in Osterreich ist (16). Laut dem &sterreichischen Gesundheitsbericht aus
dem Jahr 2016 weisen 5,7 % der Bevdlkerung eine drztlich diagnostiziert Depression auf.
Zusitzliche 1,9 % der osterreichischen Bevdlkerung waren laut eigenen Angaben von einer
Depression betroffen. Fiir alle Altersgruppen gilt, dass bei der weiblichen Bevolkerung

doppelt so hdufig eine Depression érztlich diagnostiziert wird, als bei der mannlichen (17).

2.4 Atiopathogenese

Derzeit geht die wissenschaftliche Forschung davon aus, dass die Depression
multifraktionell bedingt ist. So spielen genetische, neurobiologische und psychosoziale

Einflussfaktoren eine bedeutsame Rolle bei der Pathogenese der Depression (8, 9).
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7 Psychosoziale Belastungsfaktoren

* Traumatisierung (Kindheit) Neurobiologische Dysfunktion
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Abbildung 3: Graphische Darstellung des Modells der multifraktionellen Atiopathogense.
Neben genetischen Faktoren spielen auch Personlichkeitsstrukturen, psychosoziale
Belastungsfaktoren, hormonelle Verdnderungen, depressiogene Medikamente und

somatische Faktoren eine Rolle bei der Entstehung von Depressionen. (8)

2.4.1 Genetische Faktoren

Evaluierungen von Zwillings- bzw. Adoptionsstudien zeigten, dass die Konkordanzraten
eineiiger Zwillinge durchschnittlich bei 50 % liegen (9). Die genetische Disposition an einer
unipolaren Depression zu erkranken, wenn ein Elternteil betroffen ist, liegt bei 10 % (8).

In einer von Wray et al. durchgefiihrten genomweiten Association Study wurden 44
unabhingige Gen-Loci identifiziert, welche eine Rolle bei der Entstehung von depressiven
Erkrankungen spielen (10). So werden beispielsweise das cAMP response element binding
protein 1 (CREB1), das Val-Allel des Brain-derived neutrophic factor (BDNF) oder das Val-
Allel der Kathecholamin-O-Methyltransferase (COMT) mit MD assoziiert (8). Des Weiteren
basiert die polygene Atiopatogenese hiufig auf epigenetischen Mechanismen, wie

Methylierung der Desoxyribonukleinsdaure (DNA) oder Histonmodifikationen (8).
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2.4.2 Storung der Neurotransmission

Nach der Noradrenalin- bzw. Serotoninmangelhypothese von J.J. Schildkraut und A.
Coppen, sind bei der MD sowohl Noradrenalin als auch Serotonin im synaptischen Spalt
verringert (9, 18, 19). Die Aufkldrung der Wirkungsweise von Antidepressiva, welche die
Neurotransmission unterstiitzen und folglich zu einer Erhéhung der Konzentration von
Noradrenalin und Serotonin fiihren, verstirken diese These (9). Die Steigerung der
Neurotransmitter-Konzentration im ZNS durch Antidepressiva erfolgt einerseits durch die
Inhibierung des Abbaus der beiden Amine und anderseits durch die Wiederaufnahme-

hemmung von Noradrenalin bzw. Serotonin (8).

Der derzeitige Forschungsstand geht jedoch von einer Ungleichheit verschiedener
Neurotransmittersysteme aus, der sogenannten Imbalance-Hypothese (8). Im Fokus dieser
Hypothese steht unter anderem die neurobiochemische Wirkung von Antidepressiva auf die
Sensibilitdt und Dichte von Rezeptoren (8, 20). Folglich riicken auch Verdnderungen von
rezeptorgekoppelten Signaltransduktionsmechanismen und deren Einfluss auf die
Genexpression in den Vordergrund der Forschung (8). Hierbei werden ,,Second-Messanger-
Systeme®, wie beispielsweise das Phosphatidyl-Inositol-System oder die Proteinkinase C,
welche Transkriptionsfaktoren aktivieren und so die Genexpression beeinflussen koénnen,
erforscht (8). Weiters werden auch Verdnderungen bei anderen Neurotransmittersystemen,
wie dem glutamatergen oder dem dopaminergen System, beobachtet (8). So beruht die
glutamaterge Depressionshypothese auf dem Zusammenhang zwischen einer

stressinduzierten Erh6hung des Glutamats und der Entstehung von Depressionen (8, 21, 22).

Eine Verringerung des Dopamin-Umsatzes spiegelt sich vor allem bei Depressiven wider,
welche psychomotorische Hemmungen aufweisen (8). Die Hypothese, dass Dopamin eine
wichtige Rolle bei der MD spielt, wird durch Patientinnen und Patienten mit Morbus
Parkinson bestitigt (8). Die von Morbus Parkinson betroffenen Personen leiden an einem
chronischen Dopaminmangel und gleichzeitig liegt die Pravalenz dieser Patientengruppe an

einer MD zu erkranken bei 17% (23).
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2.4.3 Neuroendokrinologische Stérung

Eine Vielzahl der Patientinnen und Patienten, welche an einer unipolaren Depression leiden,
weisen auch eine Storung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse auf, wie
beispielsweise in der Form eines Hyperkortiolismus (8, 24). Bei etwa der Hélfte der
betroffenen Personen, ldsst sich diese sogenannte ,,Stresshormon-Hypothese™ nachweisen,
indem die endogene Sekretion von Cortisol nicht durch die Verabreichung von
Dexamethason hemmbar ist (8, 9). Weiters gibt es depressiv Erkrankte welche an einer

Storung der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisenachse leiden (9).

2.4.4 Chronobiologische Faktoren

Klinische Untersuchungen zeigten, dass einige Depressionen von einer saisonalen Rhythmik
gepragt sind (8). Vor allem bei Patientinnen und Patienten mit einer saisonalen Depression
lasst sich eine Verianderung des REM-Schlaf-Musters beobachten (9). Die betroffenen
Personen leiden an zirkadianen Rhythmusstérungen, welche durch Morgenpessimismus
oder unruhigem Schlaf gekennzeichnet sind (8, 9). Dabei werden eine Vorverlagerung und
Verldngerung der ersten REM-Phase im Vergleich zum physiologischen Rhythmus
beobachtet (9). Als Therapiemalnahme kann ein verordneter Schlafentzug zu einem

regulierten Schlaf-Wach-Rhythmus fiihren (9).

2.4.5 Psychosoziale Belastungsfaktoren

Als psychosoziale Belastungsfaktoren werden kritische Lebensereignisse, wie Verlust des
Lebenspartners, korperliche Erkrankungen, Arbeitsplatzverlust oder auch Missbrauch,
definiert (9). Diese Ereignisse konnen in der Folge als psychoaktive Ausldser fiir eine

Depression fungieren (8).
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2.4.6 Personlichkeitsfaktoren

Nach H. Tellenbach weisen depressive Personen die Wesensart des Typus melancholicus auf
(9, 25). Charakteristische Eigenschaften dieses Typus wiren beispielsweise Fleil3,
Gewissenhaftigkeit oder Pflichtbewusstsein (9). Zuséitzlich ergaben Evaluierungen von
Personlichkeitsfragebogen, dass Depressive hiufig einen zwanghaften und asthenischen

Charakter besitzen (8).

2.4.7 Somatische Faktoren

Eine Vielzahl von Erkrankungen, wie zum Beispiel Morbus Parkinson, Epilepsie,
Schlaganfall, Pankreaskarzinom, Humane Immundefizienz Virus Infektion (HIV-
Infektionen) oder Morbus Cushing, werden mit der MD assoziiert (9). Zusétzlich werden
Medikamente, wie Antihypertensiva, Glukokortikoide oder Interferonpriparte mit der

Entstehung von Depressionen in Verbindung gebracht (9).
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2.5 Symptomatik und klinisches Bild

Nach Rothenhdusler und Téaschner ist das klinische Bild der unipolaren Depression durch
vielzdhlige Symptome gekennzeichnet, welche in drei Symptomgruppen — psychische,
psychomotorische und somatische Symptomatik- eingeteilt werden (9). In Tabelle 1 sind die

hiufigsten Einzelmerkmale der MD kategorische zusammengefasst.

Tabelle 1: Die drei Symptomgruppen der unipolaren affektiven Storungen und ihre
Charakteristika

Psychische Psychomotorische Somatische
Symptomatik Symptomatik Symptomatik

Traurigkeit Antriebsarmut Biorhythmusstérungen
Desinteresse Wortkargheit «  Morgenpessimum
Konzentrationsprobleme Hypomimie «  Schwere Triume
Mutlosigkeit Bewegungsarmut «  Unruhiger Schlaf
Griibelneigung Stupor «  Friihes Frwachen
Entscheidungsunfahigkeit rastlose Unruhe
Angstzustinde gesteigerte motorische Vegetative Storungen
Gereiztheit Aktivitét )
Schuldgefiihle *  Mundtrockenheit
innere Unruhe » trockene, blasse Haut
Apathie . Ohrger'ziusche . ’
melancholische . L1chtejmpﬁndh'ch.kelt
Wahnideen . Verrnlndefte Ll]:ildo
Hilflosigkeit * Menstruationsstorungen
Lustlosigkeit .

Vitalsymptome

* Miidigkeit

* Verlust an

Lebensfrische
+ Kraftlosigkeit
*  Druck / Schmerz in der
Herzgegend
* Magendruck
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Je nachdem welche Symptomatik in den Vordergrund tritt, wird die MD in folgende

syndromatologische Unterformen differenziert (9):

1. Wahnhafte Depression
Melancholische Depression
Lavierte Depression
Gehemmte Depression
Agitiert-dngstliche Depression
Atypische Depression

Anankastische Depression

® N kW

Nihilistische Depression

Die wahnhafte Depression ist durch psychotische Phidnomene, wie beispielsweise
Versiindigungs-,  Bestrafungs- oder  Beziehungswahn  charakterisiert. = Neben

hypochondrischem Wahn kénnen auch akustische Halluzinationen auftreten (8, 9).

Bei der melancholischen Depression werden vor allem Biorhythmusstérungen sowie
Hoffnungslosigkeit, Lustlosigkeit oder auch Freudlosigkeit ohne &duBeren Einfluss

beobachtet (9).

Bei der lavierten Depression stehen diffuse, multiple korperliche Beschwerden so sehr im
Vordergrund, dass die ursdchliche Erkrankung — die Depression per se - hdufig sehr spat

diagnostiziert wird, da die psychischen Symptome scheinbar fehlen (8, 9).

Die gehemmte Depression wird mit psychomotorischen Hemmungen, wie Teilnahms-

losigkeit beschrieben und resultiert im Extremfall in einem depressiven Stupor (8, 9).

Die agitiert-cingstliche Depression 1ist durch Angstzustinde und innere Unruhe
gekennzeichnet (9). Personen mit einer atypischen Depression reagieren haufig
iiberempfindlich auf personlich empfundene Zuriickweisungen und leiden an vegetativen

Storungen, wie erhohtem Appetit oder gesteigertem Schlafbediirfnis.

Die anankastische Depression geht vor allem mit Zwangsstérungen einher und bei der
nihilistische Depression sind die erkrankten Personen iiberzeugt tot zu sein oder nur zum

Schein zu existieren (9).
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Generell kdnnen Depressionen akut oder schleichend beginnen, wobei die erste depressive
Episode oft so schwach ausfillt, dass sie nicht diagnostiziert wird. Wird eine MD nicht
behandelt, dauert diese in der Regel 6-12 Monate, jedoch wurden auch depressive Phasen
von wenigen Wochen bis einigen Jahren beobachtet (9). Unipolare Depressionen verlaufen
hiufig episodisch. So kénnen zwischen depressiven Episoden Monate oder Jahre ohne
Krankheit liegen. Nach einer akuten depressiven Episode tritt bei etwa mehr als der Hélfte
der Patienten eine komplette Remission ein. Gleichzeitig wird im Langzeitverlauf eine

Wahrscheinlichkeit von 50-80 % einer erneuten Erkrankung beobachtet (9).

2.6 Diagnostik und Differentialdiagnostik

Die Evaluierung von Studien ergab, dass jede zehnte Patientin bzw. jeder zehnte Patient, der
bei einer Allgemeinmedizinerin bzw. bei einem Allgemeinmediziner in Behandlung ist, an
einer Depression erkrankt ist. Gleichzeitig wird jedoch bei weniger als der Hélfte der
depressiv Erkrankten eine Depression von einer Hausdrztin bzw. von einem Hausarzt
diagnostiziert (9). Die rechtzeitige Diagnose und Versorgung sind jedoch von enormer
Wichtigkeit, da in etwa 70 % der Menschen, welche Suizid begehen, an einer Depression
leiden (9). So wird dem Einsatz von Screening Methoden, wie beispielsweise dem WHO-5-

Fragebogen, immer mehr Bedeutung zugeschrieben (8).

Schlussendlich erfolgt die Diagnose anhand diagnostischer Kriterien nach den ICD-10 und
DSM-5 Leitlinien (8). Dabei spielen vor allem strukturierte klinische Interviews eine
zentrale Rolle, welche ein wichtiges Hilfsmittel fiir eine schnelle und umfassende Diagnostik
darstellen (26). Bei diesen diagnostischen Interviews werden Faktoren wie Biografie,
Lebensumstinde, aktuelle Symptomatik, Familienanamnese und Medikamentenstatus
berticksichtigt (27). Die Reliabilitdt, Objektivitdit und Validitdt dieser Diagnosemethode
werden durch Interviewleitfiden, wie dem Diagnostischen Interview bei psychischen
Storungen DIPS oder dem Strukturiertem klinischen Interview-1 SKID 1 gewihrleistet (28,
29). Um zwischen den verschiedenen Schweregraden einer Depression zu unterscheiden,
werden standardisierte Beurteilungsskalen wie die Hamilton-Depressionsskala heran-

gezogen (8).

Ein weiterer zentraler Bestandteil der klinischen Diagnostik sind testpsychologische
Untersuchungen, welche als Informationsquelle fiir den Leistungs- und Personlichkeits-

bereich der Erkrankten genutzt werden (30). Im Allgemeinen wird zwischen Leistungstests
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und psychomotorische Personlichkeitsverfahren differenziert. So zdhlen Intelligenztests
oder Eignungstests zu der Gruppe der Leistungstests, wobei die Beurteilung kognitiver
Funktionen im Mittelpunkt steht (30). Psychomotorische Personlichkeitsverfahren setzen
sich aus Personlichkeitsstruktur- sowie Interessentests zusammen und fokussieren somit die

Erfassung von Personlichkeitsmerkmalen und Verhaltensweisen (30).

Neben der Anamnese und des psychopathologischen Befundes, werden auch internistische
und neurologische Untersuchungen, wie EEG oder EKG, durchgefiihrt. Weiters werden im
Rahmen eines Blutbildes verschiedenste Laborparameter (Leber- und Nierenwerte,
Elektrolyte, Blutzucker etc.) bestimmt (8). Diese fortfilhrenden Untersuchungen sind
essentiell bei der Abkldrung von Differentialdiagnosen. Zundchst erfolgt ein Ausschluss
organischer Ursachen (9). Diese sogenannten somatogenen Depressionen werden in
symptomatische und organische Depressionen unterteilt (8). Symptomatische Depressionen
treten als Folge von korperlichen Erkrankungen auf, wohingegen organische Depressionen
auf strukturelle Verdnderungen des Gehirns riickfiihrbar sind (8). AuBerdem miissen

depressiogene Effekte von Suchtmitteln, wie Alkohol oder Kokain, bedacht werden (9).

Zusitzlich gilt es zahlreiche psychiatrische Differentialdiagnosen in Erwédgung zu ziehen.
So kann beispielsweise bei der Altersdepression mit ausgepragten kognitiven Stérungen eine
Abgrenzung zur Demenz schwierig sein (8). Weiters miissen bipolare Storungen,
schizophrene Psychosen, Somatisierungsstorungen, Anpassungs- und Belastungsstérungen

ausgeschlossen werden (8).

Eine nach ICD-10 bzw. DSM-5 diagnostizierte Depression wird in weiterer Folge nach
Dauer, Verlauf und Schweregrad unterteilt, wobei auch die auftretende Symptomatik

bertiicksichtig wird (9).

2.7 Therapie

Heutzutage liegen der Behandlung der Depression multidimensionale Strategien zu Grunde.
Die Basis der Depressionstherapie sind jedoch das édrztliche Gesprach und eine stiitzende

Arzt-Patienten-Beziehung, wobei vor allem Mut und Hoffnung vermittelt werden (8, 9).
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Beim Grofiteil aller Patientinnen und Patienten ist jedoch eine Pharmakotherapie mit
Antidepressiva unumginglich, wobei sich die Medikamentenwahl hauptsdchlich an dem
aktuellen klinischen Erscheinungsbild orientiert. So werden beispielsweise Patientinnen und
Patienten welche an einer agitiert-dngstlichen Depression leiden oder depressiv Erkrankte
mit erhdhtem Suizidrisiko hdufiger mit einem sedierenden Antidepressivum behandelt (9).
Oftmals haben Depressive bereits Erfahrung mit bestimmten Wirkstoffen aus vergangenen
Therapien von fritheren depressiven Episoden, welche bei der Behandlung beriicksichtigt
werden. Weitere Kriterien, welche bei der Entscheidungsfindung der richtigen Medikation
eine wesentliche Rolle spielen, sind die Kompatibilitdt der gewahlten Antidepressiva mit der
diagnostizierten Depressionsform, das Nebenwirkungsprofil der Antidepressiva, sowie

eventuelle internistische oder neurologische Komedikationen (9).

Die Compliance der Patientinnen und Patienten ist von elementarer Wichtigkeit bei der
antidepressiven Pharmakotherapie. Deswegen ist die Aufkldrung tiiber die ein- bis
zweiwochige Wirklatenz der Antidepressiva, sowie der Hinweis, dass Antidepressiva weder
eine physische noch psychische Abhingigkeit bedingen, essentiell (8, 9). Stellt sich nach
vier bis sechs Wochen keine addquate Verbesserung ein, wird ein anderes Antidepressivum
verabreicht. Hierbei wird das urspriingliche Medikament langsam abgesetzt, wéhrend
gleichzeitig das neue Antidepressivum einschleichend verabreicht wird. Wird nach weiteren
vier bis sechs Wochen kein ausreichender Therapieerfolg festgestellt, liegt eine
Therapieresistenz vor (9). In diesem Fall haben sich neben psychotherapeutischen
Verfahren, Kombinationstherapien, Augmentationstherapien oder Elektrokrampftherapien
als Behandlungsmoglichkeiten etabliert. Zusdtzlich konnen biologische Therapieformen,
wie Schlafentzugsbehandlung oder Lichttherapie in Erwédgung gezogen werden (8, 9). Bei
der Kombinationstherapie werden zwei Antidepressiva verschiedener Wirkstoftklassen
kombiniert, um so durch komplementire Wirkmechanismen eine erhdhte Wirkung zu
erzielen (8). Im Gegensatz dazu wird bei der Augmentationstherapie die
stimmungsauthellende Wirkung der Antidepressiva verstérkt, indem ein Wirkstoff, der nicht
zu den Antidepressiva gehort (z.B. Lithium), zusétzlich verabreicht wird (8). Nach
erfolgreicher Akuttherapie und erfolgter Remission, erfolgt eine sechs bis neun monatige
Erhaltungstherapie, um einen Riickfall der unipolaren Depression zu verhindern und um eine
Genesung zu erzielen. Bei vielen Patientinnen und Patienten, welche an einer MD leiden, ist
eine mehrjdhrige bis lebenslange prophylaktische Langzeittherapie notwendig (8, 9). Diese

ist hdufig eine Kombination aus Pharmakotherapie und kognitiver Verhaltenstherapie (9) .
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3 Das Zusammenspiel von Darm und Gehirn

3.1 Bakterien und Phylogenetik

Bakterien zdhlen zu den Prokaryonten, da ihre DNA in Nukleoiden im Cytoplasma und nicht
in einem Zellkern gespeichert wird (31). Uber den Verlauf unseres Lebens wird unsere Haut,
Mundhohle und unser Darm von einer Vielzahl an Mikroben besiedelt (32). Diese Mikroben
sind meist kommensal oder mutualistisch und helfen bei der Verdauung, unterstiitzen das

Immunsystem und spielen eine Rolle bei Gesundheit sowie bei Krankheit (33, 34).

Woese und Fox publizierten 1977 einen wissenschaftlichen Artikel, worin sie allen lebenden
Systemen drei Urdoménen zuteilten (35). Diese Zuteilung, die heute immer noch Bestand
hilt, beschreibt die Doménen der Bakterien, Archacen und Eukaryoten. Jede dieser
Doménen ist in Reiche, Stimme, Klassen, Ordnungen, Familien, Gattungen, Spezies und

Subspezies unterteilt (35).

3a‘(&e{\e‘\

Archaeen

Abbildung 4: Phylogenetischer Baum des Lebens und Klassifikation der Bakterien nach
Woese und Fox (35).
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Zur Benennung und Klassifizierung von Bakterien kommt weitldufig das Linnean System
zur Verwendung, welches hierarchisch unterteilt wird (36). Am niedrigsten ist die Spezies,
wobei dhnliche Spezies dann in Gattungen zusammengefasst werden. Die binomische
Nomenklatur sieht fiir jede Spezies einen Doppelnamen vor. Das erste Wort beschreibt die
Gattung, das zweite die Spezies, wie zum Beispiel Lactobacillus acidophilus (37). Die

gesamte taxonomische Hierarchie ist an Hand dieses Beispiels in Abbildung 5 dargestellt.

Doméne: Bacteria
Phylum: Firmicutes
Klasse: Bacilli
Ordnung: Lactobacillales
Familie: Lactobacillaceae
Gattung: Lactobacillus

Spezies: Lactobacillus acidophilus

Abbildung 5: Taxonomie am Beispiel Lactobacillus acidophilus.

3.2 Alpha Diversitét

Im Jahr 1960 wurde der Begriff Alpha Diversitdt zum ersten Mal von Robert Whittaker
verwendet (38). Schafft ein bestimmtes Habitat, wie der Darm zum Beispiel, giinstige
Verhiltnisse flir viele verschiedene Mikroben ist die Alpha Diversitidt hoch. Wahrend die
Abundanz der Spezies keine wichtige Rolle spielt, betont die Mengenbestimmung der Alpha
Diversitit sowohl die Reichhaltigkeit an Spezies als auch deren Verteilung (39).

Die Alpha Diversitit kann zwar von einer einzelnen Probe berechnet werden, Vergleiche
konnen aber nur zwischen Proben anndhernd gleicher Grofe angestellt werden. Grund dafiir
ist der Anstieg der Diversitit mit der GroBe der Probe (40). Unterschiede der Alpha
Diversitidt konnen mittels rarefaction plots dargestellt werden. Diese geben Auskunft
dariiber, ob weitere Sequenzen die Zahl der operational taxonomic units (OTU’s)
beeinflussen wiirden. Wenn nun zum Beispiel die rarefaction curve flach ist, wiirden man
eher keine weiteren OTU’s mehr erwarten. Die Artenvielfalt wird entweder tliber die gezihlte

Anzahl der vermerkten Spezies berechnet oder mittels richness estimators, wie

27



beispielsweise dem Chao-1, geschitzt (41). Es gibt auch andere Diversititsindices wie den
Shannon-Index und den Simpson-Index (42). Jeder dieser Indizes hat sowohl Vor- als auch
Nachteile. So ist zum Beispiel der Shannon-Index hoch sensitiv fiir die Artenvielfalt

wohingegen der Simpson-Index die Verteilung besser darstellt (42).

3.3 Darmmikrobiom

Der menschliche Korper beherbergt mindestens zehnmal so viele mikrobielle
Gemeinschaften, wie korpereigene Zellen. Die iiberwiegende Mehrheit dieser
Mikroorganismen befindet sich im Magendarmtrakt, insbesondere im distalen Anteil des
Darms (2, 43). So setzt sich das menschliche Darmmikrobiom aus 1013 bis 1014
Mikroorganismen zusammen, wobei dieses kollektive Genom mindestens 100-mal so viele

Gene besitzt wie das menschliche Genom per se (2).

Die Zusammensetzung des Darmmikrobioms wird durch Faktoren, wie zum Beispiel Alter,
Geschlecht, Geographie, Erndhrung, und Erkrankungen beeinflusst. Zusitzlich spielen auch
Umwelteinfliisse, wie die Art der Geburt, Stillen, Hygiene oder Medikation, eine
wesentliche Rolle (44-47). Durch diese Vielzahl an Einflussfaktoren weist das
Darmmikrobiom eine stark ausgeprédgte Diversitit sowie eine hohe zwischenmenschliche
Variabilitidt auf. So zeigte das Human Microbiome Project, dass der Darm neben der

Mundhohle, die hochste Diversitéit von allen menschlichen Habitaten aufweist (45, 48).

In einer auf der 16S rDNA Analyse basierende Studie zur Evaluierung der Diversitdt des
Darmmikrobioms wurden 395 verschiedene bakterielle Phylotypen identifiziert (49).
Eckburg et al. zeigten in dieser Studie, dass der Grofiteil der verkommenden Bakterien aus
den Stammen der Firmicutes (grampositiv) oder der Bacteroidetes (gramnegativ) stammten.
Bei den Firmicutes konnte die Clostridia als die dominante Klasse identifiziert werden,
wohingegen die Bacteroidetes ein vielfiltiges und relativ gleichmiBig verteiltes Spektrum
(Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Porphyromonadaceae, Rikenellaceae) aufweisen (49).
Einerseits wurden diese Ergebnisse durch andere molekulare Analysen der Darmflora
bestdtigt (50, 51), anderseits identifizierte Gill et al. die Stimme Firmicutes und

Actinobakterien als die am hiufigsten vorkommenden Bakterienstimme (2).
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Trotz der Vielfdltigkeit des Darmmikrobioms, konnte mittels Metagenomanalyse gezeigt
werden, dass das die Darmflora sogenannte Enterotypen ausbildet (52). Diese Enterotypen
sind stabile Cluster von unterschiedlich kombinierten Bakterienstimmen. In der Studie von
Arumugam et al. wurde das menschliche Darmmikrobiom von 39 Individuen aus 6
verschiedenen Léndern analysiert und die erhaltenen Daten konnten anschlieend in 3
Enterotypen eingestuft werden (52). Enterotyp 1 setzt sich hauptséchlich aus Bacteroidetes
zusammen. Entertoyp 2 besteht vor allem aus Prevotella und Enterotyp 3 beinhaltet zum
Grofiteil Ruminococcus (52). Jedoch ist die Einteilung des menschlichen Darmmikrobioms
in Enterotypen aufgrund der Komplexitidt und der Dynamik der Darmflora ein kontrovers

diskutiertes Konzept (53).

3.4 Darm-Hirn-Achse

Erste Erkenntnisse iiber einen Zusammenhang zwischen Darm und Hirn gelangen William
Beaumont, einem amerikanischen US Army Chirurgen, im 19. Jahrhundert. Uber eine, von
ihm angelegte, Darmfistel bei einem Patienten mit einer Schusswunde beobachtete
Beaumont Verbindungen der Verdauung mit Krankheit und Psyche (54, 55). Nach
intensivierten Forschungen wissen wir heute einiges mehr iiber die Konsequenzen eines
gestorten Darm Hirn Netzwerks. Diese Konsequenzen beinhalten exazerbierte Darm
Entziindungen (55-57), modifizierte Stressreaktionen (3, 4, 58-60) sowie Verdnderungen im

Verhalten (4, 61-64).

Das macht die Darm Hirn Achse zu einem attraktiven Ziel fiir die Entwicklung von neuen
Therapieoptionen fiir eine stets wachsende Zahl an Stérungen in Verbindung mit der
psychischen Gesundheit, kognitiven Funktionen (4, 65, 66), Ubergewicht (67) und
Storungen des Verdauungstrakts, wie chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (68) und
dem Reizdarmsyndrom (6, 69). Unter anderem soll die Verabreichung von lebenden

Bakterien den Weg fiir die Entwicklung zukiinftiger Therapiemdglichkeiten ebnen (70).

Nach heutigem Forschungstand ist die Darm-Hirn-Achse ein bidirektionales
Kommunikationssystem, wodurch ein in Informationsaustausch zwischen Darm und Hirn in

beide Richtungen ermoglicht wird (5).
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Dieses Kommunikationssystem ist noch nicht vollig aufgeklért, jedoch sind bereits

unterschiedliche Wege bekannt (5, 71):

e Zentrales Nervensystem und Neurotransmitter
e Vegetatives und Enterisches Nervensystem
e Neuroendokrines System

e Immunsystem

Zentrales Nervensystem & Neurotransmitter

Vegetatives & Enterisches Nervensystem

Neuroendokrines System

Immunsystem

Abbildung 6: Bidirektionales Kommunikationssystem der Darm-Hirn-Achse

3.4.1 Zentrales Nervensystem und Neurotransmitter

Einige Neurotransmitter, wie Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), Serotonin oder
Gamma-Aminobuttersdure (GABA), spielen bei der Kommunikation zwischen Darm und

Hirn eine besonders wichtige Rolle (5).
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Bei BDNF handelt es sich um ein vom Hirn stammendes Neurotrophin, welches vor allem
im Hippocampus und der Amygdala auftritt (62). BDNF ist in zahlreichen
neurophysiologischen Prozessen involviert. So ist BDNF ein wichtiger Faktor bei der
Differenzierung von Neuronen, bei der Formung von funktionellen Synapsen und bei der
Neuroplastizitit wihrend der Entwicklung und im Erwachsenalter (62, 72). Bei MD wird
eine niedrigere Aktivitit von BDNF beobachtet (1) und Deltheil et al. zeigten, dass BDNF
im Hippocampus mit steigender Konzentration antidepressiv wirkt (73). Aullerdem gehen
Verinderungen im Darmmikrobiom mit einer verdnderten BDNF Konzentration einher,
wobei beispielsweise Bifidobakterien die BDNF-Konzentration im Hippocampus erhohen

konnen (1, 74).

Neben BDNF ist auch Serotonin (5-Hydroxyttryptamin; 5-HT) essentiell bei der
Kommunikation zwischen Darm und Hirn. Uber 90 % des kérpereigenen Serotonins werden
entweder von enterochromaffinen Zellen der Darmmukosa und somit im
Gastrointestinaltrakt oder von Neuronen und mukosalen Mastzellen des enterischen
Nervensystems gebildet (3, 75). 5-HT spielt eine tragende Rolle bei der Peristaltik, sowie
bei Ubelkeit und Erbrechen (76) und eine Stérung des Serotoninhaushaltes wird mit
Reizdarmsyndrom, Zdliakie und chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen in
Verbindung gebracht (76). So weisen SSRIs einen positiven Therapierfolg bei der
Behandlung von Reizdarmsyndrom und anderen gastrointestinalen Storungen auf (3). Yano
et. al zeigten, dass die Produktion von 5-HT durch das Darmmikrobiom beeinflusst wird
(75). So wiesen keimfreie Méuse einen signifikant erniedrigten Serotoninspiegel auf, als
Miuse mit einem natiirlichen Darmmikrobiom. Weiters konnte die 5-HT
Serumkonzentration der keimfreien Maiuse, durch Bakterienbesiedlung des
gastrointestinalen Traktes erhoht werden (75). AuBlerdem zeigten in vitro Experimente, dass

Bakterienarten wie Streptococcus spp. und E. coli Serotonin produzieren (75).

Weiters kommt dem inhibitorischen Neurotransmitter GABA eine wichtige Funktion in der
Darm-Hirn-Achse zu. So ist er durch seine antihypertenisve Wirkung in der
Blutdruckregulation involviert und ist bei der Schmerz- sowie Angstwahrnehmung von
enormer Bedeutung. Gleichzeitig werden Stérungen der gabaergen Signaltransduktion mit
MD und Angststorungen assoziiert (77). In vitro Experimente zeigten, dass Bifidobakterien
(78), E. coli sowie Lactobacillus (79) aus Glutamat GABA synthetisieren und somit einen

therapeutischen Ansatz liefern.
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3.4.2 Vegetatives und Enterisches Nervensystem

Der gastrointestinale Trakt wird fast zur Gdnze vom enterischen Nervensytem (ENS), dem
sogenannten abdominal brain, durchzogen (3, 80). Das ENS ist ein komplexes peripheres
Nervengeflecht in der Darmwand und besteht aus sensorischen Neuronen, Motoneuronen
sowie Interneuronen (3). Das ENS ist ein eigenstindiges Nervensystem und beeinflusst den
Verdauungsprozess immens. So reguliert das ENS selbstindig gastrointestinale Funktionen,
wie zum Beispiel die Darmmotilitdt, den Blutfluss, die mukoése Sekretion und auch
immunologische Funktionen (3, 81). Es besteht aus zwei Hauptkomponenten, dem Plexus
myentericus (MyP) und dem Plexus submucosus (SMP) (80). Der MyP befindet sich
zwischen der radialen und longitudinalen Muskelschicht der Tunica muscularis und reguliert
primédr die Motilitit und Peristaltik (80) (82). Der SMP ist in der Submucosa lokalisiert und
ist fir den Ionentransport durch Sekretion und Absorption verantwortlich (80, 82).
Zusitzlich beeinflussen die enterischen Gliazellen des ENS {iber die nikotinische und
cholinerge Signaltransduktion die Permeabilitit der Darmbarriere, indem sie die Expression

von tight junction Proteinen erhdhen (83, 84).

Das intestinale neurale System wird auch durch extrinsische Faktoren, wie den Vagus, dem
Parasympathikus und Sympathikus reguliert (1, 7). Der Vagusnerv ist die primire
Verbindung zwischen Gehirn und dem proximalen Gastrointestinaltrakt, wohingegen die
sakralen parasympathischen Nervenverbindungen das Gehirn mit dem distalen Drittel des
Dickdarms in Verbindung bringen (1) (7). In vivo Studien zeigten, dass die Behandlung von
Mausen mit Lactobacillus rhamnosus zu Veranderungen in der GABA-Rezeptor Expression
fiihrt und anschlieBend in einer Reduzierung des dngstlich depressiven Verhaltens resultiert.
Diese neurobiochemischen und verhaltensspezifischen Anderungen traten jedoch nicht bei

Maiusen auf, bei welchen eine Vagotomie durchgefiihrt wurde (85).

3.4.3 Neuroendokrines System

Wihrend akuter Stress zu einer Ausschiittung von Kortison fiihrt, sorgt chronischer Stress
fiir ein Ungleichgewicht der HHN (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren) Achse. Diese
zwei verschiedenen Arten von Stress haben auch eine unterschiedliche Wirkung auf das

Darmmikrobiom (86).
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Durch den langzeitstabilen Zustand des Darmmikrobioms ist der Einfluss von akutem Stress
eher limitiert. Chronischer Stress hingegen kann zu einer Storung dieses Gleichgewichtes

und weiterfithrend zu Verdnderungen der Stimmung iiber die HHN-Achse fiihren (1, 86).

Corticotrophin-Releasing-Factor (CRF) und CRF Rezeptoren (CRF1, CRF2) konnen,
stressinduziert, eine gro3e Rolle in der Verdnderung der intestinalen Permeabilitét spielen
(87). Diese erhohte Darmdurchléssigkeit kann wiederum mit der Entwicklung einer

viszeralen Hypersensitivitit einhergehen (87).

Eine Studie von Crumeyrollearias et al., bei der darmmikrobiomfreie (GF) Ratten und
spezielle pathogenfreie (SPF) Ratten verwendet wurden, zeigte, dass der Mangel an
intestinalen Mikrobiota zu einer Vermehrung des dngstlichen Verhaltens fiihrte (88). Bravo
et al. zeigten, dass Lactobacillus rhamnosus zu einer verminderten, stressinduzierten,
Ausschiittung von Kortison fiihren kann (85). Eine weiter Studie zeigt, dass Lactobacillus

und Bifidobacterium die Regulation der HHN-Achse umkehren kann (85).

Zusammenfassend kann festgellt werden, dass Stress die HHN-Achse aktiviert und somit zu
einer Erhhung von Kortison und schlussendlich zu vermehrter Angstlichkeit und einer

Verianderung des Darmmikrobioms fiihrt (1).

3.4.4 Immunsystem

Im Darm, genauer dem darmassoziierten lymphatischen Gewebe (GALT), befinden sich 70-
80% der Immunzellen des menschlichen Korpers. Dadurch entsteht die grofe
Herausforderung fiir das Immunsystem zwischen korpereigenen und korperfremden
Bakterien zu Unterscheiden (6). Lediglich ein einschichtiges Zylinderepithel trennt unseren

Korper von einem der grofSten mikrobiellen Lebensrdume (6).

Da die Immunzellen der Darmschleimhaut gegeniiber dem, in Symbiose mit dem Korper
stehenden, Darmmikrobiom eine gewisse Toleranz aufweisen, Pathogenen jedoch eine
angemessene Immunantwort zukommen lassen, ldsst sich daraus schlieBen, dass die

Immunzellen dazu in der Lage sind das Darmmikrobiom zu erkennen (6).

Auf der anderen Seite ist die Entwicklung des Immunsystems auch abhéngig von der
Anwesenheit des Mikrobioms (57, 89). GF Mause weisen anndhernd keine Aktivitdt des

Immunsystems auf, dies kann sich durch die Verabreichung bestimmter Mikrobiota jedoch
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dndern (90). So konnen segmentierte filamentdse Bakterien die volle Funktion von B- und
T-Lymphozyten wiederherstellen (71, 91, 92). Eine Schliisselrolle in der Kommunikation
zwischen Bakterien und ihrem Wirt sind die Toll Like Rezeptoren (TLR’s) (93). TLR’s sind
Teil des angeborenen Immunsystems welches wiederum auch den Neuronen zugeteilt ist
(94). Zwischen Neuronen und bakteriellen sowie viralen Bestandteilen gibt es daher

ebenfalls eine Art der Kommunikation (95).

Das Gleichgewicht des Darmmikrobioms hat somit Einfluss auf die Regulation der
Immunantwort. Dieser Mechanismus kann auch zu Verdnderungen von Emotion und

Verhalten beitragen (3, 96-98).
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3.5 Darmmikrobiom und Major Depression

Die Hypothese, dass eine Dysfunktion des Darmmikrobioms eine tragende Rolle in der MD
spielt, wird in der Forschung immer stirker vertreten. Dennoch gibt es bis jetzt nur eine
geringe Anzahl an Humanstudien, welche den Zusammenhang zwischen Darmfunktion und
psychischer Gesundheit ndher evaluieren (99). In Studien iiber das Immunsystem im Kontext
mit der Darmbarriere, konnte gezeigt werden, dass es eine Assoziation zwischen depressiven
Storungen und dem Darmmikrobiom gibt (100-102).

Sanada et al. fassten in ihrer Metanalyse 10 Beobachtungsstudien (103-112), welche den
Zusammenhang zwischen MD und Darmmikrobiom untersuchten, zusammen (113). Die
Studien identifizierten fiinf verschiedene Phyla (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria und Fusobaceteria), jedoch waren die Ergebnisse in jedem Taxon
inkonsistent (113). Auf der Ebene der Bakterienfamilien, zeigten je zwei Studien, dass
Veillonellaceae (110, 111), Prevotellacea (108, 111) sowie Sutterellacea (103, 110) in der
Gruppe der Patientinnen und Patienten mit MD im Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert
waren, wohingegen Actionmycetacea (103, 110) hiufiger in der MD Gruppe vorkamen. Auf
dem Level der Gattung wurde festgestellt, dass bei depressiv Erkrankten die Anzahl an
Coprococcus (106, 109, 110), Faecalibacterium (106, 109-111), Ruminococcus (109, 111),
Bifidobacterium (105, 109) und Escherichia (109, 111) verringert war und das Vorkommen
von Paraprevotella (108, 109, 111) erhoht war.

Um das Alpha Diversitdtsprofil zu analysieren wurden insbesondere der Shannon (109-111)
und der Simpson (110-112) Index herangezogen. Prinzipiell deuten die Ergebnisse diverser
Studien darauf hin, dass Patientinnen und Patienten mit MD eine geringere mikrobielle
Diversitit aufweisen als gesunde Kontrollpersonen, wobei die einzelnen Diversititsindices

nicht immer konsistente Resultate aufweisen (113).

Zusammenfassend zeigen die Studien, dass das Darmmikrobiom von depressiv erkrankten
Personen verédndert ist, jedoch sind die Ergebnisse der erwédhnten Studien nicht konsistent
(113). Dies betont die Notwendigkeit von weiteren Studien, welche den Zusammenhang

zwischen MD und Darmmikrobiom untersuchen.
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3.6 Darmmikrobiom und Antidepressiva

Ein wichtiger Bestandteil der Therapie von MD sind Antidepressiva, welche allgemein in
vier Hauptklassen eingeteilt werden konnen: Trizyklische Antidepressiva (TZA), SSRI,
Monoaminooxidase-Inhibitoren (MAOI) und andere Arten von Antidepressiva, wie
beispielsweise tetrazyklische Antidepressiva (Noradrenerges und spezifisches serotonerges

Antidepressivum; NaSSA) (114-116).

Die Einteilung basiert auf den unterschiedlichen Wirkungsmechanismen der Medikamente.
So verhindern SSRIs die Wiederaufnahme von Serotonin (117), TZAs hemmen die
Wiederaufnahme der Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin (118) und MAOIs
erhohen die Verfligbarkeit von Noradrenalin und Serotonin, indem sie deren Abbau im
synaptischen Spalt unterbinden (119).

Der Einfluss von TZAs auf das Darmmikrobiom wurde bis dato nur in vitro und in vivo
untersucht (114, 115). So zeigten Mandal et al., dass das Antidepressivum Amitriptylin
Hydrochlorid eine starke antimikrobielle Wirkung gegen grampositive und gramnegative
Bakterien aufweist (120). Csiszar und Molnar wiesen die inhibierende Wirkung von TZAs
auf das Wachstum von Escherichia coli (E.coli) und Yersinia enterocolitica nach (121).
Zusitzlich besitzen TZAs cytotoxische Wirkung gegen Leishmania donovani, Leishmania

major (122) und Plasmodium falciparum (123).

Weiters gibt es einige in vivo und in vitro Studien iiber die Wirkung von SSRIs auf das
Darmmikrobiom (114, 115, 124). Die antimikrobielle Wirkung von SSRIs, wie
beispielsweise Fluoxetin, ist besonders gegen grampositive Bakterien (Staphylococus,
Enterococcus) ausgepragt (114, 125, 126). Aktuelle Studien mit Tiermodellen bestitigen die
antimikrobielle Wirkung von SSRIs. So zeigten Cussotto et al., dass gesunde Ratten, welche
mit einer geringeren als der empfohlenen Dosis Fluoxetin oder Escitalopram behandelt
wurden, ein verdndertes Darmmikrobiom besitzen (127). Lyte et al. verabreichten gesunden
Maiusen eine empfohlene Dosis Fluoxetin und konnten eine signifikante und zeitabhingige
Veranderung der Diversitit, insbesondere eine Verringerung von Lactobacillus, beobachten
(128). Lukic et al. zeigten in ihrer Mausstudie, dass Duloxetin die relative Abundanz von
Ruminococcus und Adlercreutzia reduziert. Die gleichzeitige Behandlung der Méuse mit
Ruminococcus flavefaciens (R.flavefaciens) und Duloxetin verminderte die antidepressive

Wirkung des SSRI (129).
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Die Anzahl an Beobachtungsstudien in depressiv Erkrankten {iber die Wirkung von SSRIs
auf das Darmmikrobiom sind limitiert (114, 115, 124). In einer weit angelegten Studie, in
welcher der Einfluss von 38 unterschiedlichen Krankheiten und 58 Medikamenten auf das
Darmmikrobiom untersucht wurde, konnte eine negative Korrelation zwischen SSRIs und

der Abundanz von Turicibacteraceae festgestellt werden (130).

In einer Studie von 76 gerontologischen Patientinnen und Patienten mit Multimedikation

wurde eine positive Korrelation verschiedener Taxa mit Antidepressiva beobachtet (131).

Bharwani et al. zeigten, dass die Behandlung mit SSRIs das Darmmikrobiom von
Patientinnen und Patienten mit MD in Abhéngigkeit des Ansprechens auf die Therapie
verdandert. So wies die Responder Gruppe eine groBere Alpha Diversitit auf als die Non-

Responder Gruppe (132).

Aufgrund der Tatsache, dass diese Studien entweder nicht das direkte Ziel hatten den
Zusammenhang zwischen SSRIs und Darmmikrobiom zu untersuchen oder der
Stichprobenumfang sehr gering war, sind die moglichen Schlussfolgerungen limitiert. Somit
sind weitere Studien fiir die genaue Untersuchung von Antidepressiva und deren Einfluss

auf das menschliche Darmmikrobiom von grofler Wichtigkeit.
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4 Hypothese und Fragestellung

Die bisherige Forschung deutet darauf hin, dass die Behandlung mit Antidepressiva einen
Einfluss auf das Darmmikrobiom von Patientinnen und Patienten mit MD haben konnte.
Inwiefern ein Zusammenhang zwischen verschiedenen Antidepressiva und einem
verdndertem Darmmikrobiom besteht und wie stark dieser gegebenenfalls ausgeprigt ist,

gilt es noch zu kldaren. Wir formulierten deshalb folgende Hypothesen:

Fragestellung 1: Wirkt sich die Einnahme von Antidepressiva auf die Alpha Diversitét bei
Patientinnen und Patienten mit der Diagnose MD aus?

Hypothese 1: Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen Personen der Gruppen
"SSRI", "andere AD" oder keine Medikamente ("no Med") in Bezug auf die Alpha

Diversitit.

Fragestellung 2: Korreliert der Depressionsscore der Patientinnen und Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie mit der Alpha Diversitdt des Darmmikrobioms?

Hypothese 2: Depressionsscores zeigen eine indirekte Korrelation mit der Alpha Diversitit.

Fragestellung 3: Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antidepressiva
und der bakteriellen Besiedelung des Darms (Abundanz von Bakterien auf phylogenetischen
Levels) bei Patientinnen und Patienten mit der Diagnose MD?

Hypothese 3: Die Einnahme von Antidepressiva korreliert signifikant mit der bakteriellen

Besiedelung bei Patientinnen und Patienten mit der Diagnose MD.
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5 Material und Methoden

5.1 Die PROVIT- Studie

Die dieser Diplomarbeit zugrundeliegenden Daten wurden im Rahmen der PROVIT-Studie
an der Universitdtsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin der
Medizinischen Universitit Graz erhoben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz genehmigt (EK 29-235 ex 16/17). Das primédre Ziel dieser
placebokontrollierten randomisierten Studie war die Untersuchung des Einflusses von
Probiotika bei Patientinnen und Patienten mit psychischen Stérungen auf die
Darmphysiologie, auf das Verdauungswohlbefinden und auf den klinisch-psychologischen
Befund. Eines der Nebenziele der PROVIT-Studie, welches der Forschungsfrage dieser
Diplomarbeit entspricht, ist die explorative Analyse von Verdnderungen des
Darmmikrobioms, gemessen in Parametern wie Alpha Diversitit und Unterschiede in der

bakteriellen Besiedelung des gastrointestinalen Trakts.

5.1.1 Studiendesign

Die Rekrutierung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer an der PROVIT-Studie erfolgte
wihrend des stationdren Aufenthalts an der Universititsklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapeutische Medizin der Medizinischen Universitit Graz. Es wurden Patientinnen

und Patienten eingeschlossen, welche den folgenden Kriterien entsprochen haben:

e Schriftliche Einwilligung nach vorangegangener schriftlicher und miindlicher
Aufkldrung

e Diagnose aus affektivem Formenkreis oder Reaktion auf Belastungen

e Alter zwischen 18 und 75 Jahren

e Voraussichtliche Verfiligbarkeit wihrend der Studienteilnahme

Zu den Ausschlusskriterien zdhlten eine akute Selbst- oder Fremdgefdahrdung,
Schwangerschaft oder Stillzeit, schwere aktive Drogenabhingigkeit, status post schweres

Schiadel-Hirn Trauma oder Gehirnoperation, bekannte floride Tumorerkrankung,
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angeborene oder frithkindlich erworbene Intelligenzminderung, mittelgradige bis schwere
Demenz, schwere floride Autoimmunerkrankungen oder aktuelle Immunsuppression,
Antibiotikatherapie im letzten Monat, chronischer Laxantienabusus, akute infektidse
Durchfallerkrankung, regelmiBig Einnahme von Butyrat-haltigen oder probiotischen

Nahrungsergidnzungsmittel im letzten Jahr.

Die Stichprobe umfasste primér 82 Patientinnen und Patienten. Nach Beriicksichtigung aller
Ausschliisse war die Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer 61, welche in zwei
Interventionsgruppen (Placebo vs. Probiotika) eingeteilt wurden. Nach der Aufnahme in die
PROVIT-Studie erfolgte innerhalb der ersten drei Tage die Visite t1. Diese Visite beinhaltete
eine internistische sowie psychologische Untersuchung, kognitive Testungen, eine
Lebensstil- und Erndhrungsanamnese, eine Blutabnahme und eine Stuhlabgabe. Am 8. Tag
wurde eine weitere Stuhlprobe (Visite t2) abgegeben und nach 4 Wochen erfolgte die Visite
t3 nach dem Schema der Visite t1.

Um die Fragestellungen dieser Diplomarbeit zu beantworten, wurden nur die ermittelten
Parameter der Visite t1 beriicksichtigt. Zusdtzlich erfolgte die Gruppierung der Patientinnen
und Patienten (n=51) auf Basis der Medikation, so dass folgende drei Gruppen formiert

wurden: (1) keine Medikation, (i) SSRIs und (iii) andere Antidepressiva.

5.2 Anthropometrische Analyse

Es wurden anthropometrische Messungen durchgefiihrt, um Gewicht und Gréfe zu
bestimmen (133). GroBe und Gewicht wurden mittels einem kalibrierten digitalen
Stadiometer und einer Plattformwaage (Secca 764) gemessen. Der Body-MaB-Index (BMI)
wurde mit Hilfe folgender Formel berechnet: Gewicht [kg] / GroBe [mz2] (134).
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5.3 Klinisch-psychologische Fragebégen

Die Beurteilung und Analyse des psychopathologischen Zustands der Patientinnen und
Patienten erfolgte mittels Beck Depression Inventory (BDI) und Hamilton Depression

Inventory (HAMD).

5.3.1 Beck Depression Inventory (BDI)

Der BDI ist ein von Aaron T. Beck entwickelter Fragebogen zur Selbstbeurteilung des
Schweregrades von depressiven Symptomen (135). Der Fragebogen besteht aus 21
Kategorien, wobei jede einzelne Frage vier Antwortmoglichkeiten hat. In der aktuellen
Version des BDI werden folgende Themen abgehandelt: Traurigkeit, Pessimismus,
vergangene Misserfolge, Selbstabneigung, Selbstkritik, suizidale Gedanken, Weinen,
Agitation, Interessenverlust,  Wertlosigkeit, = Unentschlossenheit, = Energieverlust,
Verianderungen 1im  Schlafverhalten, Reizbarkeit, Verdnderungen des Appetits,
Konzentrationsstorungen, Miidigkeit, Erschpfung und Verlust der Libido. Die Testdauer
betrdgt 5 bis 10 Minuten. Zur Auswertung werden die Ergebnisse jeder Kategorie mit

Grenzwerten verglichen.

Tabelle 2: Grenzwerte des Beck Depression Inventory und deren Interpretation

SCORE INTERPRETATION
0-13 Minimale Despression
14-19 Milde Depression
20-28 Moderate Depression
29-63 Schwere Depression

41



5.3.2 Hamilton Depression Inventory (HAMD)

Das Hamilton Depression Inventory ist eine Fremdbeurteilungsskala zur Evaluierung von
depressiven Symptomen (136). Die originale Skala beinhaltet 17 Punkte.

In der PROVIT-Studie kam eine Skala mit 21 Punkten (depressive Stimmung,
Schuldgefiihle, Suizidalitit, Ein- und Durchschlafstérungen, Schlafstérungen in den
Morgenstunden, Arbeit und Hobbys, depressive Hemmung, psychische Angst, somatische
Angst, Erregung, allgemein korperliche Symptome, gastrointestinale Symptome,
Genitalsymptome,  Hypochondrie, = Gewichtsverlust, = Krankheitseinsicht, = Tages-
schwankungen, Depersonalisation und Derealisation, paranoide Symptome und
Zwangssymptome) zur Anwendung. Jeder dieser Punkte wird innerhalb eines 30-miniitigen
Interviews vom Untersucher erhoben. Fiir jeden dieser Punkte gibt es eine Skala mit kurzer
Beschreibung an Symptomen. Der herangezogene Zeitpunkt ist dabei immer eine Woche
vor dem Interview. Je hoher der Gesamtwert ist, desto schwerer ist die Depression.
Standardisierte Grenzwerte gibt es keine, lediglich héufig verwendete Bewertungs-

richtlinien fiir die klinische Praxis (136, 137).

Tabelle 3 Grenzwerte des Hamilton Depression Inventory und deren Interpretation

SCORE INTERPRETATION
0-9 Keine Despression
10-20 Milde Depression

21-30 Moderate Depression

>30 Schwere Depression
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5.4 Mikrobiom Analysen

Die Stuhlproben wurden gesammelt und bei -80 °C gelagert. Im Anschluss erfolgte die
Homogenisierung und der Zellaufschluss mittels Ultraschallbehandlung, Zentrifugation zur
Konzentrierung und mechanische Lyse (bead beating). Im nichsten Schritt wurde die DNA
extrahiert (Zentrum fiir Mikrobiomforschung, MUG) und die zur Identifikation gewihlte
Region des 16S rRNA Gens wird durch gezielte Amplifikation angereichert und mit Hilfe
der Illumina-Methode sequenziert (Illumina MiSeq; Core Facility Molekulare Biologie,

ZMF, MUG) (138).

Nach bioinformatischer Verarbeitung der 16S rRNA Gensequenzen aus den verschiedenen
Proben, erfolgte die Bestimmung der Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaft und
Alpha Diversitidt. Zur Verwendung kam Quantitative Insights Into Microbial Ecology
(Qiime 2), inklusive DADA2 Algorithmen, zur optimalen Qualitdtskontrolle ohne
Clustering. Die Klassifikation der Resultate erfolgte nach der neulich verdffentlichten
SILVA Datenbank. Dies lieferte Ergebnisse zur Abundanz und Taxonomie. Die

Darmmikrobiomdaten wurden anschlieBend mit klinischen Metadaten korreliert.

5.5 Statistische Auswertung und Visualisierung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, La
Jolla, CA, USA) und alle Ergebnisse wurden als Mittelwert = Standardabweichung (SD)
angegeben. Ob eine Normalverteilung der Daten vorliegt wurde mittels Kolmogorov-
Smirnov Test TUberpriift. Je nach Normalverteilung wurde zur Berechnung der
Gruppenunterschiede der nicht-parametrische Mann-Whitney-U Test oder der t-Test
verwendet. Beim Vergleich von drei Gruppen wurde entweder eine ANOVA oder der
Kruskal-Wallis Test mit sofortigem Dunn’s Test zur Korrektur multipler Vergleiche
durchgefiihrt. Um die qualitativen Unterschiede der einzelnen Gruppe zu berechnen, wurde
der Chi-Quadrat Test herangezogen. p-Werte unter 0,05 wurden als statistisch signifikant

angesehen.

Um statistisch relevante Stimme zu detektieren, wurde eine linear discriminant effect size
(LEfSe) Analyse durchgefiihrt. LEfSE ist ein Analysewerkezug fiir hochdimensionale

Datensdtze und kann zur Entdeckung und Aufklidrung von Biomarkern eingesetzt werden.
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Die Analyse bestimmt die Taxa, welche am ehesten den Unterschied zwischen Klassen
erkliren konnen, indem verschiedene statistische Signifkanztests mit weiteren Tests zur
Bestimmung von biologischer Konsistenz und Effektrelevanz verkniipft werden. Die LEfSE
Analyse wurde mit den Standardeinstellungen am Galaxy-Server durchgefiihrt (all against
all approach). LEfSe wendet zunéchst einen Kruskal-Wallis Test ohne p-Wert Anpassung,
gefolgt von einem Wilcoxon Test an den Subklassen. Am Ende wird der LDA Score

bestimmt, welcher ein MaB fiir die Effektgrof3e ist.

Die in der Diplomarbeit befindlichen Abbildungen wurden mit Hilfe von Microsoft Power
Point (Version 16.32) erstellt. Die Visulisierung der statistischen Ergebnisse in Form von

Scatter Plots wurden mittels GraphPad Prism 8.0 erstellt.
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6 Ergebnisse — Resultate

6.1 Deskriptive Gruppenbeschreibung

Die Stichprobe, der dieser Diplomarbeit zugrunde liegenden Daten, umfasste 51
Patientinnen und Patienten. Die Gruppeneinteilung erfolgte nach Art der Medikation der
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer. In Tabelle 4 und Tabelle 5 sind die
Ergebnisse der erhobenen Parameter der drei Gruppen — (i) SSRI, (ii) Andere AD, (iii) no

Med - ibersichtlich zusammengefasst.

Die Gruppe SSRI umfasste 21 Personen, wovon 13 (61,9%) weiblich und 8 (38,1 %)
mannlich waren, mit einem mittleren Alter von 42,48 (+ 11,28) Jahren, mit einer mittleren
Grofle von 169,57 (£ 11,08) cm, mit einem mittleren Gewicht von 79,16 (£ 18,57) kg und
einem mittleren BMI von 27, 55 (+6,01) kg/ma.

Die zweite Gruppe, Andere AD, umfasste 22 Personen, wovon 20 (90,9%) weiblich und 2
(9,1 %) méannlich waren. Sie wiesen ein mittleres Alter von 44,81 (£12,66) Jahren, eine
mittlere GroBle von 167,18 (£7,29) cm, ein mittleres Gewicht von 73,42 (+19,18) kg und
einen mittleren BMI von 26, 21 (£ 6,01) kg/m2 auf.

Die dritte Gruppe, no Med, umfasste 8 Personen, wovon 6 (75%) weiblich und 2 (25 %)
méinnlich waren, mit einem mittleren Alter von 30,96 (£10,71) Jahren, mit einer mittleren
GroBe von 170,63 (£3,07) cm mit einem mittleren Gewicht von 79,28 (+17,18) kg und einem
mittleren BMI von 27, 36 (+ 6,56) kg/ma.

Bezogen auf diese Parameter gab es weder bei der Geschlechterverteilung noch bei Grofle,
Gewicht oder BMI einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Hinsichtlich des
Alters waren die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der no Med Gruppe signifikant jiinger als

die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Andere AD Gruppe (siche Tabelle 4).
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Tabelle 4: Anthropometrische Gruppencharakteristika
SSRI Andere AD no Med F p-Wert
(n=21) (n=22) (n=28)
MW SD MW SD MW SD
Alter [Jahre] | 42,48 11,28 44 .81 12,66 30,96 10,71 * 0,024
Grofse [cm] | 169,57 11,08 | 167,18 7,29 170,63 3,07 0,64 | 0,53
Gewicht [kg] | 79,16 18,57 73,42 19,18 79,28 17,18 | 0,59 | 0,55
BMI [kg/m?] | 27,55 6,01 26,21 6,33 27,36 6,56 0,27 | 0,77
* Die Variable Alter war nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov Test), deshalb wurde

ein Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt (y2 = 2.13).

Neben den anthropometrischen Charakteristika der einzelnen drei Gruppen, wurden auch
Daten zum Rauchverhalten, Drogenkonsum, Einnahme von Protonenpumpeninhibitor (PPI)
und Allergien erhoben. Die Auswertungen ergaben jedoch keinen signifikanten Unterschied
zwischen den drei Gruppen. Die prozentuelle Verteilung innerhalb der Gruppen ist in

Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Qualitative Gruppencharakteristika

SSRI Andere AD no Med r p-Wert
n=21 % | n=22 % n=38 %
Geschlecht (w) | 13 61,9 20 90,9 6 75 5,035 | 0,081
Rauchen (ja) 42,86 9 40,91 4 50 0,19 0,91
Allergien (ja) 42,86 9 40,91 5 62,5 1,18 0,56

9
9

Drogen (ja) 2 9,52 1 4,55 1 12,5 0,65 0,72
6

PPI (ja) 28,57 4 18,18 0 0 3,050 0,22
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6.2 Ergebnisse der Depressionsanamnese

Zur Evaluierung der depressiven Symptomatik aller Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer wurden BDI sowie HAMD Summenscores ermittelt. Es wurden keine
signifikanten Gruppenunterschiede in den mittleren Summenwerten der Stimmungs-
inventare BDI und HAMD beobachtet. Die Ergebnisse der Befragungen sind in Tabelle 6

zusammengefasst.

Tabelle 6: Gemittelte Summenwerte der Depressionsskalen BDI und HAMD.
SSRI Andere AD no Med F p-Wert
(n=21) (n=22) (n=28)
MW SD MW SD MW SD
BDI(sum)| 31,9 10,34 | 33,14 9,77 | 31,13 6,38 | 0,16 0,85
HAMD (sum) | 16,29 6,18 | 14,86 4,42 | 11,38 5,04 | 2,48 | 0,095

6.3 Alpha Diversitét

Um die Artenvielfalt des Darmmikrobioms der Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer der einzelnen Gruppen zu vergleichen, wurde die Alpha Diversitit der
Stuhlproben evaluiert. Hierbei wurden die beiden Interventionsgruppen (SSRI, Andere AD)

mit den Personen (no Med), welche keine Antidepressiva nahmen, verglichen.

Die Gruppen wurden hinsichtlich des bakteriellen Artenreichtums mit Hilfe verschiedener
Diversititsindices evaluiert. Der Chao-1 Indikator zeigte weder bei der SSRI Gruppe
(Abbildung 7 A) noch bei der Andere AD Gruppe (Abbildung 8 A) signifikante Unterschiede
im Vergleich zur Gruppe ohne Medikation. Die Anzahl der observed species war sowohl in
der Gruppe mit SSRI behandelten Personen (Abbildung 7 B), als auch in der Gruppe mit
Personen mit anderen Antidepressiva (Abbildung 8 B) mit der Anzahl der observed species
der Kontrollgruppe vergleichbar. Die exakten Werte sind in Tabelle 7 und Tabelle 8

ersichtlich.
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Abbildung 7: Evaluierung der Alpha Diversitdit in der SSRI und no Med Gruppe. Der
Artenreichtum wurde mittels Chao-1 Indikator (A), Anzahl der observed species (B),

Shannon-Index (C), Simpson-Index (D) und reziproken Simpson-Index (E) evaluiert.

Tabelle 7: Vergleich der Alpha Diversitdt der SSRI Gruppe mit der no Med Gruppe. MW +
SD der ermittelten Alpha Diversitdtsindices Chao-1, observed species, Shannon-Index,

Simpson-Index und reziproker Simpson-Index.

SSRI no Med t(27) p-
Wert
(n=21) (n=8)
MW SD MW SD
Chao-1 146,29 8,6 146,3 18,7 0,0024 | 0,99
observed species 146,24 8,61 146,3 18,7 | 0,00066 | 0,99
Shannon Index 5,66 0,11 5,80 0,18 0,68 0,50
Simpson Index 0,96 0,0049 0,97 0,0044 1L17] 0725
reziproker 28,96 3,001 33,10 3,87 0,76 | 0,45

Simpson Index
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Abbildung 8: Evaluierung der Alpha Diversitdt in der Andere AD und no Med Gruppe. Der
Artenreichtum wurde mittels Chao-1 Indikator (A), Anzahl der observed species (B),

Shannon-Index (C), Simpson-Index (D) und reziproken Simpson-Index (E) evaluiert.

Tabelle 8: Vergleich der Alpha Diversitdit der Andere AD Gruppe mit der no Med Gruppe.
MW + SD der ermittelten Alpha Diversitdtsindices Chao-1, observed species, Shannon-

Index, Simpson-Index und reziproker Simpson-Index.

Andere AD no Med t(28) p-Wert
(n=21) (n=R)

MW SD MW SD
Chao-1 163,4 11,8 1463 18,7 0,76 046
observed species 5,79 11,8 146,3 18,7/ 0,76 045
Shannon Index 0,96 0,13 5,80 0,18 0,054 0,96
Simpson Index 32,17 0,0048 0,97 0,0044 | 0,91 0,37
reziproker 163,4 3,61 33,1 387 0,14 089

Simpson Index
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Die Diversitit und Aquitit geben an wie gleichmiBig die Taxa innerhalb einer mikrobiellen
Gemeinschaft verteilt sind. Der Shannon-Index misst wie viele Arten in einem beobachteten
Datensatz vorkommen und beachtet zusétzlich die Abundanz und deren Verteilung. Es
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen "SSRI" oder "andere AD" und
der Gruppe "no med" gefunden (Abbildung 7 C und Abbildung 8 C). Die dazugehorigen

Werte sind in Tabelle 7 und Tabelle 8 zusammengefasst.

Weiters wurden der Simpson-Index und der reziproke Simpson-Index berechnet. Der
Simpson-Index, steht fiir die Wahrscheinlichkeit, dass zwei zufillig ausgewahlte Arten aus
allen moglichen Arten des untersuchten Datensatzes nicht derselben angehdren. Der
reziproke Simpson-Index gibt wiederum die Anzahl gleichhdufiger Arten an, die notwendig
ist, um die Diversitdt des untersuchten Datensatzes zu gewéhrleisten und ist somit ein Maf}

fiir den Anteil der dominanten Spezies.

Weder der Simpson- Index noch der reziproke Simpson-Index wiesen einen signifikanten
Unterschied der SSRI-Gruppe (Abbildung 7 D und E) und der Andere AD-Gruppe
(Abbildung 8 D und E) im Vergleich zur Gruppe no Med auf. Die exakten Werte sind in
Tabelle 7 und Tabelle 8 dargestellt.
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6.4 Korrelation zwischen Depressionscore und Alpha Diversitét

Um zu evaluieren, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Depression
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die PROVIT-Studie und der Alpha Diversitit des

Darmmikrobioms gibt, wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt.

Zundchst wurde tiberpriift ob ein Zusammenhang zwischen den Depressionscores (BDI und
HAMD) und der Alpha Diversitdt in der Gruppe SSR/ besteht. In Abbildung 9 ist ersichtlich,
dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen BDI-Score und den einzelnen Indices
der Alpha Diversitit (Abbildung 9 A) gab. Es konnte auch keine signifikante Korrelation
zwischen HAMD-Score und Alpha Diversitidt (Abbildung 9 B) festgestellt werden. Die

exakten Werte der Pearson-Korrelation sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

SSRI Gruppe SSRI Gruppe
250 250
" ¢ Chao-1 o * Chao-1
ﬁ 200 . s observed species ﬁ 200+ ' 2 = observed species
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Abbildung 9: Korrelationsanalyse in der SSRI Gruppe. Korrelation zwischen BDI-Score
und Alpha Diversitdtsindices (A) und Korrelation zwischen HAMD-Score und Alpha

Diversitdtsindices (B).

Tabelle 8: Pearsons Korrelationskoeffizient zwischen Alpha  Diversitit und
Depressionsskalen in der SSRI Gruppe
SSRI-Gruppe
BDI HAMD
r(19) p r(19) p
Chao-1 -0,15 0,52 -0,056 0,81
observed species -0,50 0,53 -0,056 0,81
Shannon Index -0,095 0,68 -0,14 0,54
Simpson Index -0,17 0,47 -0,37 0,095
rez. Simpson Index -0,076 0,74 -0,10 0,65
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Im néchsten Schritt wurde evaluiert, ob der BDI-Score und der HAMD-Score mit der Alpha
Diversitit der Andere AD Gruppe korreliert. Die in Abbildung 10 dargestellte
Korrelationsanalyse, zeigt dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Alpha
Diversitit der Andere AD Gruppe und dem BDI-Score gibt (Abbildung 10 A). Weiters
konnte keine Korrelation zwischen den einzelnen Indices der Alpha Diversitit und dem
HAMD-Score (Abbildung 10 B) beobachtet werden. Die berechneten Korrelationsfaktoren
sind in der Tabelle 9 ersichtlich.

Andere AD Gruppe Andere AD Gruppe
300+ 300+
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Abbildung 10. Korrelationsanalyse in der Andere AD Gruppe. Korrelation zwischen BDI-
Score und Alpha Diversitdtsindices (A) und Korrelation zwischen HAMD-Score und Alpha

Diversitdtsindices (B).

Tabelle 9: Pearsons Korrelationskoeffizient zwischen Alpha  Diversitit und

Depressionsskalen in der Andere AD Gruppe

Andere AD-Gruppe

BDI HAMD
r(19) p r(19) p
Chao-1 -0,28 0,21 -0,22 0,33
observed species -0,28 0,21 -0,22 0,33
Shannon Index -0,02 0,36 | -0,0032 0,99
Simpson Index -0,21 0,36 0,066 0,77
rez. Simpson Index -0,30 0,18 0,087 0,70
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Zuletzt wurde die no Med Gruppe auf einen Zusammenhang zwischen Depressionscores
(BDI und HAMD) und der Alpha Diversitit untersucht. Es konnte keine Korrelation
zwischen den Alpha Diversitétsindices und dem Depressionscore BDI festgestellt werden
(Abbildung 11 A). Weiters besteht kein Zusammenhang zwischen dem HAMD-Score und
dem Simpson Index, dem HAMD-Score und dem reziproken Simpson Index sowie dem
HAMD-Score und dem Shannon Index (Abbildung 11 C). Eine positive Korrelation konnte
jedoch zwischen HAMD-Score und Chao 1 Index sowie HAMD-Score und observed species

festgestellt werden. Alle berechneten Korrelationsfaktoren sind in Tabelle 10 ersichtlich.

no Med Gruppe

no Med Gruppe

250
Chao-1

observed species

® Chao-1
® @ observed species

n
8
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[ ]

rez. Simpson Index
Shannon Index

¢ <« » B o

Simpson Index

Alpha Diversitat

no Med Gruppe
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-
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o

4 Simpson Index
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m  Shannon Index

Alpha Diversitit
~
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Abbildung 11 Korrelationsanalyse in der no Med Gruppe. Korrelation zwischen BDI-Score
und Alpha Diversitdtsindices (A), Korrelation zwischen HAMD-Score und Chao 1 Index
sowie observed species (B) und Korrelation zwischen HAMD-Score und Simpson Index

sowie reziproken Simpson Index sowie HAMD-Score und Shannon Index (C).
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Tabelle 10: Pearsons Korrelationskoeffizient zwischen Alpha Diversitdt und

Depressionsskalen in der No-Med Gruppe

no Med-Gruppe

BDI HAMD
r(6) p r(6) p
Chao-1 | -0,18 0,2 0,72 0,041
observed species | -0,18 0,21 0,72 0,041
Shannon-index | -0,15 0,29 0,56 0,32
Simpson- Index | -0,19 0,18 0,43 0,3
rez. Simpson_index | -0,19 0,19 0,33 0,42

6.5 Linear discriminant effect size (LEfSe)

Taxa assoziiert mit unterschiedlichen biologischen Bedingungen, wurden mittels LEfSe
identifiziert. Ebenso wurde sowohl die Behandlungsgruppe SSRI mit der Gruppe no Med,
wie auch die Behandlungsgruppe Andere AD mit der Gruppe no Med verglichen.

Die Analyse der SSRI Gruppe im Vergleich zur no Med Gruppe ist in Form eines
Kladogramms in Abbildung 11 ersichtlich.

I a: Bifidobacterium
I b: Bifidobacteriaceae
I c: Bifidobacteriales
I d: uncultured

I e: Paraprevotella
I f: uncultured

g

I h: Gastranaerophilales
I i: Leuconostoc

I | Lactococcus

I k: Dorea

I |: Epulopiscium

B m: Lachnoclostridium
I n: Terrisporobacter
I o: Fournierella

I p: Pygmaiobacter
B q: Acidaminococcus

B nomed CYanobactari,
Melaing bacteri

Abbildung 12: Kladogramm zur Darstellung der LEfSe Analyse SSRI vs. no Med. Der

Durchmesser jedes Kreises ist proportional zur Abundanz der Taxa.
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Die Analyse ergab eine signifikante Héaufung der Actionobacteria, Cyanobacteria und
Melainabacteria auf Ebene der Klasse in der no Med Gruppe im Vergleich zur SSRI Gruppe.
Weiters konnte in der no Med Gruppe verglichen zur SSRI Gruppe ein Anstieg der Abundanz
auf Ordnungslevel bei Bifidobacteriales und Gastranaerophilales beobachtet werden. Auf
Level der Familie waren die Bifidobacteriaceae in der no Med Gruppe signifikant erh6ht im
Vergleich zur SSRI Gruppe. Auf Ebene der Gattung konnte gezeigt werden, dass
Bifidobacterium, Paraprevotella, Leuconostoc, Lactococcus, Dorea, Lachnoclostridium,
Terrisporobacter Fournierella Pygmaiobacter Epulopiscium und Acidaminococcus in der
no Med Gruppe hiufiger als in der SSR/ Gruppe auftraten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7

zusammengefasst.

Tabelle 11: Ergebnisse der LEfSe Analyse der SSRI Gruppe im Vergleich zur no Med
Gruppe inklusiver taxonomischer Hierarchie. T zeigt ein signifikant hoheres Vorkommen
der gefundenen Mikrobiota (in fett) in der no Med Gruppe an.

Phylum | Klasse Ordnung Familie Gattung
Actino- | Actionbacteria T | Bifidobacteriales T Bifidobacteriaceae T Bifidobacterium T
bacteria
Cyano- | Cyanobacteria/ Gastranaerophilales
bacteria | Melainabacteria | T
T
Bacteroidetes | Bacteroidetes Bacteroidales Prevotellacceae Paraprevotella T
Firmicutes | Bacilli Lactobacillales Leuconostocaceae Leuconostoc T
Streptococcaceae LactococcusT
Lachnospiraceae Dorea T
Lachnoclostridium
2
Clostridia Clostridiales Peptostreptococcaceae | Terrisporobacter
T
Ruminococcaceae Pygmaiobacter T
Fournierella T
Nicht klassifizierte Epulopiscium T
Negativicutes Selenomonadales Acidaminococcaceae Acidaminococcus 7
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Im néchsten Schritt erfolgte die Analyse der Andere AD Gruppe im Vergleich zur no Med
Gruppe. In Abbildung 12 ist das dazugehdrige Kladogramm dargestellt.

a: Bifidobacterium

b: Bifidobacteriaceae
c: Bifidobacteriales
d: uncultured

e: Bacteroides

f: Bacteroidaceae

g: metagenome

h: Paraprevotella

i: uncultured

i

k: Lactococcus

I: Epulopiscium

m: Lachnoclostridium
n: Fournierella

o: Pygmaiobacter

p: _Eubacterium_copros
g: Acidaminococcus

B nomed

Abbildung 13: Kladogramm zur Darstellung der LEfSe Analyse Ander AD vs. no Med. Der

Durchmesser jedes Kreises ist proportional zur Abundanz der Taxa.

Die Analyse ergab eine signifikante Haufung der Bifidobacteriales auf Level der Ordnung
in der no Med Gruppe im Vergleich zur Andere AD Gruppe.

Zusitzlich konnte in der no Med Gruppe verglichen zur Andere AD Gruppe ein Anstieg der
Abundanz auf Ebene der Familie Bifidobacteriaceae und Bacteroidaceae festgestellt
werden. Auf Ebene der Gattung konnte gezeigt werden, dass Bifidobacterium,
Paraprevotella, Bacteroides, Lactococcus, Lachnoclostridium, Bacteroides, Fournierella,
Pygmaiobacte, Epulopiscium und Acidaminococcus in der no Med Gruppe haufiger als in

der Andere AD Gruppe auftraten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Ergebnisse der LEfSe Analyse der Andere AD Gruppe im Vergleich zur no Med
Gruppe inklusiver taxonomischer Hierarchie. T zeigt den signifikanten Anstieg der
gefundenen Mikrobiota (in fett) in der no Med Gruppe an.

Phylum | Klasse Ordnung Familie Gattung
Actino- | Actionbacteria Bifidobacteriales T Bifidobacteriaceae T Bifidobacterium T
bacteria
Bacteroidetes | Bacteroidetes Bacteroidales Prevotellacceae Paraprevotella T
Bacteroidaceae T Bacteroides T
Firmicutes | Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Lactococeus
Lachnospiraceae Lachnoclostridium
T
Clostridia Clostridiales Eubacteriaceae Eubacterium T
Ruminococcaceae Pygmaiobacter T
Fournierella T
Nicht klassifizierte Epulopiscium T
Negativicutes Selenomonadales Acidaminococcaceae Acidaminococcus 7
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7 Diskussion

In dieser vorliegenden Diplomarbeit wurde untersucht, ob Assoziationen zwischen
verschiedenen Antidepressiva und dem Darmmikrobiom von Patientinnen und Patienten mit
einer Diagnose aus dem unipolaren affektiven Formenkreis bestehen. Um dieser
Forschungsnachfrage nachzugehen, wurden die depressiv Erkrankten in drei Gruppen
eingeteilt: Patientinnen und Patienten mit SSRI-Therapie (SSR/ Gruppe), depressiv
Erkrankte die mit anderen Antidepressiva behandelt wurden (Andere AD Gruppe) und
Patientinnen und Patienten die zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht mit Antidepressiva

behandelt wurden (no Med Gruppe).

7.1 Hypothese: Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen
Personen der Gruppen "SSRI", "andere AD" oder keine
Medikamente ("'no Med") in Bezug auf die Alpha Diversitat.

Im Zuge der ersten Fragestellung dieser Arbeit galt es zu kldren, ob es Unterschiede in der
Alpha Diversitit zwischen den unterschiedlichen Gruppen gibt. Die Evaluierung der Alpha
Diversitdt anhand der Diversititsindices Chao-1, observed species, Shannon-Index,
Simpson- Index sowie reziproker Simpson-Index, zeigte dass es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der Diversitit des Darmmikrobioms gab.
Somit konnte die erste Hypothese, dass die Alpha Diversitidt durch die Einnahme von
Antidepressiva reduziert wird, nicht bestétigt werden.

Diese Hypothese wurde aufgestellt, da Antidepressiva neben ihrem Einsatz als Medikation
bei Depressionen auch eine antimikrobielle Wirkung besitzen. Nach heutigem
Forschungsstand gibt es kaum Studien, welche den Einfluss von verschiedenen Klassen der
Antidepressiva auf die Alpha Diversitdt untersuchten. Jedoch gibt es in der Literatur
Hinweise, dass Patientinnen und Patienten mit MD eine geringere mikrobielle Diversitit
aufweisen als gesunde (113). So zeigte beispielsweise Dantzer et al. dass eine verringerte
Diversitit des Darmmikrobioms die Resilienz negativ beeinflusst und somit das Risiko der
Depression erhoht (139). In einer von Huang et al. durchgefiihrten Studie in China mit 54
Probandinnen und Probanden, konnte mit Hilfe der Indices Chao-1 und Shannon gezeigt
werden, dass die Alpha Diversitit in depressiv Erkrankten, verglichen zur gesunden
Kontrollgruppe verringert ist (106). Anderseits stellte Zheng et al. keinen signifikanten

Unterschied in der Alpha Diversitit anhand der Parameter observed species, Shannon-Index

58



sowie Simpson-Index zwischen gesunden und depressiven Personen fest (110). Beim
Vergleich dieser beiden Studien ist zu beachten, dass in der Studie von Huang et al. nur
depressiv Erkrankte ohne systemische Therapie mit Antidepressiva inkludiert wurden. In der
Studie von Zheng et al. gab es in der Major Depression Gruppe sowohl Teilnehmerinnen
und Teilnehmer, welche mit Antidepressiva behandelt wurden, als auch depressiv Erkrankte
ohne Antidepressiva Therapie.

Wie bereits erwéhnt, gibt es kaum Humanstudien, welche Assoziationen zwischen dem
Darmmikrobiom und unterschiedlichen Antidepressiva untersuchen. Bharawni et al. ging in
seiner Studie darauf ein, inwiefern sich das Darmmikrobiom bei der Therapie mit SSRIs
verdandert und hat hierbei die Teilnehmerinnen und Teilnehmer in Responder und Non-
Responder eingeteilt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Responder eine hohere Alpha
Diversitit aufwiesen als die Non-Responder (132). Hier ist festzuhalten, dass bei der
Evaluierung der vorliegenden Daten in unserer Studie nicht beriicksichtigt wurde, ob die
Patientinnen und Patienten auf ihre jeweilige Therapie ansprechen und es dadurch eventuell
zu Verzerrungen der Ergebnisse gekommen ist. Cusotto et al. konnte in einer mit Ratten
durchgefiihrten Studie zeigen, dass unterschiedliche Substanzklassen von Psychopharmaka
das Darmmikrobiom unterschiedlich beeinflussen (127). So resultierte einerseits die
Behandlung mit Lithium (Phasenprophylaktikum), Valproat (Antiepileptikum), und
Aripiprazol (Atypisches Neuroleptikum) in einem Anstieg der Alpha Diversitit im
Vergleich zur Kontrollgruppe (127). Anderseits fiihrte die Behandlung mit Fluoxetin (SSRI),
Venlafaxin (SNRI) und Escitalopram (SSRI) zu keiner signifikanten Anderung der
Parameter Chao- 1 und Shannon-Index (127). Diese Ergebnisse, decken sich mit den
Humandaten dieser Arbeit, wo auch kein signifikanter Unterschied der Alpha Diversitét in
Abhingigkeit der verwendeten Antidepressiva festgestellt wurde. Eine mogliche Erkldrung
fiir die unterschiedliche Wirkung der Psychopharmaka auf die Alpha Diversitit basiert
eventuell auf der unterschiedlichen Pharmakokinetik der einzelnen Medikamente. So wird
beispielsweise oral verabreichtes Lithium schnell und vollstdndig vom Gastrointestianltrakt
resorbiert, bevor es dann sofort liber das GefaBBsystem des menschlichen Korpers verteilt
wird. Das Lithium wird folglich nicht metabolisiert und etwa 95 % werden unveréndert {iber
die Niere ausgeschieden (140). So konnte es sein, dass aufgrund der kurzen Verweildauer
im Darm, die antimikrobielle Wirkung des Lithiums sich nicht so effektiv auf das
Darmmikrobiom auswirkt. Zudem ist Lithium im Stickstoffmonoxid Signalweg des Gehirns
involviert (127) und reduziert die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) (141).

ROS spielt auch eine wichtige Rolle bei inflammatorischen Prozessen und bei der
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Beschddigung von Bakterien (142). So wire es eventuell moglich, dass die durch Lithium
hervorgerufene Reduktion der ROS Produktion zu einer Erh6hung der Alpha Diversitét
fiihrt.

7.2 Hypothese: Die Einnahme von Antidepressiva korreliert
signifikant mit der bakteriellen Besiedelung von Patientinnen
und Patienten mit der Diagnose MD

Auch diese Hypothese basiert prinzipiell auf der antimikrobiellen Wirkung von
Antidepressiva und im Gegensatz zur Alpha Diversitét, wo es keinen Unterschied zwischen
den Gruppen gab, konnte hier in weiterer Folge gezeigt werden, dass eine Veridnderung der
bakteriellen Besiedlung des Darms zwischen den Gruppen besteht. Denn im Fokus der
dritten Fragestellung, stand die Evaluierung der Wirkung von Antidepressiva auf die
bakterielle Besiedelung des Darms von Patientinnen und Patienten mit der Diagnose MD.
Mit Hilfe der LEfSE Analyse konnte gezeigt werden, dass sich die Abundanz von
bestimmten Bakterien im Darm auf phylogenetischem Level in depressiv Erkrankten ohne
Antidepressiva-Therapie im Vergleich zu Patientinnen und Patienten, welche mit SSRI oder
anderen Antidepressiva behandelt wurden, signifikant erh6ht. Somit konnte die dritte
Hypothese, dass die Einnahme von Antidepressiva mit der bakteriellen Besiedelung von
Patientinnen und Patienten mit der Diagnose MD korreliert, bestétigt werden.

In der Literatur gibt es bereits einige Studien, welche den Einfluss von Antidepressiva auf
Bakterien untersuchen. So zeigen beispielsweise SSRIs speziell antimikrobielle Wirkung
gegen grampositive Bakterien, wie Staphylococcus oder Enterococcus (125, 143). Die
durchgefiihrte LEfSE Analyse =zeigte ebenfalls eine signifikante Erhohung von
grampositiven Bakterien, wie Actinobacteria und Firmicutes, in der no Med Gruppe im
Vergleich zur SSRI Gruppe. Dies deutet darauf hin, dass die Therapie mit SSRIs zu einer
Reduktion der grampositiven Bakterien im Darm der depressiv Erkrankten fiihrte. Ein
dhnliches Bild zeigte auch der Vergleich der Gruppen Andere AD und no Med.
Insbesondere das Phylum der Firmicutes, welche in etwa 40-65% des Darmmikrobioms
bilden, konnten eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit Depressionen spielen (144, 145).
So zeigten verschiedene Studien eine signifikante Reduktion der Abundanz von Firmicutes
in depressiv Erkrankten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (106, 111). Hier ist
zu evaluieren, ob die Depression per se zu der reduzierten Abundanz von Firmicutes gefihrt

hat oder ob diese Reduktion im Zusammenhang mit Antidepressiva steht. So beobachtete
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Jiang et al. in seiner Studie eine signifikante Reduktion der Firmicutes bei Patientinnen und
Patienten mit MD, welche mit SSRIs oder SNRIs behandelt wurden im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe. Anderseits zeigte Huang et al. in seiner Studie ein verringertes
Vorkommen der Firmicutes in depressiv Erkrankten ohne medikamentdse Therapie.
Berticksichtigt man nun die Daten dieser vorliegenden Arbeit, konnte es sein, dass depressiv
Erkrankte bereits eine verringerte Abundanz an Firmicutes aufweisen und diese durch die
Einnahme von Antidepressiva noch weiter verringert wird. Um diese Frage genau zu
beantworten, miisste man in einer Studie das Darmmikrobiom von Gesunden, Depressiven
mit Antidepressiva Therapie und Depressiven ohne Antidepressiva Therapie evaluieren bzw.
follow-up Studien durchfiihren. Denn nach heutigem Forschungstand gibt es keine humane

Studien welche alle drei Gruppen in einer Studie untersucht.

Firmicutes sind in der Lage durch Verstoffwechselung verschiedenste Kohlenhydrate in
short chain fatty acids (SCFAs) umzuwandeln (146). Die Reduzierung von diesen Bakterien
fiihrt somit zu einer verringerten Produktion von SCFAs, wie beispielsweise Acetat,
Butyrate oder Lactat, was wiederum zu einer Dysfunktion der Darmbarriere fithren kann
(147). Gleichzeitig liefern einige Studien Hinweise, dass eine Dysbiose, welche hdufig mit
einer verdnderten Darmbarriere einhergeht, mit Depressionen assoziiert werden kann (106,
139, 148). So konnte in einem natiirlich vorkommenden Depressionsmodell von Primaten
beobachtet werden, dass die SCFAs Levels reduziert sind (149). Diese Resultate stimmen
mit klinischen Studien iiberein, welche gezeigt haben, dass depressiv Erkrankte, welche zum
Teil mit Antidepressiva behandelt wurden, eine niedrigere fikale SCFA Konzentration
aufweisen, als die gesunde Kontrollgruppe (150, 151). Zusitzlich konnte auch gezeigt
werden, dass die Behandlung von Madusen mit SCFAs zu einer Linderung von
stressindizierten Verhaltungsidnderungen fiihrt (152) und dass die Therapie mit
Natriumbutyraten das depressive und manische Verhalten von Ratten umkehrt (153). In
diesem Zusammenhang muss auch die Tatsache beachtet werden, dass inflammatorische
Prozesse unter anderem eine wichtige Schliisselrolle bei der Pathophysiologie von
Depressionen einnehmen (154-156). Unter Beriicksichtigung der entziindungshemmenden
Eigenschaften von SCFAs konnte eine Dysbiose, gefolgt von einer Verringerung dieser
Metaboliten, eine Rolle im Entziindungsprozess spielen, der mit der Entwicklung einer
Depression zusammenhéngt (156). In weitere Folge konnte man nun die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit so interpretieren, dass die beobachtete antimikrobielle Wirkung der

Antidepressiva zu einer Reduktion von SCFAs bildenden Mikroorganismen fiihrt und
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demnach einen kontraproduktiven Effekt auf Faktoren ausiibt, welche vor Depressionen
schiitzen. Diese Annahme ist jedoch sehr spekulativ, da keine Daten zu den SCAFs Levels
der einzelnen untersuchten Gruppen vorliegt. Somit wire es durchaus interessant, diese in
einer weiteren Studie zu erfassen und zu evaluieren. In der Literatur finden sich nédmlich
kaum Studien, welche die Wirkung von Antidepressiva im Kontext mit SCFAs untersuchen.
Cussotto et al. zeigte in einem Tiermodell mit Ratten, dass die Gruppen, welche mit SNRIs
und SSRIs therapiert wurden, Acetat-, Propionat-, Butyrate- sowie Isovalerate- Levels
aufwiesen, die mit der unbehandelten Kontrollgruppe vergleichbar waren (127). Anderseits
fiihrte die Behandlung von Ratten mit Fluoextin in einer Studie mit einem Chronic Retaint
Stress Modell zu einer Reduktion der SCFAs im Vergleich zur unbehandelten
Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse sind somit nicht konsistent und heben nochmals die
Wichtigkeit von weiteren Studien hervor.

Gleichzeitig liefern kiirzlich durchgefiihrte Studien Hinweise, dass Antidepressiva durch
ihre anti-inflammatorische Wirkung das Gleichgewicht des Darmmikrobioms wieder-
herstellen (114, 145) und somit Einflussfaktoren, welche vor Depressionen schiitzen konnen,
verstirken. So wire es in Zukunft interessant, bei weiterer Evaluierung der Daten dieser

Arbeit den inflammatorischen Status des Darms zu berticksichtigen.

Trotz der Tatsache, dass Antidepressiva, insbesondere SSRIs, seit Jahrzehnten ein wichtiger
Bestandteil der Depressionstherapie sind, ist der Mechanismus, welcher zu den
antimikrobiellen Effekten fiihrt, noch nicht vollstindig geklért. Ein moglicher Mechanismus
ist die Inhibierung von Membran-ATPasen und Membrantransportern. Dadurch kann
einerseits der synergetische Effekt der SSRIs in Kombination mit gewissen Antibiotika und
anderseits die antimikrobielle Wirkung von SSRIs gegen bestimmte Bakterienstimme,
welche resistent gegeniiber antibiotischen Wirkstoffen sind, erklart werden (114, 157, 158).
Dieser synergetische Effekt wird auch beobachtet, wenn Antidepressiva mit Antibiotika
kombiniert ~werden, gegen resistente Mikroorganismen, wie beispielsweise
Corynebacterium urealyticum (114, 126, 159). Aber nicht nur SSRIs weisen eine
antimikrobielle Wirkung auf, sondern auch TZAs und SNRIs besitzen eine starke Wirkung
gegen grampositive und gramnegative Bakterien (120, 129).

Bei der Interpretation der vorliegenden Daten ist jedoch zu beachten, dass die Patientinnen
und Patienten der Andere AD Gruppe haufig eine Kombinationstherapie aus Medikamenten
der Gruppe andere Antidepressiva (Trazodon) und der Gruppe SNRI (Venlafaxin) oder auch
TZAs erhalten haben. Ebenso bekamen depressiv Erkrankte der SSR/ Gruppe héaufig
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zusitzlich ein weiteres Antidepressivum verschrieben. Aus diesem Grund ist es schwierig
eindeutige Riickschliisse zu ziehen, welche Auswirkungen eine bestimmte Klasse der
Antidepressiva auf die mikrobielle Besiedelung des Darms der Patientinnen und Patienten
mit diagnostizierter MD haben. Es kann jedoch festgehalten werden, dass durch
Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit, ein Anstieg der Abundanz bestimmter Bakterien
im Gastrointestinaltrakt der depressiv Erkrankten, welche ohne Medikamente therapiert

wurden, beobachtet werden konnte.

7.3 Hypothese: Depressionsscores zeigen eine indirekte
Korrelation mit der Alpha Diversitat

Innerhalb der zweiten Fragestellung dieser Diplomarbeit wurde untersucht, ob eine
Korrelation zwischen dem Depressionsscore der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Aufnahme in die Studie mit der Alpha Diversitdt des Darmmikrobioms vorliegt. Die
Korrelationsanalysen ergaben keinen Zusammenhang zwischen dem HAMD-Score und der
Alpha Diversitit sowie zwischen BDI-Score und der Alpha Diversitét innerhalb der SSRI-
Gruppe. Weitere Untersuchungen zeigten, dass weder der HAMD-Score noch der BDI-
Score mit der Alpha Diversitit des Darmmikrobioms von Patientinnen und Patienten, welche
mit anderen Antidepressiva behandelt wurden, korreliert. Die Evaluierung der depressiv
Erkrankten, welche ohne Antidepressiva therapiert wurden, ergab eine positive Korrelation
zwischen HAMD-Score und Chao-1 sowie zwischen HAMD-Score und observed species.
Dieses Ergebnis konnte anhand des BDI-Scores nicht bestdtigt werden, da keine Korrelation
zwischen BDI-Score und Alpha Diversitit festgestellt werden konnte.

AuBerdem konnte auch kein Zusammenhang zwischen den Diversititsindices Shannon-
Index, Simpson-Index, reziproken Simpson Index und dem HAMD-Score beobachtet
werden. Folglich konnte die zweite Hypothese, dass die Depressionsscores eine indirekte
Korrelation mit der Alpha Diversitit aufweisen, nicht bestdtigt werden. Diese Resultate
widersprechen kiirzlich durchgefiihrten Studien. So zeigte beispielsweise Madan et al. in
seiner Studie, dass der Schweregrad der Depression negativ mit der Alpha Diversitit
korreliert (160). Eine mogliche Erklarung wére, dass der Stichprobenumfang der einzelnen

Gruppen der vorliegenden Arbeit relativ niedrig und somit die Reprisentativitit geringer ist.
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Ein weiterer Einflussfaktor, welcher nicht nur bei dieser Fragestellung, sondern bei der
Interpretation aller Daten dieser Diplomarbeit eine Rolle spielt, ist die Einnahme von PPIs.
So nahmen 29 % der Patientinnen und Patienten der SSRI Gruppe und 18 % der Andere AD
Gruppe zusitzlich PPIs ein, wohingegen in der no Med Gruppe keine Person PPIs zu sich
nahm. Es konnte jedoch in einer Studie von Imhann et al. gezeigt werden, dass die Einnahme
von PPIs mit einer signifikanten Reduktion der Alpha Diversitdt und mit einer 20 %igen
Veranderung innerhalb der bakteriellen Taxa einhergeht (161).

Dies ist ein weiteres Beispiel, welches verdeutlicht wie komplex die Analyse des
menschlichen Darmmikrobioms ist und in Folge die Evaluierung und Interpretation der
erhaltenen Ergebnisse. So wird das Darmmikrobiom von zahlreichen weiteren Faktoren, wie

Alter, Didt, Medikamente oder allgemeiner Gesundheitszustand beeinflusst.

7.4 Klinische Implikationen

Ein moglicher klinischer Ansatz wére nun, beim Erstellen des Therapieplanes, zusitzlich
den Status des Darmmikrobioms in Betracht zu ziehen und anhand diesen, die Therapie zu
adaptieren. Begleitend sollte ebenfalls ein didtologischer Dienst fiir eine ausgewogene
Erndhrung sowie ein Modell zur Unterstiitzung ausreichender Bewegung in Betracht
gezogen werden. Diese Einflussfaktoren konnen dazu beitragen, das Darmmikrobiom im
Gleichgewicht zu halten und folglich iiber das bidirektionale Kommunikationssystem
zwischen Darm und Hirn dazu fiihren, dass die Symptomatik der MD verringert wird. Des
Weiteren besteht auch die Moglichkeit der Gabe von Probiotika, welche in die individuelle
Therapie mit Antidepressiva integriert werden konnen.

Ziel sollte es sein eine pathologisch verdnderte Darmbesiedelung, eine sogenannte Dysbiose,

so weit wie moglich durch eine funktionierende Darmflora zu ersetzen.

7.5 Conclusio und Ausblick

Trotz der Limitationen deuten die Ergebnisse dieser Arbeit an, dass es Assoziationen
zwischen Antidepressiva und Darmmikrobiom von depressiv Erkrankten gibt. So konnte
gezeigt werden, dass sich die bakterielle Besiedelung des Darms hinsichtlich der Abundanz

von Bakterien auf phylogenetischen Levels von Patientinnen und Patienten mit MD, welche
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mit Hilfe von Antidepressiva behandelt wurden, im Vergleich zu depressiv Erkrankten ohne
Medikation dndert.

Weitere Studien mit einem grofleren Stichprobenumfang und unter Beriicksichtigung von
weiteren Einflussfaktoren sind jedoch notwendig, um diese Resultate zu untermauern und
um einen besseren Einblick in den genauen Zusammenhang zwischen verschiedenen
Substanzklassen von Antidepressiva und dem Mikrobiota des Darms zu erlangen. So kann
einerseits ein besseres Verstiandnis der zugrundliegenden Mechanismen dazu beitragen, neue
Therapieansdtze mit weniger Nebenwirkungen fiir unipolare affektive Stérungen zu finden.
Anderseits konnten moglicherweise die unterschiedlichen Mikrobiota zukiinftig als
Biomarker fungieren und somit das Erstellen von Diagnosen, insbesondere
Differentialdiagnosen, erleichtern.

Weiters gilt es zu erforschen, ob es moglich ist durch einen fikalen Mikrobiotmtransfer
(FMT) die Symptomatik von Depressionen zu lindern. Bei der FMT wird Stuhl eines
gesunden Spenders an einen erkrankten Empfanger {libertragen, um so wieder eine Balance
des Darmmikrobioms herzustellen.

Eventuell besteht auch die Option, die Wirksamkeit von Antidepressiva durch
Verabreichung verschiedener Mikroorganismen zu verstirken oder Nebenwirkungen zu
reduzieren. Vielleicht ist es in Zukunft auch moglich synthetisch erzeugte Mikrobiota,
welche speziell auf einen bestimmenden Krankheitsverlauf zugeschnitten werden, in
individuellen Therapien einzusetzen. Neben der Erndhrung und dem Einsatz von Probiotika
wire eine weitere Option das Darmmikrobiom zu modulieren die Phagentherapie, welche
zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch nicht ausreichend erforscht ist.

Zusammenfassend heben diese Daten hervor, wie wichtig die weitere Erforschung von
Psychopharmaka, insbesondere Antidepressiva, und deren Einfluss auf die Darm-Hirn-

Achse ist.
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