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1. Fragestellung und Arbeitshypothese

Probiotika rickten in den vergangenen Jahren vermehrt in den Fokus der
Forschung, da sie in unterschiedlichsten Einsatzgebieten vielversprechende
Ergebnisse erzielen konnten. Allgemein wird den Probiotika eine positive Wirkung
auf die menschliche Gesundheit und das Immunsystem zugeschrieben. Die
Einnahme von Probiotika fiihrt zu einer Modifizierung der menschlichen Darmflora.
Die im Darm lebenden Bakterien, das sogenannte intestinale Mikrobiom, scheint
einen Einfluss auf Faktoren der Darm-Hirn-Achse zu haben, die wiederum zu
Verdanderungen des Wohlbefindens der Menschen fihren koénnen. Ein
aufbegehrendes Forschungsgebiet ist die Wirkung von Probiotika auf die mentale
Gesundheit. Weltweit spielen psychische Erkrankungen, wie beispielsweise
Angststorungen und Depressionen, vor allem in industrialisierten Nationen eine
immer bedeutendere Rolle. Es zeichnen sich wachsende Pravalenzen ab und auch
die Arbeitsunfahigkeiten aufgrund von psychischen Erkrankungen stiegen in den
letzten Jahren weiter an. Auch Stress, als bedeutender Risikofaktor fur die
Entstehungen von psychischen Stérungsbildern, scheint in unserer heutigen
Gesellschaft vermehrt aufzutreten.

Es stellt sich die Frage, inwieweit Probiotika einen zusatzlichen positiven Nutzen
auf die mentale Gesundheit bei gesunden Erwachsenen haben. Fuhrt die Einnahme
von Probiotika zu einer Verbesserung von subklinisch depressiven Symptomen,
Angstsymptomen und Stresssymptomen in dieser Population?

Aus diesen Uberlegungen lassen sich folgende Hypothesen ableiten:

H1-Hypothese: Eine 28-tagige Einnahme des Probiotikums (vs. Placebo) fuhrt zu
einer Verbesserung des psychischen Wohlbefindens, insbesondere der
depressiven Symptomkomplexe, der Angstsymptome und der Stresssymptome bei

ansonsten gesunden Erwachsenen ohne eine psychiatrische Diagnose.

HO-Hypothese: Eine 28-tdgige Einnahme des Probiotikums (vs. Placebo) fuhrt zu
keiner Veranderung des psychischen Wohlbefindens, insbesondere der
depressiven Symptomkomplexe, der Angstsymptome und der Stresssymptome, bei

ansonsten gesunden Erwachsenen ohne eine psychiatrische Diagnose.



2. Einleitung

Depressionen und Angststérungen gehodren zu den haufigsten psychischen
Erkrankungen weltweit und gehen mit einer verminderten Lebensqualitat einher
(Spijker u. a. 2004). Stress stellt einen bedeutenden Risikofaktor fur die Entstehung
von zahlreichen psychischen Erkrankungen, wie auch Depressionen und
Angststdrungen, dar (Mdller u. a. 2009). In unserer heutigen Gesellschatft ist Stress
weit verbreitet. Stress-modulierende Praktiken und niederschwellige Interventionen
sind daher von hohem gesellschaftlichem Stellenwert.

Doch auch gesunde Erwachsene, welche unter subklinischen depressiven
Symptomen oder Angstsymptomen oder einem hohen Stresslevel leiden, kdnnen in
der Funktionalitat im Alltag eingeschrankt sein (McKean u. a. 2017).

Wie bereits seit der Antike bekannt ist, ist die mentale Gesundheit eng mit der
physischen Gesundheit verbunden (Mens sana in corpore sano). Ein Beispiel daftr
ist die hohe Komorbiditat zwischen Magen-Darm-Erkrankungen und psychischen
Erkrankungen (Forsythe u. a. 2010). In den letzten Jahren wurde besonders die
bidirektionale Verbindung zwischen dem Gastrointestinaltrakt und dem Gehirn, die
sogenannte Darm-Hirn-Achse, und deren Auswirkungen auf die mentale
Gesundheit erforscht. Es stellte sich heraus, dass die im Darm lebenden Bakterien,
das intestinale Mikrobiom, einen Einfluss auf Faktoren der Darm-Hirn-Achse haben
(Romijn u. a. 2008). In diesem Zusammenhang ruckten Probiotika, welche die
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms positiv beeinflussen und bereits mit
Erfolg bei gastrointestinalen Erkrankungen eingesetzt wurden, in den Fokus. In
préklinischen Studien konnten Probiotika die Darm-Hirn-Achse positiv beeinflussen
und es konnte ein Effekt auf psychische Symptome, wie Angstlichkeit und
Depressivitat, nachgewiesen werden (Foster und McVey Neufeld 2013). Ferner
konnte in klinischen Studien durch eine Probiotikasupplementierung ein Effekt auf
das psychische Wohlbefinden und insbesondere auf depressive Symptome gezeigt
werden (Abhari und Hosseini 2018).

Doch welchen Einfluss kann die Einnahme von Probiotika auf die mentale
Gesundheit haben? Konnen Probiotika depressive Symptome, Angstlichkeit und
Stress nachweislich reduzieren? Haben gesunde Erwachsene einen zusatzlichen
Nutzen von einer Probiotikasupplementierung? Diese Fragen sollen an Hand der

vorliegenden Doktorarbeit beantwortet werden.



2.1. Das Probiotikum

Im folgenden Kapitel liegt das Hauptaugenmerk auf dem Probiotikum. Es wird
zunachst die Definition von Probiotika dargelegt und im nachsten Schritt wird der
aktuelle Forschungsstand von unterschiedlichen Einsatzgebieten der Probiotika

thematisiert.

2.1.1. Definition

Nach der derzeitigen Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind
Probiotika ,lebende Mikroorganismen, die dem Wirtsorganismus, wenn sie in
ausreichender Menge verabreicht werden, einen positiven gesundheitlichen Nutzen
bringen“ (WHO/FAO, 2001). Sie verbessern die Funktionalitdt der menschlichen
Verdauung und des Immunsystems. Die bekanntesten Vertreter der Probiotika sind
Laktobazillen, Bifidobakterien und Enterokokken.

Die Wirkmechanismen sind vielfaltig und auf molekularer Ebene komplex. Eine
wichtige Funktion von Probiotika ist die Herstellung des Gleichgewichts der
Darmflora und die Verbesserung der Epithelbarrierefunktion des Darms gegeniber
Pathogenen. Unter anderem wirken Probiotika aber auch Uber eine Modulation des
gastrointestinalen Immunsystems, Produktion von antimikrobiellen Wirkstoffen und
Uber eine Verbesserung der Verdauung und Absorption von Nahrungsbestandteilen
(Fioramonti u. a. 2003; Bischoff und Kdchling 2012).

Als Nahrungserganzungsmittel sind Probiotika beispielsweise in Pulver- oder in
Kapselform frei verkauflich. Sie werden vor allem als Pravention oder Therapie von
gastrointestinalen Beschwerden eingesetzt (Goossens u. a. 2003). Zudem gibt es
zahlreiche Lebensmittel, denen Probiotika hinzugefligt werden. Ein Beispiel daftr
sind Joghurts, die als verdauungs- und gesundheitsférdernd beworben werden. Die
probiotischen Nahrungsmittel werden heutzutage als ,Functional Food“ bezeichnet,
da sie neben der Funktion als Nahrungsmittel zusatzlich den Zweck erfillen sollen,
die Verdauung, beziehungsweise die Gesundheit zu fordern. Probiotika kommen
auch natirlicherweise in Nahrungsmitteln vor. Vor allem fermentierte Lebensmittel,
wie beispielsweise Sauerkraut, Kefir und Joghurt, sowie Rohkost, wie Nusse,

Samen und Gemuse enthalten Probiotika.



2.1.2. Einsatzgebiete von Probiotika

Probiotika werden hauptsachlich zur Pravention oder Therapie von
gastrointestinalen Beschwerden eingesetzt (Goossens u. a. 2003; Sullivan und
Nord 2005). Vor allem im Rahmen einer oralen Antibiotikatherapie, durch die nicht
nur die jeweiligen Krankheitserreger beseitigt werden, sondern auch die Bakterien
der naturlichen Darmflora, werden Probiotika zur Regeneration der geschéadigten
Darmflora eingesetzt (Szajewska und Kotodziej 2015). Das Ungleichgewicht
zugunsten opportunistischer und pathogener Mikroorganismen kann zu Diarrhoe
und zur Entstehung von Pathologien flihren (Gareau u. a. 2010). Eine Funktion der
Probiotika ist es, das Gleichgewicht der Darmflora wiederherzustellen.

Zahlreiche Studien zeigen vielversprechende und vor allem praventive Effekte
durch die Einnahme von Probiotika bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(Marteau u. a. 2009), beim Reizdarmsyndrom (Quigley 2008; Moayyedi u. a. 2010),
bei Antibiotika-assoziierter-Diarrhé (Jones 2010) und Clostridium-difficile
Infektionen (Lau und Chamberlain 2016), bei Helicobacter Pylori Infektionen
(Qureshi u. a. 2019) und bei Laktoseintoleranz (Oak und Jha 2018).

Zudem gibt es Studien, die sich mit Auswirkungen auf das Immunsystem und
entziindliche Krankheitshilder beschaftigen. Probiotika haben immunmodulierende
Effekte, beispielsweise Uber die Stabilisierung der Epithelbarriere des Darms und
uber die Modulation der Sekretion von Immunglobulinen (IgA, Immunglobulin A)
oder antiinflammatorischen Zytokinen, wie beispielsweise TNF-a (Tumor Nekrose
Faktor-a) oder IL-6 (Interleukin-6) (La Fata u.a. 2018). Die Immunmodulation
scheint positive Auswirkungen auf die Pravention von Erkrankungen des
allergischen Formkreises zu haben (Tang u. a. 2015; Dargahi u. a. 2019).

Ein Beispiel dafir ist der praventive Einsatz bei Atrophischer Dermatitis (Panduru
u.a. 2015). Es gibt neuere Metaanalysen, die Probiotika einen nitzlichen
praventiven Effekt auf beispielsweise akute Infektionen der oberen Atemwege (Hao
u. a. 2015) zuschreiben. Jedoch zeigen einige Studien auch die Ineffektivitat von
Probiotika, beispielsweise auf die Pravention von Harnwegsinfekten (Schwenger
u. a. 2015).



Des Weiteren wird die Wirkung von Probiotika auf Ubergewicht erforscht. Die
Modulation der Zusammensetzung der Darmflora kénnte ein neuer Ansatzpunkt fur
die Therapie und Pravention von Ubergewicht sein (Mazloom u. a. 2019), da durch
einen veranderten Metabolismus das Korpergewicht beeinflusst werden kann

(Mekkes u. a. 2014). Jedoch wird dieses Thema kontrovers diskutiert.

In den vergangenen Jahrzehnten ist die Forschung Uber die Auswirkung von
Probiotika als neuer Therapie- oder Praventionsansatz fir psychiatrische
Stoérungsbilder und Symptomkomplexe in den Fokus gerlckt. Neuste Studien
deuten darauf hin, dass Probiotika eine Rolle fur die Abschwachung depressiver
Symptome bei Menschen mit diagnostizierter Depression spielen kénnen (Wallace
und Milev 2017; Wallace u. a. 2019). Des Weiteren konnte eine Linderung von
Depressivitat, Angstlichkeit und Stress bei gesunden Erwachsenen festgestellt
werden (Foster und McVey Neufeld 2013; Pirbaglou u. a. 2016).

Es ist zu erwahnen, dass es bei allen zuvor erwdhnten Krankheitsbildern in der
Literatur Hinweise darauf gibt, dass Probiotika positive Auswirkungen haben
kénnen. Jedoch ist hervorzuheben, dass diese Ergebnisse teilweise kontrovers
diskutiert werden und es zudem Studien gibt, die keinen Nutzen von Probiotika
nachweisen konnten. Einige Wissenschatftler setzen die Einnahme von Probiotika
sogar mit negativen Effekten in Verbindung. Rao u. a. fuhrt abdominelle
Symptomatik, wie Blahungen und Voéllegefuhl, sowie dartber hinaus kognitive
Dysfunktionen (eng. brain fogginess), wozu unter anderem
Konzentrationsstorungen, Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses, geistige
Verwirrung oder eine Beeintrachtigung des Urteilsvermogens zéhlen, auf eine
Probiotikaeinnahme zurlick (Rao u. a. 2018).

Jedoch Uberwiegen die positiven Effekte deutlich und auch die WHO geht aktuell
nicht von einer gesundheitlichen Geféahrdung durch die Einnahme von Probiotika
aus (WHO/FAO, 2001).



2.2. Der Darm

Das folgende Kapitel beschaftigt sich mit der Anatomie, den nervalen und
immunologischen Komponenten und den Funktionen des Darms, sowie mit der
menschlichen Darmflora. Dieses Kapitel wurde eingefiigt, da es das grundlegende
Wissen uber die zuvor genannten Aspekte vermittelt und dieses wiederum die
Grundlage fur das Verstandnis Uber die potentiellen Wirkmechanismen von
Probiotika darstellt.

2.2.1. Anatomie und Funktionen des Darms

Der Gastrointestinaltrakt kann in einen oberen und unteren Abschnitt unterteilt
werden. Der obere Gastrointestinaltrakt umfasst den Osophagus, den Magen und
das Duodenum. Zum unteren Gastrointestinaltrakt gehort der Dunndarm (Jejunum
und lleum) und der Dickdarm (Zakum, Kolon und Rektum).

Insgesamt hat der Darm eines Erwachsenen eine Lange von etwa 5 bis 7 Meter und
aufaddiert eine Schleimhautoberflache von etwa 200 bis 450m?.

Die Darmwand zeigt einen dreischichtigen Aufbau. Die Mukosa Kkleidet die
Innenseite des Darms aus. Darunter befindet sich die Submukosa, eine
Bindegewebsschicht mit Lymph- und BlutgefaRen, die wiederrum von einer
Muskelschicht, der Muskularis, umgeben wird. Von auf3en wird der Darm durch
Bindegewebe (Tunica Adventitia oder Tunica Serosa) abgegrenzt (Lippert und
Deller 2011).

In der Darmwand sind komplexe Nervengeflechte eingebettet: der Plexus
myentericus (Auerbach-Plexus) und der Plexus submucosus (Meissner-Plexus).
Diese Nervengeflechte sind die Hauptkomponenten des enterischen
Nervensystems und sie haben einen starken Einfluss auf den Verdauungsprozess
und die Darmmotilitéat (Furness 2012). Das enterische Nervensystem besteht aus
ungefahr 500 Millionen Neuronen (Furness 2007). Es wird durch das autonome

Nervensystem, den Sympathikus und Parasympathikus, beeinflusst.

Der Darm hat auch eine immunologische Komponente. Das Darm-assoziierte
lymphatische Gewebe (engl.: Gut-Associated Lymphoid Tissue, GALT) besteht aus

Immunzellen und solitaren Lymphfollikeln (Peyer-Plaques), die sich in der Mukosa
6



und Submukosa des Darms befinden. Das GALT ist immerzu mit der
physiologischen Darmflora konfrontiert und sorgt fir die Sicherstellung des
Gleichgewichts zwischen Toleranz der kommensalen Bakterien und Abwehr von
Pathogenen (Furness u. a. 1999).

Jeder Abschnitt des Gastrointestinaltrakts hat unterschiedliche Funktionen und
Charakteristika. Der Magen hat aufgrund der dort produzierten Magensaure einen
niedrigen pH-Wert. Dieser ist unter anderem fir die Aufspaltung von
Nahrungsbestandteilen, wie Proteinen und Fetten, von Nutzen. Im Duodenum und
Dunndarm findet hauptsachlich die Neutralisation des sauren Chymus, sowie die
weitere enzymatische Nahrungsaufspaltung und die darauffolgende Resorption der
Nahrstoffe statt. Im Dickdarm wird der dunnflissige Chymus durch die Resorption
von Wasser eingedickt. Durch die Besiedlung des Dickdarms mit Bakterien, kénnen
Nahrungsbestandteile weiter aufgeschlossen werden, wobei Gase und kurzkettige

freie Fettsauren entstehen (Aumiller u. a. 2010).

2.2.2. Die menschliche Darmflora

Die Darmflora, oder auch intestinale Mikrobiota, bezeichnet die Gesamtheit der im
Darm lebenden Mikroorganismen, wobei es sich in erster Linie um Bakterien
handelt. Als intestinales Mikrobiom wird die genetische Vielfalt, also das Genom der
im Darm lebenden Bakterien bezeichnet. Der Darm ist mit iber 1000 verschiedenen
Bakterienspezies besiedelt (Gill u. a. 2006), wobei sich die Mehrzahl der Bakterien
im Dickdarm befinden. Insgesamt befinden sich im Darm ungefahr 10'¢- 10'
Bakterien, was etwa dem 10- bis 100-fachen der Zellen im Korper (10*3) entspricht
(Ley u.a. 2006). Die Bakterien machen etwa 1-2 kg des menschlichen
Korpergewichts aus. Dabei handelt es sich hauptséchlich um Enterobakterien

(insbesondere Escherichia Coli), Enterokokken, Bazillen und Bacteroides.

Die Kolonisation des Darms beginnt direkt nach der Geburt. In den ersten zwei
Lebensjahren ist das intestinale Mikrobiom instabil und es werden wichtige
Veranderungen der Zusammensetzung vollzogen (Braune 2012). Einflussfaktoren
sind unter anderem die Art der Geburt, die Art der Ernahrung (Muttermilch oder

Ersatzsduglingsnahrung), Krankheiten des Sauglings (Braune 2012), weitere
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Umweltfaktoren und die Reifung des Immunsystems und des GALT (Arrieta u. a.
2014). Ungefahr ab dem dritten Lebensjahr kommt es zu einer Stabilisierung des
intestinalen Mikrobioms, welches Uber das Jugend- und Erwachsenenalter annéhert
konstant bleibt (Mohajeri u. a. 2018).

Das intestinale Mikrobiom eines Erwachsenen kann laut einer Studie in drei
Darmtypen, auch Enterotypen genannt, klassifiziert werden (Arumugam u. a. 2011).
Diese Klassifizierung richtet sich nach der Zusammensetzung des intestinalen
Mikrobioms, beziehungsweise nach dem in der Darmflora Uberwiegenden
Bakterienstamm. Beim Enterotyp 1 dominiert die Bakteriengattung Bacteroides,
welche gemeinsam mit anderen Bakterienarten eine spezifische Darmflora bildet.
Enterotyp 2 wird von Prevotella-Bakterien dominiert. Dieser Enterotyp wird h&ufig
bei Vegetariern vorgefunden. Der am haufigsten vorzufindende Enterotyp ist der
Enterotyp 3, bei dem Ruminococcus-Bakterien vorherrschen. Bislang ist unklar,
durch welche Faktoren die Klassifizierung bestimmt wird, jedoch ist die Unterteilung
in diese drei Enterotypen unabhangig von Geschlecht, Alter oder Herkunft

vorherrschend.

Die Diversitat der Darmflora und des Mikobioms lasst sich durch unterschiedliche
Faktoren beeinflussen. Die Zusammensetzung der im Darm lebenden
Mikroorganismen von jedem Menschen ist zu etwa einem Drittel &hnlich und zu
etwa zwei Drittel individuell (Qin u.a. 2010). Einen Einfluss auf die
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms haben unter anderem
Umweltfaktoren, wie zum Beispiel die Erndhrung (Liu u.a. 2015) und Sport
(Forsythe u. a. 2010), sowie entzindliche Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
und die Einnahme von Antibiotika (Nicholson u. a. 2012) und auch Probiotika (Kruis
u.a. 2008). Mit zunehmendem Lebensalter weist das intestinale Mikrobiom
tendenziell eine geringere Diversitat auf (Claesson u. a. 2011). Dies liegt unter
anderem darin begrindet, dass es mit zunehmendem Alter haufiger zu

Mangelerndhrungszustanden oder zu chronischen Erkrankungen kommt.

Zu den Hauptaufgaben der intestinalen Mikrobiota gehért erstens die Verteidigung
gegenuber pathogener Kolonisation beispielsweise mittels Produktion von
antimikrobiellen Substanzen, zweitens die Starkung der intestinalen Epithelbarriere
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und Induktion von sekretorischen Immunglobulinen (IgA), um das Eindringen der
Bakterien in die Zellen zu verhindern und drittens die Metabolisierung und
Absorption von fir den Menschen unverdaulichen Nahrstoffen (Wang und Kasper,
2014). Zudem hat die intestinale Mikrobiota einen Effekt auf die Reifung und
Funktionalitat des Immunsystems der Menschen (Wang und Kasper 2014). Kommt
es zu einer Dysbiose, also zu einem Ungleichgewicht der Darmflora, kann dies eine
chronische intestinale Inflammation zufolge haben. Dies ist beispielsweise beim
Reizdarmsyndrom der Fall (Collins u. a. 2009).

Zudem kann das Ungleichgewicht der bakteriellen Besiedlung des Darms zu
schwerwiegenden  Krankheiten fihren. Ein  Beispiel dafur ist die
Pseudomembrandse Colitis, die durch eine Uberwucherung des Clostridium difficile
nach einer Antibiotikaeinnahme ausgeldst wird (Loeschke, 1980).

2.3. Die Darm-Hirn-Achse

Dieses Kapitel beschreibt die Komponenten der sogenannten Darm-Hirn-Achse,
welche eine wichtige Rolle fir die potentielle Wirkung von Probiotika und die
maogliche Beeinflussung des psychischen Wohlbefindens spielt.

Die Darm-Hirn-Achse (engl. gut-brain-axis) beschreibt das Pha&nomen einer
bidirektionalen Verbindung zwischen dem Darm und dem Gehirn. Die
Kommunikation zwischen Darm und Gehirn findet Uber mehrere Wege statt.
Involviert in diese Kommunikation sind das autonome Nervensystem, das
enterische Nervensystem, das neuroendokrine System und das Immunsystem
(Foster und McVey Neufeld 2013).

In zahlreichen praklinischen Studien konnte die Verbindung zwischen dem Darm
und dem Gehirn gezeigt werden und der Einfluss des Mikrobioms auf die Darm-

Hirn-Achse wurde weiter erforscht.

Der Gastrointestinaltrakt erhalt regulatorische Signale vom ZNS und umgekehrt
(Wang und Kasper 2014). Die Darmfunktion wird durch das enterische
Nervensystem, und dieses wiederrum durch das autonome Nervensystem
gesteuert. Der Sympathikus senkt beispielsweise die Darmmotilitat, wohingegen

der Parasympathikus, hauptsachlich Uber den Vagusnerv, die Darmmotilitat
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steigert. Der Vagusnerv enthélt afferente und efferente sensorische Fasern und
stellt eine direkte Verbindung zwischen dem enterischen Nervensystem des Darms
und dem ZNS dar (Furness u. a. 1999).

Zudem ist das Immunsystem in die Kommunikation involviert. Viele Immunzellen
und Lymphfollikel in der Mukosa und Submukosa des Darms bilden das GALT,
dessen Funktion die Erkennung der sich im Darm Dbefindlichen
Nahrungsbestandteile und Mikroorganismen ist (Furness u. a. 1999). Das GALT
unterscheidet zwischen kommensalen unschadlichen Bakterien  bzw.
Nahrungsbestandteilen und potentiellen Pathogenen. Gegenuber unschadlichen
Bakterien und Nahrungsmittelbestandteilen besteht eine immunologische Toleranz,
wohingegen das GALT bei der Erkennung von Pathogegen eine Produktion von
inflammatorischen Zytokinen triggern kann. Diese gelangen in den Blutkreislauf und
kénnen nun auf unterschiedliche Weise systemisch wirken (Cryan und Dinan,
2012).

Laut dem aktuellen Forschungsstand spielt das sich im Darm befindende Mikrobiom
eine wichtige Rolle und hat einen Einfluss auf die Signalkaskaden der Darm-Hirn-
Achse. Es entwickelte sich ein neues Konzept, welches Mikrobiom-Darm-Hirn-
Achse (engl.: microbiome-gut-brain axis) genannt wurde (Rhee u. a. 2009; Cryan
und O’mahony 2011). Das ZNS beeinflusst das Mikrobiom bzw. die
Zusammensetzung des Mikrobioms Uber die zentrale Regulation der Sattigung,
denn es steuert die Essenszufuhr und somit die Verfugbarkeit von N&hrstoffen
(Romijn u. a. 2008). Das Mikrobiom wiederum kann das ZNS beeinflussen (Collins
und Bercik 2009). Die mikrobielle Fermentierung von Nahrungsbestandteilen und
die bakteriellen Metaboliten der Verdauung haben unter anderem eine Auswirkung
auf die Verfugbarkeit und Regulation von Fettsduren, sowie von essentiellen
Aminosauren wie Tryptophan. Tryptophan spielt eine wichtige Rolle fur die
Synthese des Neurotransmitters Serotonin. Serotonin reguliert nahezu alle
Hirnfunktionen sowie Stimmung, Schlaf, Schmerz, Aggression oder sexuelles
Verhalten (Wallace und Milev 2017). Einige Bakterien des Gastrointestinaltrakts,
wie beispielsweise die zu den Probiotika gehérenden Laktobazillen oder
Bifidobakterien, koénnen unterschiedliche Neurotransmitter und Neuropeptide

produzieren. Dazu gehoren unter anderem Serotonin, GABA und BDNF (Collins und
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Bercik 2009). Die Dysfunktion dieser Neurotransmitter und -peptide spielt eine Rolle
bei psychischen Erkrankungen, wie beispielsweise Depressionen oder

Angststorungen (Rieder u. a. 2017).

Es kristallisiert sich heraus, dass nicht nur das ZNS einen Einfluss auf das
Mikrobiom austiben kann, sondern dass das Mikrobiom ebenfalls eine wichtige
Rolle fur die Funktion des ZNS spielt (Collins und Bercik 2009). Die Dysbiose der
Darmflora und die damit verbundene Dysfunktion der Darm-Hirn-Achse hat
demnach Auswirkungen auf den Inflammationstatus, sowie auf gastrointestinale
Krankheitsbilder und seit neusten Erkenntnissen zudem auf die mentale Gesundheit
(Foster und McVey Neufeld 2013; Rieder u. a. 2017).

2.4. Psychische Symptome

In diesem Kapitel werden die Begriffe Depressivitat und Angst definiert, sowie die
Stoérungsbilder Depression und Angststorung vorgestellt. Zudem wird Stress, als
wichtiger Risikofaktor fur die Entstehung von psychiatrischen Erkrankungen,
genauer beleuchtet.

Im nachsten Schritt wird auf subklinische Symptomatik bei gesunden Erwachsenen
Bezug genommen, um im weiteren Verlauf den Effekt einer Einnahme von

Probiotika bei einer gesunden Population genauer zu erortern.

2.4.1. Depressivitat und depressive Stérungen

Der Begriff der Depressivitdt bezeichnet in der Regel eine Verdnderung der
Affektivitat in Richtung Niedergeschlagenheit oder Traurigkeit. Laut ICD-10-
Diagnosekriterien (Dilling und Freyberger, 2016) gehtéren zu den affektiven
Stérungen unter anderem die bipolare affektive Storung (F31) und die anhaltenden
affektiven Stérungen (F34), wozu die Zyklothymie (F34.0) und die Dysthymie
(F34.1) z&hlen. Das psychiatrische Storungsbild Depression ist als unipolare
affektive Storung definiert. Gemal3 der ICD-10 Diagnosekriterien (Dilling und
Freyberger, 2016) ist eine depressive Episode (F32) gekennzeichnet durch die
Leitsymptome gedrlickte Stimmung, Interessenverlust und Antriebsverlust. Zudem

kann es zu folgenden Zusatzsymptomen kommen: Konzentrations- und
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Aufmerksamkeitsminderung, Selbstverletzungs- und Suizidgedanken,
Appetitminderung, Schlafstérungen, Schuldgefihle, negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven, Gefuhl der Wertlosigkeit und Verlust des Selbstvertrauens
und Selbstwertgefiihls. Voraussetzung fir die Diagnose einer depressiven Episode
ist die Dauer der Symptome tber mindestens zwei Wochen, sowie der Ausschluss
organischer Ursachen und Konsum von psychotropen Substanzen. Kommt es zu
wiederholten depressiven Episoden handelt es sich um eine rezidivierende
depressive Storung (F.33).

Je nach Auspragung der Symptome, lasst sich eine Einteilung in leicht-, mittelgradig
und schwere depressive Episode durchfiihren. Bei einer leichten depressiven
Episode mussen zwei Leitsymptome (gedrickte Stimmung, Interessenverlust,
Antriebsverlust), sowie mindestens zwei Zusatzsymptome erfillt sein. Die Patienten
kobnnen meist Alltagsaufgaben und Aufgaben im Beruf weiterfihren. Die
mittelgradige depressive Episode wird diagnostiziert, wenn zwei Leitsymptome,
sowie drei bis vier Zusatzsymptome erfillt sind. Die Ausfiihrung alltaglicher
Aufgaben ist meist unter erheblichen Mihen noch mdoglich. Bei der schweren
depressiven Episode missen die drei Leitsymptome, sowie mindestens vier
Zusatzsymptome ausgepragt sein. Die Patienten sind nicht in der Lage ihre
alltaglichen Aufgaben, den Beruf oder das soziale Leben aufrechtzuerhalten.

Weltweit lasst sich eine hohe Anzahl an Menschen mit Depressionen beziffern. Laut
WHO sind im Jahre 2017 rund 4,4 % der Weltbevolkerung, ca. 322 Millionen
Menschen, betroffen (WHO, 2017). In Deutschland waren es 2017 ca. 5,2% der
Bevdlkerung, demnach rund 4,1 Millionen Menschen. Laut den Ergebnissen der
Studie zur ,Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS1, 2008-2011) leiden
8,1% der Bevdlkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren unter einer depressiven
Symptomatik und die Lebenszeitpravalenz einer diagnostizierten Depression
betragt 11,6% (Busch u.a. 2013). Es sind mehr Frauen als Manner an einer
Depression erkrankt. Haufig zeigt sich eine Komorbiditdt von Depressionen mit
anderen psychischen Stérungen, wie beispielsweise Angst- und Panikstérungen

oder Suchterkrankungen, wie Alkohol- und Drogenabhangigkeit.
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Die Entstehung einer Depression ist heutzutage im Sinne des Vulnerabilitat- Stress-
Konzepts als multifaktoriell bedingt anzusehen (Mdller u. a. 2009). Das bio-psycho-
soziale Modell beschreibt eine Wechselwirkung von unterschiedlichen Faktoren fir
die Entstehung der affektiven Stérung. Unter anderem spielen dabei genetische
Faktoren, morphologische Hirnveranderungen, hormonelle Umstellungen und
psychologische Faktoren wie beispielsweise kritische negative Lebensereignisse
und Stress eine potentiell wichtige Rolle (Mdller u. a. 2009). Die Amin-Defizit
Hypothese geht von einer Verminderung der Neurotransmitter Noradrenalin und
Serotonin im synaptischen Spalt als neurobiologisches Erklarungsmodell aus
(Moller u. a. 2009).

Zur Diagnostik einer depressiven Episode werden in Deutschland die
Diagnosekriterien der ICD-10 herangezogen. Die Diagnose wird klinisch gestellt.
Das bedeutet, dass bei Vorliegen eines Verdachtes auf eine Depression zunachst
geprift wird, welche ICD- Diagnosekriterien von dem Patienten erfullt werden. Im
nachsten Schritt missen differentialdiagnostisch andere psychische Erkrankungen,
sowie organische Ursachen und Konsum von psychotropen Substanzen
ausgeschlossen werden. Im klinischen Alltag kénnen unterschiedliche Fragebdégen
als diagnostische Hilfsmittel fir eine Friherkennung depressiver Symptome genutzt
werden. Dazu z&ahlen unter anderem: Patient Health Questionnaire (PHQ-8), Beck
Depression Inventory (BDI-Il), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),
Geriatrische Depressionsskala und der Fragebogen zur Depressionsdiagnostik.
Zusatzlich gibt es zur Fremdbeurteilung Fragebbdgen, wie beispielsweise die
Hamilton-Depression-Rating-Skala (HDRS).

Die Behandlung einer Depression kann ambulant oder stationar erfolgen.
Entscheidend ist hierbei der Schweregrad der Erkrankung, der Einfluss der
Erkrankung auf den Alltag, auf die Ausiibung des Berufs und auf das soziale Leben,
sowie die Selbstgefahrdung bei Suizidgedanken/ -versuchen.

Die Therapie einer Depression wird individuell an den Patienten angepasst.
Unterschiedliche Faktoren, wie beispielsweise der Schweregrad, die Dauer und die
Verlaufsform einer Depression spielen hierbei eine entscheidende Rolle.

Zu Beginn jeder Behandlung steht die Psychoedukation. Der Patient wird Uber die

Erkrankung und Uber die bestehenden Therapieoptionen aufgeklart. Das
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Aufklarungsgespréach bildet die Grundlage fir die Mdglichkeit einer partizipativen
Entscheidungsfindung (,shared decision making®).

Laut S3-Leitlinie/ Nationale Versorgungsleitlinie fir Depressionen der Deutschen
Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) gibt es je nach Schweregrad der Depression
unterschiedliche Therapieoptionen. Zur Verfigung stehen die medikamenttse
Therapie mit Antidepressiva und die Psychotherapie, sowie bei schwerer
depressiver Episode eine Kombinationstherapie (DGPPN und Kbv, 2015).

Bei der medikamentbésen Therapie mit einem Antidepressivum wird eine
Monotherapie angestrebt. Antidepressiva der ersten Wahl sind vor allem Selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), wie Citalopram, Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI), wie Venlafaxin, Trizyklische
Antidepressiva (Amitriptylin) und Mirtazapin (Prasynaptische alpha-Blocker). Fur die
Wahl des fir den Patienten geeigneten Antidepressivums sind dessen
Nebenwirkungen, die klinische Symptomatik des Patienten, sowie Vorerkrankungen
entscheidend. Die Psychotherapie bei Depressionen umfasst in erster Linie die
kognitive Verhaltenstherapie (KVT). Die KVT nach Beck beinhaltet die kognitive
Umstrukturierung der negativen Denkschemata und eine Erarbeitung alternativer

Kognitionen und Verhaltensmuster.

Die Therapie einer Depression beziehungsweise der rezidivierenden depressiven
Stoérung besteht aus drei Phasen: einer Akuttherapie, einer Erhaltungstherapie und
einer Rezidivprophylaxe. Das Ziel der Akuttherapie ist es den Leidensdruck des
Patienten wahrend einer depressiven Episode zu lindern, die depressiven
Symptome zu und optimalerweise eine Remission zu erlangen. Je nach
Schweregrad stehen eine medikamentdse Therapie, eine psychotherapeutische
Therapie oder eine Kombinationstherapie als Akuttherapie zur Verfiigung.

Nach der Akuttherapie schliel3t sich die Erhaltungstherapie an. Ihr Ziel es ist, durch
Weiterfihrung der medikamentésen oder psychotherapeutischen Akuttherapie, die
Wahrscheinlichkeit fur einen Rickfall zu reduzieren. Bei Patienten, die ein hohes
Risiko fur ein Rezidiv haben, wie beispielsweise Patienten mit rezidivierenden
depressiven Episoden, ist es sinnvoll eine Rezidivprophylaxe anzuschlie3en. Auch
hier gibt es wieder die Moglichkeit der psychopharmakologischen Therapie Uber

mindestens zwei Jahre hinweg. Es wird die Dosis gewahlt, die sich auch in der
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Akuttherapie als effektiv erwiesen hat.  Auch eine psychotherapeutische

Langzeittherapie kann fir eine Rezidivprophylaxe nttzlich sein.

2.4.2. Angst und Angststérungen

Angst beschreibt eine Emotion als Reaktion auf eine Bedrohung oder Gefahr. Die
Angstsymptomatik umfasst eine emotionale Ebene (Angstgefiihl), vegetative
Symptome (z.B. Schwitzen, Herzrasen, Zittern), sowie meist ein Flucht- oder
Vermeidungsverhalten. Pathologischen Wert erhalt die Angst erst, wenn sie
beispielsweise ohne Grund oder als Ubertriebene, situationsinadaquate Reaktion
auftritt. Angst- und Panikstérungen bezeichnen psychiatrische Stérungsbilder, die
mit einer krankhaft Gbertriebenen Angst oder Panik einhergehen. Dabei wird laut
ICD-10 (Dilling und Freyberger, 2016) zwischen Phobischen Stdérungen (F40) und
anderen Angststorungen (F41) unterschieden.

Zu den Phobischen Stérungen gehoren die Agoraphobie (F40.0), die soziale Phobie
(F40.1) und die spezifische Phobie (F40.2). Bei der Agoraphobie (F40.0) leiden die
Patienten an Panikattacken, wenn eine Flucht aus einer Situation nur schwer
maoglich ist, wie beispielsweise in engen Raumen oder Menschenmengen. Es
kommt aber auch zu Panikattacken auf weiten Platzen ohne ,Sicherheit‘. Eine
sicherheitsspendende Begleitperson reduziert die Symptomatik. Ein Beispiel fur
eine situationsbezogene Angst ist die soziale Phobie (F40.1), bei der man Angst vor
sozialen Situationen hat, in denen man die Aufmerksamkeit auf sich zieht. Die
Spezifische Phobie (F40.2) beschreibt die Angst vor spezifischen Situationen oder

Objekten. Dazu zahlt beispielsweise die HOhenangst.

Zu der Gruppe der anderen Angststorungen (F41) gehdrt unter anderem die
Panikstorung (F41.0) und die Generalisierte Angststorung (F41.1). Bei der
Panikstérung (F41.0) kommt es zu plétzlich und scheinbar grundlos auftretenden
Angstanfallen. Die Generalisierte Angststorung (F41.1) beschreibt eine
generalisierte, lang andauernde, nicht objekt- oder situationsbezogene, ,frei
flottierende® Angst. Die Patienten machen sich stadndig Sorgen und haben Angst,
dass zum Beispiel dem Patienten selbst oder seinen Familienangehérigen Etwas

zustofRen kdnnte.
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Angststorungen gehéren zu den haufigsten psychischen Stérungen. Die
Lebenszeitpravalenz liegt zwischen 14% und 29% (Somers u. a. 2006).

Die 12-Monats Pravalenz von Angststérungen (F40 und F41) bei Erwachsenen in
Deutschland betragt laut der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland®
(DEGS1, 2008-2011) etwa 15,3%, wobei Frauen deutlich haufiger als Manner
erkranken (Jacobi u. a. 2014). Haufige Komorbiditaten von Angststérungen sind
andere psychische Erkrankungen. Dazu z&hlen unter anderem Depressionen und

Suchterkrankungen, wie Alkohol- und Drogenabhangigkeit.

Die Atiologie von Angststérungen ist multifaktoriell bedingt und es existieren
mehrere Hypothesen fir deren Entstehung. Mithilfe des bio-psycho-sozialem
Modells lassen sich mehrere Faktoren erkennen, die als Risiko fir die Erkrankung
an Angststérungen angesehen werden konnen. Dazu zdhlen unter anderem
genetische Faktoren und psychosoziale Faktoren wie Kindheitstraumata oder
Stress (Mdller u. a. 2009).

Fur die Diagnostik von Angststérungen werden in Deutschland die ICD-10 Kriterien
herangezogen. Die Therapie von Angststérungen umfasst laut der S3-Leitlinie/
Nationale Versorgungsleitlinie der DGPPN (Bandelow u. a., 2014) zunachst die
Psychoedukation. Im Aufklarungsgesprach wird Uber das Stérungsbild, dessen
Symptome und die Behandlungsoptionen gesprochen. Im Rahmen der
partizipativen Entscheidungsfindung wird der Patient in die Entscheidung Uber die
Therapie miteinbezogen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie fur die Behandlung von Panikstérungen und
Agoraphobie empfiehlt in erster Linie eine Psychotherapie oder eine
Pharmakotherapie. Bei der Psychotherapie wird die Kognitive Verhaltenstherapie
(KVT) empfohlen. Dabei geht es um das Aufdecken und die Korrektur fehlerhafter
eingefahrener kognitiver Muster und Denkablaufe. Die Pharmakotherapie der 1.
Wahl sind SSRI, wie Citalopram, Escitalopram, Sertralin, Paroxetin oder das SSNRI
Venlafaxin. Bei akuten Angstanfallen kdnnen vortbergehend kurzwirksame

Benzodiazepine verabreicht werden.
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Bei der Generalisierten Angststorung gibt es ebenso die Madoglichkeit der
Psychotherapie, einer KVT, oder aber der Pharmakotherapie. Mittel der 1. Wahl sind
die SSRI Escitalopram und Paroxetin oder die SSNRI Venlafaxin und Duloxetin.
Die Empfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie fir die Behandlung der
Sozialen Phobie umfasst einerseits die Psychotherapie, die KVT und andererseits
die medikamenttse Therapie der 1. Wahl mit den SSRI Escitalopram, Paroxetin
oder Sertralin oder dem SSNRI Venlafaxin.

Bei Spezifischen Phobien hat die Psychotherapie den hochsten Empfehlungsgrad.
Dabei spielt vor allem die Expositionstherapie, eine bestimmte Form der KVT, eine

wichtige Rolle.

2.4.3. Stress

Stress stellt einen Risikofaktor fur die Entstehung von unterschiedlichen
Krankheiten, wie beispielsweise Depressionen und Angststorungen dar. Die
Reduktion von Stress stellt einen mdglichen Ansatzpunkt zur Verhinderung der
zuvor genannten Erkrankungen dar. Im Folgenden werden die bedeutendsten
Stressmodelle, sowie die neuroendokrine Stressreaktion und mdgliche

Interventionen dargelegt.

Die Forschung zum Thema Stress ist sehr vielfaltig und es gibt zahlreiche
Definitionen, die mithilfe von Stressmodellen verdeutlicht werden.

Die bekanntesten Stressmodelle in der Psychologie sind zum einen das
,Transaktionale Stressmodell“ nach Lazarus (Lazarus, 1966) und zum anderen das
,2Allgemeine Adaptationssyndom® nach Selye (Selye, 1951). Diese beiden Modelle

werden im Folgenden vorgestellt:

Das ,Transaktionale Stressmodell* oder auch ,Coping-Modell“ nach Lazarus
(Lazarus ,1966; Lazarus und Folkman, 1984) definiert Stress als ein
Ungleichgewicht zwischen aul3eren Anforderungen (Stressoren) und personlichen
Bewaltigungsmaoglichkeiten (Coping). Dabei spielt nicht der Stressreiz die zentrale
Rolle, sondern die Bewertung und Deutung der Situation, in der der Reiz eingetreten
ist. Im Zentrum stehen demnach kognitive Bewertungsprozesse. Nach der

schnellen primaren Bewertung der Stresssituation, folgt die sekundare Bewertung
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und Einschatzung der Bewaltigungsmoglichkeiten. Daraufhin  folgt die
Stressbewadltigung (Coping), welche einen regulativen Prozess darstellt. In der
letzten Phase wird die Situation nach Ausfiihrung von Bewaéltigungsversuchen neu

bewertet.

Tabelle 1, Phasen des Transaktionellen Stressmodels nach Lazarzus

Phase

1. Priméare Bewertung Schnelle Beurteilung, ob das Ereignis

positiv/negativ, relevant/ irrelevant, bedrohlich ist

2. Sekundare Bewertung Einschéatzung der eigenen
Bewaltigungsmaoglichkeiten
3. Coping - Bewaltigung der Situation
- Problemfokussiertes Coping
- Emotionsfokussiertes Coping
4. Neubewertung - Erneute Prifung der Situation nach der

Ausfuihrung der eigenen Bewadltigungsversuche

Hans Selye (1907-1982) ist ein angesehener Begrunder der Stressforschung. Das
,2Allgemeine Adaptationssyndrom® (ASS) nach Selye (1951) besagt, dass die
physiologische Reaktion auf Stressoren, unabhéngig von der Art des Stressors,
immer dieselbe Reaktion mit sich bringt. In der Alarmphase, unmittelbar nach dem
Stressreiz, kommt es zur Symphatikusstimulation, Katecholamin- und ACTH-
Ausschiuttung. Daraufhin folgt die Widerstandsphase. Nach Gewdhnung an den
Stress zeichnet sich eine erhéhte Cortisolausschittung ab. Bei chronischem Stress
kommt der Korper in die Erschopfungsphase. Die Kompensation einer
langandauernden Stressbelastung fordert einen hohen Energieverbrauch. Jedoch
sind die Ressourcen erschopflich, sodass es in der Erschépfungsphase zu einer
Schwéchung des Immunsystems kommt und der menschliche Korper anféllig fur

Pathologien und Krankheiten ist.
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Tabelle 2, Phasen des Allgemeinen Adaptationssyndroms nach Selye

Phase Zeitpunkt Reaktion

1. Alarmphase Unmittelbar nach Sympathikusstimulation
Stressreiz - ACTH Ausschuttung

- Katecholaminausschuittung

2. Widerstandsphase | Nach Gewdhnung Erhohte Cortisolausschiittung
an Stress - Erhohte Resistenz gegenuber

Stress

3. Erschdpfungsphase | Bei chronischem Aufbrauch der Energiereserven

Stress - Schwéchung des Immunsystems

Die neuroendokrine Stressreaktion stellt einen Anpassungsmechanismus dar und
wird hauptsachlich tber zwei Systeme moduliert. Zum einen kommt es Uber die
Sympathikusaktivierung Zu einem erhohten Arousal und einer
Aufmerksamkeitsfokussierung. Gleichzeitig kommt es zur Katecholamin-
Ausschittung und zum Anstieg von Herzfrequenz, Blutdruck, Atmung und der
Aktivierung der Gluconeogenese (Strohle, 2003). Das zweite involvierte System ist
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA). Es bewirkt eine
langsamere Anpassungsreaktion. Nach akutem psychischem oder physischem
Stress wird auf Ebene des Hypothalamus das Corticotropin-releasing-Hormon
(CRH) ausgeschuttet. Dies bewirkt eine Freisetzung des Adrenocortikotropen
Hormon (ACTH) im Hypophysenvorderlappen. ACTH zirkuliert im Blut und fuhrt zu
einer Cortisolsekretion aus der Nebennierenrinde (Stréhle 2003). Cortisol ist ein
Glukokortikoid und wirkt sich auf Stoffwechselprozesse aus, um den Korper in einer
Stresssituation beispielsweise mit Glucose versorgen zu kénnen. Aul3erdem hat
Cortisol einen immunsuppressiven und antiinflammatorischen Effekt (von Dawans
und Heinrichs, 2017). Die HPA-Achse verfigt Uber einen negativen
autoregulatorischen Feedback-Mechanismus. Das bedeutet, dass beispielsweise
eine hohe Cortisolkonzentration die ACTH-Sekretion im Hypothalamus hemmt. Im
Allgemeinen fihrt die Beendung der Stressexposition zur Beendung der
Stressantwort. Bei chronischem Stress kdnnen die stressadaptiven Mechanismen
zu pathologischen Veranderungen fuhren und den Korper anféllig fir Krankheiten

machen, sofern die Stressreaktion nicht abgeschaltet werden kann (Stréhle, 2003).
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Stress ist ein wichtiger Risikofaktor fur die Entstehung von zahlreichen Krankheiten.
Dazu zahlen unter anderem kardiovaskulare Erkrankungen (Steptoe und Kivimaki,
2012), aber auch psychiatrische Erkrankungen, wie Angststorungen und
Depressionen (Pearlin, 1999). In der Studie zur ,Gesundheit Erwachsener in
Deutschland“ (DEGS1, 2008-2011) wurde die Pravalenz einer starken
Stressbelastung bei Frauen mit 13,9% und bei Mannern mit 8,9% angegeben
(Hapke u. a. 2013). Zudem zeigte sich, dass Menschen mit einer starken Belastung
durch chronischen Stress, deutlich haufiger an depressiven Symptomen, dem Burn-
out-Syndrom und Schlafstérungen litten (Hapke u. a. 2013). So entwickelten sich
verschiedene Interventionen, die Stress vorbeugen und reduzieren sollen und so
als Pravention von Krankheiten eingesetzt werden konnen. Dazu gehoren
Entspannungsverfahren, wie die progressive Muskelentspannung (Carlson und
Hoyle, 1993), oder autogenes Training (Stetter und Kupper, 2002). Dartber hinaus
gibt es achtsamkeitsbasierte Techniken, wozu Meditation und Yoga gehéren
(Fjorback u. a. 2011). Ebenso kann Sport eine Auswirkung auf die Stressreduktion
haben (van der Zwan u. a. 2015).

2.4.4. Subklinische Symptomatik

Der Begriff ,subklinisch“ bedeutet ,leicht verlaufend* beziehungsweise im
ubertragenen Sinne ,klinisch nicht oder nur schwer erkennbar®. Das bedeutet, dass
ein oder mehrere Symptome einer Erkrankung vorhanden sein kdnnen, jedoch
beispielsweise die Schwere, die Dauer oder die Anzahl der Symptome nicht fir die
Diagnose dieser Erkrankung ausreichend ist. Da es nicht zur vollen Auspragung der
fur die Diagnose entscheidenden Symptome kommt, gilt die subklinische

Symptomatik als klinisch nur schwer erkennbar.

Die Angaben Uber Pravalenzen von psychischen Stérungsbildern entsprechen
meist der Anzahl der durch einen Arzt diagnostizierten Erkrankten. Jedoch ist
unklar, wie hoch die Dunkelziffer an Erkrankten ist, die keinen Arzt aufsuchen und
somit keine Diagnose und Behandlung erhalten. Dartiber hinaus gibt es eine
Dunkelziffer an Menschen, die als ,psychisch gesund® gelten, jedoch eine
subklinische Symptomatik aufweisen. Das bedeutet, dass es Menschen gibt, die

beispielsweise an leichten depressiven Symptomen oder Angstsymptomen leiden,
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ohne dass sie eine diagnostizierte Storung aufweisen. Auch wenn depressive
Symptome beispielsweise nur subklinisch prasent sind, koénnen sie die
Funktionsfahigkeit im Alltag beeintrachtigen (McKean u. a. 2017; Wallace und Milev
2017).

In unserer heutigen Gesellschaft gilt Stress als ein bedeutender Risikofaktor fir
unterschiedliche Krankheiten. Dazu zahlen insbesondere kardiovaskulare
Erkrankungen, wie der arterielle Hypertonus (Steptoe und Kivimaki, 2012), aber
auch psychische Erkrankungen (Pearlin, 1999). Hapke u.a. erfassten 2013
chronischen Stress mithilfe des Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS) in
der Studie zur ,Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS1, 2008-2011), um
die gesundheitlichen Effekte und psychischen Beeintrachtigungen durch
chronischen Stress genauer zu untersuchen. Es zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen chronischem Stress und erhdhter psychischer Beeintrachtigung durch
beispielsweise depressive Symptome, dem Burn-out-Syndrom und Schlafstérungen
(Hapke u. a. 2013).

Diese Doktorarbeit befasst sich mit der Betrachtung von subklinischen depressiven
Symptomen und Angstsymptomen bei gesunden Erwachsenen. Des Weiteren wird
Stress, als bedeutender Risikofaktor fiir eben diese Symptome genauer betrachtet.
Die Begrundung fur diesen Ansatz liegt darin, dass man Effekte moglichst
unkonfundiert nachweisen méchte. Dies ist insbesondere bei einer gesunden
Population moéglich, da bei pathologischen Stichproben oft zuséatzliche Kovariaten,
wie beispielsweise Medikation oder aberrante Prozesse miteinbezogen werden
mussen. Zusatzlich kann geprift werden, ob durch eine Supplementierung von
Probiotika bei einer gesunden Population ein zusatzlicher Nutzen, ein sogenannter
,Add-on Effekt“ nachweisbar ist, welcher bei zahlreichen Supplementen beworben
wird. Desweitern lasst sich ein mogliches praventives Potenzial in Bezug auf

psychische Erkrankungen durch die Probiotikaeinnahme ausloten.
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2.5. Psychotroper Wirkmechanismus von Probiotika

Das folgende Kapitel beschaftigt sich mit den komplexen Wirkmechanismen von
Probiotika, welche laut aktuellem Forschungsstand tber Faktoren der Darm-Hirn-
Achse vermittelt werden und eine Auswirkung auf den psychischen
Gesundheitszustand haben kénnen. Zusatzlich erfolgt eine Darstellung der aktuell
erforschten Wirkmechanismen und der spezifischen Wirkweisen von Probiotika in

Bezug auf Depressionen, Angststorungen und Stress.

Die mentale Gesundheit spielt eine wichtige Rolle fir die Entstehung und
Chronifizierung von psychischen und somatischen Erkrankungen, da die
psychische Gesundheit eng mit der physischen Gesundheit verbunden ist und sie
sich gegenseitig beeinflussen (Prince u. a. 2007). Ein mdglicher Einfluss auf die
mentale Gesundheit stellt die Darmflora und die Darm-Hirn-Achse dar. Eine zentrale
Rolle spielt die Modifikation und Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms
(Liu u. a. 2015). Das Mikrobiom, oder genauer gesagt die Mikrobiom-Darm-Hirn-
Achse wirkt sich tUber die komplexe Vernetzung und bidirektionale Kommunikation
auf die mentale Gesundheit und das psychische Wohlbefinden aus (Rhee u. a.
2009).

In préklinischen Studien konnten Effekte von Probiotika Uber die Modifikation des
intestinalen Mikrobioms und die damit verbundenen Auswirkungen auf die Darm-
Hirn-Achse dargelegt werden. Diese Ergebnisse konnten teilweise auch bei Studien
an Menschen repliziert werden (Foster und McVey Neufeld 2013). Uber neuronale,
neuroendokrine und immunologische Signale kann das intestinale Mikrobiom mit
dem ZNS kommunizieren und es beeinflussen (Lyte, 2013; Liu u. a. 2015). Die
psychotropen Wirkmechanismen von Probiotika sind sehr komplex und noch nicht
vollstandig erforscht. Laut aktuellem Forschungsstand spielen folgende Faktoren
eine wichtige Rolle: der Einfluss auf Neurotransmitterkonzentrationen, den
immunologischen Status und die HPA-Achse. Probiotika kbnnen sich positiv auf die
Regulation von Neurotransmitterkonzentrationen, wie Serotonin, und auf den
Tryptophan-Metabolismus auswirken (Desbonnet u. a. 2008). Dieser Effekt wird
Uber die Beeinflussung von mikrobiellen Metaboliten und Stoffwechselprodukten,

wie Dbeispielsweise kurzkettige Fettsauren, welche wiederrum fir die
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Neurotransmittersynthese wichtig sind, vermittelt. Der Neurotransmitter Serotonin
spielt unter anderem eine wichtige Rolle bei der Atiologie von Depressionen
(Wallace und Milev 2017). Zudem bewirkten Probiotika eine Abschwé&chung von
inflammatorischen Markern, wie INF-Y (Interferon-Y), TNF-a und IL-6 (Desbonnet
u.a. 2008). Die Beeinflussung des Immunsystems und die Senkung von
Entzindungsparametern wirken sich positiv auf die Gesundheit und das
Wohlbefinden aus (Rieder u. a. 2017). Des Weiteren weisen Probiotika einen Effekt
auf die HPA-Achse auf (Ait-Belgnaoui u. a. 2014). Die durch Stress induzierte
Erhéhung von ACTH und Cortisol wird durch Probiotika abgeschwécht (Ait-
Belgnaoui u. a. 2012; Nishihira u. a. 2014).

2.5.1. Depression

Es wird vermutet, dass der psychotrope Effekt von Probiotika auf depressive
Symptome unter anderem durch die Regulation von Neurotransmittern, wie
Serotonin, erzielt wird. Bei der Atiologie von Depressionen spielt die sogenannte
Amin-Defizit-Hypothese eine entscheidende Rolle (Mdller u. a. 2009). Sie besagt,
dass ein Mangel an Neurotransmittern, wie beispielsweise Serotonin, eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung von Depressionen spielt (Wang und
Kasper, 2014). Probiotika scheinen einen positiven Einfluss auf den Tryptophan-
Metabolismus und die Serotoninkonzentration zu haben (Wallace und Milev 2017).
Des Weiteren gehOren Depressionen zu den stressbezogenen, psychischen
Erkrankungen und es zeigt sich eine veranderte hyperaktive HPA-Achse, die mit
héheren ACTH- und Cortisolkonzentrationen verbunden ist (Dinan 1994; Stetler und
Miller 2011). Probiotika kénnen nachweislich die HPA-Achse positiv beeinflussen
und den stressinduzierten ACTH- und Cortisolanstieg abschwéchen (Nishihira u. a.
2014). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass Menschen mit Depressionen eine
erhoéhte inflammatorische Aktivitat mit erhdhten inflammatorischen Zytokinen
aufweisen (Dinan 2009). In Studien konnten Probiotika eine Reduktion von
inflammatorischen Mediatoren und Zytokinen und demzufolge des systemischen

Entziindungsstatus bewirken (Dinan u. a. 2013).

Unterschiedliche komplexe Mechanismen kénnen dazu fihren, dass Probiotika

einen Einfluss auf die Stimmung und depressive Symptome haben. Die Modifikation
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des Mikrobioms, die entstehenden mikrobiellen Metabolite und die Vernetzung des
Mikrobioms mit dem ZNS und dem Gehirn fiuhrt dazu, dass Probiotika einen
maoglichen Ansatz fur eine Verbesserung von depressiven Symptomen und
affektiven Stérungen darstellen (Vitetta u. a. 2014). Zahlreiche Studien postulieren
die Wirkung der Mikrobiom-Darm-Hirn-Achse und die Supplementierung von
Probiotika als méglichen Ansatz, um depressive Symptome zu mildern (Vlaini¢ u. a.
2016).

2.5.2. Angststorung

Der psychotrope Effekt von Probiotika auf Angstsymptome und Angststdérungen
wird ahnlich wie die zuvor beschriebenen Mechanismen bei Depressionen durch ein
Zusammenspiel aus mehreren unterschiedlichen Faktoren und Signalen der Darm-
Hirn-Achse vermittelt (McKean u. a. 2017). Auch in diesem Fall spielt die positive
Wirkung von Probiotika auf den Inflammationsstatus und die HPA-Achse, sowie auf
Neurotransmitter eine entscheidende Rolle (Neufeld u. a. 2011a; Foster und McVey
Neufeld 2013). Einige Probiotikastrdnge haben einen positiven Einfluss auf
Neurotransmitter wie Serotonin oder GABA (Gamma Amino-Buttersaure) (Dinan
u.a. 2013). GABA ist ein inhibitorischer Neurotransmitter des ZNS, der
angstlosende Wirkung hat und dessen Dysbalance bei Angststérungen beobachtet
werden konnte (Lydiard 2003).

Es gibt zahlreiche Studien an Tieren, die sich mit der Wirkung des Mikrobioms auf
angstliches Verhalten beschaftigen (Wang u. a. 2016). Ein Beispiel dafir ist die
Forschung an Mausen ohne Darmflora. Bei diesen Mausen konnten dysfunktionale
Stressreaktionen mit einer hyperaktiven HPA-Achse (Sudo u. a. 2004) und vermehrt
angstliches Verhalten beobachtet werden (Neufeld u. a. 2011b). Durch Besiedlung
des Darms mit Probiotika (Bifidobakterium infatis) in der Perinatalperiode konnten
die Auswirkungen auf die HPA-Achse wieder normalisiert werden und ein
reduziertes angstliches Verhalten konnte festgestellt werden (Sudo u. a. 2004). Es
zeigte sich, dass die Entwicklung des ZNS und die Entwicklung der Funktion der
HPA-Achse, abhangig von einer gesunden Besiedlung des Darms ist und dass die
Darm-Hirn-Achse einen besonders wichtigen Einfluss in der sensiblen Phase nach
der Geburt hat (Neufeld u. a. 2011a).
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2.5.3. Stress

Seit mehreren Jahrzehnten wird die Auswirkung von Stress auf die
Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota erforscht. Zum Beispiel wurden bei
jungen Rhesus-Affen, die zwar Zugang zu Essen und Trinken bekamen, aber Stress
ausgesetzt wurden, indem sie von dem Muttertier getrennt wurden, verminderte
Laktobazillen im Darm gefunden (Tannock und Savage, 1974). Laktobazillen
gehdren zu den Probiotika und sind somit Bakterien, die einen positiven Nutzen fur
die Darmflora mit sich bringen. Es konnte somit bestatigt werden, dass
psychologische Stressoren sich auf die mikrobielle Gesundheit und
Zusammensetzung der Darmflora auswirken und dass besonders die ersten
Lebensjahre ein sensibles Zeitfenster fur die Auswirkungen von Stress darstellt
(Tannock und Savage, 1974).

In weiteren praklinischen Studien an Nagern konnte gezeigt werden, dass Stress
eine Auswirkung auf das Darmepithel und somit auch auf Faktoren der Darm-Hirn-
Achse hat (O'Mahony u.a. 2009). Das Darmepithel stellt eine Barriere fir
Pathogene dar, die dem Menschen schadigen konnen, wenn das Immunsystem des
Darms sie nicht bekampft. Wenn jedoch die Permeabilitdt des Darmepithels durch
Stress steigt, sodass es durchlassiger wird und bakterielle Antigene vermehrt
eindringen kénnen, wird eine Immunantwort getriggert und das Immunsystem des
Darms muss aktiviert werden (Santos u. a. 2001; Lambert 2009). Mit der Folge,
dass es zur lokalen und tiber eine Produktion von inflammatorischen Zytokinen auch
zu einer systemischen Inflammation kommt. Der veradnderte Entziindungsstatus
stellt einen moglichen Weg der Beeinflussung der Darm-Hirn-Achse dar (Collins und
Bercik 2009). In Studien mit Probiotika konnte eine Verbesserung und Starkung der
Epithelbarrierefunktion bewirkt werden und dadurch konnten niedrigere

inflammatorische Parameter verzeichnet werden (Wallace und Milev 2017).

Ein weiterer moglicher Faktor ist die HPA-Achse. Stress wird Gber die HPA-Achse
vermittelt. Es kommt zur vermehrten Freisetzung von ACTH und Cortisol, welches
auch als Stresshormon bekannt ist. Bei Depressionen konnte eine veranderte,
hyperaktive HPA-Achse und damit auch Cortisolkonzentration und -wirkung

nachgewiesen werden (Dinan 1994; Stetler und Miller 2011). Probiotika konnten in
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Studien einen positiven Effekt auf die HPA-Achse zeigen (Ait-Belgnaoui u. a. 2014).
Die durch Stress induzierte Aktivierung der HPA-Achse und die damit verbundene
Erhéhung von ACTH und Cortisol konnte durch Probiotika abgeschwécht werden
(Ait-Belgnaoui u. a. 2012). Diese Wirkung konnte zu allererst bei Tieren beobachtet
werden. Bei einer Studie an Mausen, die Stress ausgesetzt wurden, indem sie nach
der Geburt von ihrer Mutter getrennt wurden, konnten erhéhte ACTH und Cortisol-
Werte festgestellt werden. Dieser Effekt konnte durch Besiedlung des Darms mit
dem Probiotikum ,Bifidobacterium infantis’ aufgehoben werden. Damit konnte
gezeigt werden, dass gerade die postnatale Kolonisation des Darms eine
Auswirkung auf die HPA-Achse hat (Sudo u. a. 2004). Bei Menschen konnten
ahnliche Effekte durch Probiotika beobachtet werden. Nishihira u.a. fihrten 2014
ein RCT mit 238 gesunden Erwachsenen durch, die 12 Wochen lang taglich einen
probiotischen Joghurt konsumierten. Es wurden statistisch signifikant gesunkene

ACTH-Konzentrationen und eine Stressmilderung erwiesen (Nishihira u. a. 2014)

Die komplexen Wirkmechanismen von Probiotika und die Auswirkungen von
Probiotika auf das psychische Wohlbefinden sind noch nicht vollkommen
verstanden. Es kristallisiert sich jedoch heraus, dass mehrere Studien einen Uber
die Darm-Hirn-Achse vermittelten Effekt auf das psychische Wohlbefinden und
dabei insbesondere auf depressive Symptome, Angstlichkeit und Stress darlegen
konnten (Foster und McVey Neufeld 2013; Wang und Kasper 2014; Pirbaglou u. a.
2016; Rieder u. a. 2017)

3. Material und Methoden

In diesem Kapitel wird zunéchst das Studiendesign vorgestellt und die Ein- und
Ausschlusskriterien werden aufgelistet. Zuséatzlich wird kurz auf ethische und
datenschutzrechtliche Aspekte der Studie eingegangen. Danach folgt die
Vorstellung des Rekrutierungsprozesses und des allgemeinen Ablaufs der Studie.
Im nachsten Schritt werden die psychologischen Fragebdgen der Studie genauer
beleuchtet, die sich mit den Themen Depression, Angst und Stress befassen. Zum

Schluss werden statistische Berechnungen und Analysen der Fragebdgen erlautert.
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3.1. Studiendesign

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten entstammen der Studie ,Hirnstrukturelle und
psychologische Effekte von Probiotika“, welche an der Klinik und Poliklinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(UKE) unter der Leitung von Prof. Dr. Gallinat und Prof. Dr. Kiihn durchgefuhrt wird.
In dieser Arbeit wird eine Zwischenanalyse des gegenwartig noch laufenden
Projektes durchgefihrt.

Bei dem Forschungsprojekt handelt es sich um eine prospektive doppelverblindet,
randomisiert-kontrollierte  Studie (RCT). Ein RCT hat den hochsten
wissenschaftlichen Evidenzgrad. Das zentrale Ziel dieser Studie ist es
heraufzufinden, welchen Effekt die Einnahme von Probiotika auf die Hirnstruktur,
die Hirnfunktion und das mentale Wohlbefinden bei gesunden Erwachsenen hat.
Fur diesen Zweck werden zwei Gruppen gebildet, deren Ergebnisse im Nachhinein
miteinander verglichen werden. Eine Gruppe erhélt das Verum (Probiotikum,
Vivomixx, 4,4qg), die Kontrollgruppe erhalt ein Placebo (Milchpulver, 4,4g), welches
keine probiotischen Bakterien enthalt. Um die Gruppen besser miteinander
vergleichen zu koénnen, findet eine Randomisierung statt. Diese erfolgt
computergestutzt. Die Probanden der zwei Gruppen werden bezuglich ihres Alters,
Geschlechts und Bildungsstandes gematcht (mittelwertsbasiertes Matching). Die
Randomisierungsliste wird von einer externen Person, die nicht aktiv in der Studie
involviert ist, verwaltet. Dadurch findet eine Doppelverblindung statt, da weder der
Proband noch der Studienleiter der Testungen wissen, welcher Gruppe der Proband

angehort.

In den folgenden Abschnitten wird sich ausschlie3lich auf die Aspekte der Studie
fokussiert, die fur die oben aufgefuhrte Fragestellung relevant sind. Das komplette

Studiendesign ist dem Anhang zu entnehmen.

3.1.1. Ethische Aspekte der Studie

Vor Beginn des Forschungsvorhabens wurde bei der Ethikkommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychologie ein Antrag fur die Studie mit dem Titel
,Hirnstrukturelle und psychologische Effekte von Probiotika“ gestellt. Im Juni 2017

wurde das Forschungsvorhaben als ,ethisch unbedenklich® bewertet und der
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Durchfiihrung der Studie wurde stattgegeben. Nach aktuellem Forschungsstand ist
durch die Einnahme von Probiotika nicht von einer gesundheitlichen Gefahrdung
auszugehen. Zu den moglichen Nebenwirkungen einer Probiotikaeinnahme
gehoren lediglich ein kurzzeitiges gastrointestinales Vollegefuhl und Blahungen. In
vielen Studien, die sich mit der Auswirkung von Probiotika befassen, zeigen sich
positive Effekte auf die korperliche Gesundheit und das mentale Wohlbefinden.
Die Teilnehmer erhalten vor dem ersten Testungstermin alle wichtigen
Informationen zur Studie schriftich zugesendet. Vor Beginn des ersten
Testungstermins findet vor Ort ein Aufklarungsgesprach durch den Studienleiter der
Testung statt, bei dem die Teilnehmer die Moéglichkeit haben, Fragen zu klaren. Die
Teilnehmer werden ausfuhrlich Gber den Ablauf und das Ziel der Studie aufgeklart.
Des Weiteren werden sie ausdricklich darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an
der Studie freiwillig ist und dass die Studie jederzeit ohne Angabe von Grinden
abgebrochen werden kann. In diesem Fall werden sie fir ihre Teilnahme anteilig
vergutet. Zudem werden im Aufklarungsgesprach Versicherungsschutz und
Datenschutz thematisiert. Erst nach schriftlicher Einwilligung wird mit der Testung
begonnen.

Die Untersuchungen dienen ausschlief3lich Forschungszwecken, jedoch werden die
Probanden vor Studienbeginn daruber aufgeklart, dass ihnen Zufallsbefunde
(beispielsweise Auffalligkeiten im MRT oder in psychologischen Fragebodgen)
mitgeteilt werden. Den Probanden wird im nachsten Schritt eine Empfehlung zur

weiteren Abklarung bei ihrem Hausarzt ausgesprochen.

3.1.2. Datenschutzrechtliche Aspekte der Studie

Alle Daten, die wahrend der Studie erhoben werden, werden vertraulich behandelt
und nicht an Dritte weitergegeben. Die Studie folgt streng den Bestimmungen des
Datenschutzes nach der Europdischen Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO).
Vor Beginn der Studie erfolgt eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie. Die Teilnahmeinformationen erhalt unter anderem die
Datenschutzbestimmungen, tber die der Proband explizit aufgeklart wird.

Personenbezogene Daten werden getrennt von den Experimentaldaten
gespeichert. Jedem Probanden wird ein alphanumerischer Probandencode

zugeteilt, dadurch findet eine Pseudonymisierung statt. Nur der Studienleiter hat die

28



Maoglichkeit, auf die passwortgeschitzte Kodierliste zuzugreifen, die es erlaubt die
personenbezogenen Daten und die Experimentaldaten miteinander in Verbindung
zu bringen. Die Probanden werden dariber aufgeklart, dass die Einwilligung zur
Verwendung der Daten jederzeit widerrufen werden kann, solange die Kodierliste
noch besteht, da nach Léschung der Kodierliste, keine Riuckschliisse auf die Person
mehr gezogen werden kdnnen.

Nach Beendung der Studie wird die Kodierliste geléscht und die anonymisierten
Daten werden fur Forschungszwecke 10 Jahre lang gespeichert.

3.2.  Ein-und Ausschlusskriterien

Um an dieser Studie teilnehmen zu kénnen, gibt es eine Reihe an Kriterien, die
erfullt werden mussen, damit es nicht zu einer Verzerrung oder Verfalschung der
Ergebnisse kommt. Die Interessenten werden nur in der Studie aufgenommen,
wenn sie gesund sind und zwischen 18 und 40 Jahre alt sind. Unter gesund ist zu
verstehen, dass sie weder psychische, neurologische, oder sonstige chronische
Erkrankungen haben sollten.

Zudem sollte keines der folgenden Ausschlusskriterien auf sie zutreffen:

+ Alter unter 18 oder tber 40 Jahren

» Schwangerschaft oder Stillzeit

* Linkshandigkeit

* Chronisch-degenerative oder entziindliche ZNS-Erkrankung

* Schwere kognitive oder auch neuropsychologische Beeintrachtigung

» Psychiatrische Erkrankungen (aktuell und Lifetime: Hauptstorung auf Achse-l
(M.I.N.L))

» Schwere neurologische Erkrankung

» Bekannte Epilepsie

» Schweres Schmerzsyndrom, schwere somatische Erkrankungen

» Schwere diabetische Polyneuropathie

+ Kardiovaskulare Erkrankungen (Herzinsuffizienz, Arterielle Hypertonie,
Herzinfarkt/Schlaganfall)

» Schwere chronische Leber- oder Niereninsuffizienz

» Schwere Erkrankung des blutbildenden Systems
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» Malignom/Krebs

» Alkoholkrankheit oder Drogensucht (aktuell und in der Vergangenheit)

+ Krankengeschichte mit schwerwiegenden allergischen oder toxischen
Reaktionen

* Behandlung mit zentral wirksamen Medikamenten (Antipsychotika,
Antiepileptika, Antidepressiva)

» Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung hin

+ Zweifel an der Geschafts- und Einsichtsfahigkeit

* MRT-Untauglichkeit (nicht entfernbare Metallteile, implantierte elektronische
Gerate (Herzschrittmacher), Klaustrophobie)

+ chronische oder akute Magen-Darm-Erkrankungen

+ akuter Infekt

* Vegetarismus oder Veganismus

* Einnahme von Antibiotika (aktuell oder innerhalb der letzten 2 Monate)

* Lactoseintoleranz

» haufiger Suf3stoffkonsum

» Bewusste probiotische Erndhrung, aktuelle Einnahme von probiotischen Kuren
(Pulver, Tabletten)

* UbermalRiger Zigarettenkonsum

3.3.  Rekrutierung

Die Rekrutierung startete im Januar 2018. Sie erfolgte zunachst Gber Gewinnung
von Probanden aus dem Bekanntenkreis, sowie Uber Flyer, die auf dem UKE-
Gelande verteilt wurden. Im néchsten Schritt wurde der Radius durch Aushange in
den umliegenden Stadtteilen Hamburgs erweitert. Zudem erfolgte eine Online-
Rekrutierung Uber das Portal eBay-Kleinanzeigen und es wurden
Zeitungsannoncen in verschiedenen Hamburger Wochenblattern geschaltet,
wodurch zunehmend mehr Menschen angesprochen wurden.

Die Interessenten melden sich entweder per Telefon oder per E-Mail bei der
Arbeitsgruppe fur Neuronale Plastizitdt der psychiatrischen Klinik des UKE. Alle
Interessenten werden mit ihren Kontaktdaten in einer passwortgeschitzten
Kodierliste aufgefuhrt. Sie erhalten einen Screening-Onlinelink per E-Mail

zugeschickt.
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3.3.1. Screening

Nach der Rekrutierung erhalten die Interessenten einen Internet-Link per E-Mall
zugesendet. Uber diesen Link gelangen Sie zu einem Fragebogen, dem
sogenannten Screening-Fragebogen. Hier werden zunéchst soziodemographische
Informationen, wie zum Beispiel das Alter, das Geschlecht oder der Bildungsstand
abgefragt. Es erfolgt eine zuséatzliche Befragung von Frauen zu ihrem Zyklus. Im
Screening werden alle Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie (siehe
Kapitel 3.2 Ein- und Ausschlusskriterien) abgefragt. Des Weiteren wird die
bisherige probiotische Erndhrung, der SuRstoffkonsum, die
Nahrungsergénzungsmitteleinnahme und die Medikamentenanamnese erhoben.
Im Screening ist auch das State Trait Anxiety Depression Inventory (STADI)
enthalten (Laux u.a. 2013). Durch diesen Fragenbogen koénnen Angst und
Depression als Zustand (engl.: state) und als Eigenschaft (engl.: trait) erfasst
werden.

Ebenfalls ist das Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) (Sheehan
u.a. 1998), welches sich auf psychiatrische Achse-I-Stérungen bezieht, im
Screening enthalten. Zu den psychiatrischen Achse-I-Stérungen gehéren affektive
Stérungen, Suizidalitdt, Angststérungen, substanzinduzierte Stérungen und
psychotische Stdérungen. Der Fragebogen orientiert sich an den Diagnosekriterien
nach DSM-IV (American Psychiatric Association, 2004) und ICD-10 (Dilling und
Freyberger, 2016).

Das Screening wird von Mitgliedern der Arbeitsgruppe auf die oben aufgefiihrten
Ausschlusskriterien Gberpruft. Wenn die Eignung zur Teilnahme besteht, wird mit

dem Interessenten ein telefonisches Interview gefihrt.

3.3.2. Telefonisches Interview

Die Durchfuhrung des Interviews erfolgt durch ausgebildetes Personal oder nach
Einarbeitung durch dieses. Im ersten Schritt des Telefon-Interviews werden die
Interessenten Uber den Ablauf und die Ziele der Studie aufgeklart. Im nachsten
Schritt werden letzte Fragen geklart, die sich im Screening ergeben haben. Dazu
gehdren  Dbeispielsweise  Fragen zur probiotischen  Ernahrung  oder

Medikamenteneinnahme. Danach werden alle Fragen, die im Online M.L.N.L
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Screening bejaht wurden, zusatzlich abgeklart. Als letztes wird das komplette
M.I.N.I Interview nochmals durchgefuhrt, jedoch in einer modifizierten Art und
Weise, denn es wird zusatzlich abgefragt, ob die Interessenten jemals in ihrem
Leben eines dieser Symptome aufwiesen. Damit wird das ,Lifetime® (deutsch:
Lebenszeit) Vorkommen der Stérungsbilder abgetastet, da nicht nur eine aktuelle
Erkrankung ein Ausschlusskriterium darstellt, sondern auch eine Erkrankung in der

Vergangenheit.

Nach erfolgreichem Telefon-Interview und bei Eignung zur Teilnahme an der Studie,

erfolgt die Einladung zu den Testungsterminen.

3.4. Ablauf der Studie

Die Teilnehmer, welche das Screening und Telefon-Interview durchgefihrt haben
und sich nach Prifung aller Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie
eignen, werden zur Teilnahme eingeladen. Spatestens 24 Stunden vor der ersten
Testung erhalten die Probanden die Studienunterlagen. Zu diesen
Studienunterlagen gehoren die Studienteilnahmeinformation, die
Einverstandniserklarung, die MRT-Aufklarung und ein Lageplan des UKE. Zudem
erhalten die Probanden an dieser Stelle ihren alphanumerischen Probanden-Code
(P0O01, P0O02, usw.). Die Testungen finden in Raumlichkeiten des UKE statt und
dauern jeweils ungefahr 3,5 Stunden. Sie haben einen dreiteiligen Aufbau. Der erste
Teil besteht aus unterschiedlichen kognitiven Testungen und Frageboégen.
Daraufhin folgt eine Blutentnahme und im letzten Teil erfolgt ein MRT des Kopfes.

Alle Ablaufe und Vorgéange der Studie, angefangen bei der Rekrutierung und dem
Screening, sowie die Testungen und Testauswertungen, erfolgen in standardisierter
Form, da sich alle Testleiter an eine zuvor erstellte SOP (Standardvorgehensweise,

eng.: Standard Operating Procedure) halten.

Nach der ersten Testung erhalt der Proband das Praparat (Probiotikum oder
Placebo). Dieses wurde zuvor in 28 Braun-Glaser abgepackt. Jedes Glas enthalt
4,49 des jeweiligen Pulvers. Das Praparat soll 28 Tage am Stick, moglichst taglich
zur selben Zeit eingenommen werden. Wahrend der 28-tagigen Einnahme erhalt

der Proband vier wéchentliche Befragungen per E-Mail. An Tag 29 bis 35 nach
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Beginn der Einnahme findet die zweite Testung statt. Die beiden Testungen sind
bezuglich ihres Inhalts und Ablaufs identisch.

Der komplette Studienablauf, sowie der Ablauf der Testungen befindet sich im
Anhang.

3.4.1. Probiotikum vs. Placebo

Die Verum-Gruppe erhélt ein Probiotikum der Firma Vivomixx®©. Es handelt sich um
ein frei verkaufliches Nahrungsergédnzungsmittel, welches aus einem getrockneten
Pulver aus lebenden Mikroorganismen besteht. Dieses Pulver besteht aus einer
Kombination von acht Bakterienstammen: Lactobacilli (L. Paracasei, L. Plantarum,
L. acidophilus und L. delbrueckii subsp. Bulgaricus), Bifidobacteria (B. longum, B.
infantis, B. breve) und Streptococcus thermophilus. 4,4g des Vivomixx© Pulvers
beinhalten in etwa 450 Milliarden lebende Bakterien.

Bei dem Placebo handelt es sich um eine Sauglingsmilchnahrung. Es ist ein
Milchpulver der Marke Bebivita Anfangsmilch Pre. Es ist frei verk&uflich und kann
bei Sauglingen ab der Geburt als Milchnahrung verwendet werden. Als einziges
Kohlenhydrat enthalt es Lactulose. Zuséatzlich enthélt es Vitamine (Vitamin A, D, E,
K, Bl1, B2, B3, B6, B7, B12,), Mineralstoffe (Kalzium, Natrium, Kalium),

Spurenelemente (Jod, Selen, Zink, usw.), Omega-3- und Omega-6-Fettsauren.

Die Probanden nehmen das Pulver (Probiotikum oder Milchpulver) 28 Tage am
Stick ein. Die tagliche Dosis betragt in beiden Gruppen 4,4g. Das Pulver sollte
morgens vor dem Frihstick eingenommen werden und in einer Flussigkeit ohne
Kohlensaure aufgeldst werden. Die Lagerung des Pulvers sollte im Kihlschrank bei
+4°C erfolgen. Uber mdgliche Nebenwirkungen, wie beispielsweise Blahungen oder
andere Magen-Darm-Beschwerden, werden die Probanden in Vorwege aufgeklart.
Zusatzlich zum Pulver erhalten die Probanden eine Packungsbeilage mit allen
wichtigen Informationen bezuglich Einnahme, Lagerung und Nebenwirkungen.
Diese enthalt auferdem die Kontaktdaten eines Ansprechpartners, falls es zu

Nebenwirkungen kommen sollte.
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3.5. Datenerhebung

In dieser Dissertation liegt der Fokus auf den psychischen Symptomen der
Probanden. Dazu gehdren depressive Symptome, Angstsymptome und
Stresssymptome. In diesem Kapitel werden die Fragebdgen vorgestellt, die sich mit
diesen Symptomen beschéftigen.

Folgende Fragebdgen werden genauer beleuchtet:

Tabelle 3, Auflistung verwendeter Fragebdgen

Fragebogen Abkirzung Autoren, Jahr

Brief Symptom Inventory BSI Derogatis, 1983
Beck Depression Inventory-ll Revision BDI-II Hautzinger u.a., 2006
State-Trait-Anxiety-Depression Inventory STADI Laux u.a., 2013
Perceived Stress Scale-10 PSS-10 Cohenu.a., 1983
Trier Inventory for the Assessment of chronic | TICS Schulz u.a. 2004
stress

3.5.1. BSI - Brief Symptom Inventory

Das BSI (Derogatis und Melisaratos, 1983) ist die Kurzform des SCL-90 (Symptom-
Checkliste mit 90 Items, (Derogatis und Cleary 1977)). Der Fragebogen wird bei
Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen zur subjektiven Beeintrachtigung
durch korperliche und psychische Belastungen angewandt. Das BSI eignet sich
besonders als Screening-Verfahren in verschiedenen Kontexten, da viele
Informationen gewonnen werden konnen. Die Indikation des BSI besteht bei
medizinischen Patienten, bei psychiatrischen Patienten, sowie in der Forschung bei

experimentellen Studien, um die psychische Belastung beurteilen zu kénnen.

Das BSI beinhaltet insgesamt 53 Items und ist ein Selbstbeurteilungsinstrument
beziglich der psychischen Symptombelastung in den vergangenen 7 Tagen. In
dieser Studie wird der Zeitraum auf die letzten zwei Wochen erweitert. Zu jedem
Item gehort eine flinfstufige Antwortskala, bei der die individuelle psychische

Belastung zwischen O-,uberhaupt nicht® und 4-,sehr stark® angegeben werden
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kann. Die 53 Items lassen sich in 9 Skalen, mit insgesamt 49 Items, und 4
Zusatzfragen unterteilen. Die 4 Zusatzfragen beziehen sich auf folgende Themen:
Appetit, Einschlafschwierigkeiten, Schuldgefiihle, Gedanken an den Tod und an das
Sterben. Die 9 Skalen lassen sich folgendermal3en unterteilen:

Tabelle 4, Auflistung der 9 Skalen des BSI

1. Somatisierung 6.Aggressivitat/Feindseligkeit
2. Zwanghaftigkeit 7.Phobische Angst

3. Unsicherheit im Sozialkontakt 8.Paranoides Denken

4. Depressivitat 9.Psychotizismus

5. Angstlichkeit

Die Auswertung des Fragebogens erfolgt Uber die Addition der Itemwerte und somit
die Bildung eines Summenwertes je Skala (S). Der Gesamtsummenwert (GS) ergibt
sich aus der Addition aller Skalensummenwerte. Der ,Global Severity Index® (GSI)
ist ein globaler Kennwert fir die grundsétzliche psychische Belastung und wird
berechnet, indem der GS durch die Anzahl der Items geteilt wird (Formel: GSI=
GS/53). Der globale Kennwert fur die Belastungstendenz ist der PST (Positive
Symptom Total), welcher die Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung
vorliegt (Belastung >0), angibt.

Der GSl ist der sensitivste Indikator fir eine psychische Belastung und ist besonders
fur Verdnderungsmessungen geeignet (Franke, 2000).

Die interne Konsistenz fur den GSI wird in den meisten Studien als gut bis sehr gut
angeben (Cronbachs a= 0,92-0,95 fir GSI). Die Retestreliabilitat fir den GSI nach
einer Woche liegt in etwa bei r=0,9 (Franke, 2000). Insgesamt weist das BSI gute
konvergente Validitat und hohe Korrelation Zu inhaltsnahen
Selbstbeurteilungsinstrumenten auf (Geisheim u. a. 2002).

3.5.2. BDI-Il — Beck Depression Inventory-Il Revision

Das BDI-Il Revision (Hautzinger u. a. 2006) ist die deutsche revidierte Version des
BDI (Beck u. a. 1961). Es ist ein Selbstbeurteilungsinstrument fir Jugendliche ab

13 Jahren und Erwachsene zur Beurteilung der Schwere depressiver Symptomatik.
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Es wird eingesetzt bei Patienten mit einer diagnostizierten Depression, aber auch

zum Screening depressiver Symptomatik der Normalbevdlkerung.

Die deutsche Version des BDI-Il besteht aus 21 Items, die sich an die
Diagnosekriterien einer Depression nach DSM-IV (American Psychiatric
Association, 2004) anlehnen. Der Beurteilungszeitraum bezieht sich auf die letzten
zweil Wochen. Die Bearbeitungsdauer liegt bei 5 bis 10 Minuten. Zu jedem Item
gehort eine vierstufige Antwortskala mit ausformulierten Antwortmdglichkeiten,
welche nach aufsteigendem Schweregrad geordnet sind und die Schwere der
depressiven Symptomatik  reprasentieren. Demzufolge kann  jeder
Antwortmoglichkeit ein Punktewert zwischen 0 und 3 zugeordnet werden.
Folgende Items sind enthalten:

Tabelle 5, Auflistung der 21 Items des BDI-II

N o gk~ wDbdRE

Traurigkeit 8. Selbstkritik 15. Energieverlust

Pessimismus 9. Suizidgedanken 16. Veranderung der Schlafgewohnheiten
Versagensgefilhle  10. Weinen 17. Reizbarkeit

Verlust an Freude 11. Unruhe 18. Appetitveranderung

Schuldgefuhle 12. Interessensverlust 19. Konzentrationsschwierigkeit

Bestrafungsgefiihle 13. Entschlussunfahigkeit 20. Mudigkeit

Selbstablehnung 14. Wertlosigkeit 21. Verlust an sexuellem Interesse

Die Auswertung erfolgt durch Addition der Punkte aller Items und somit die
Bestimmung des Summenwertes. In Tabelle 5 sient man Cuf-off-Werte der
erreichten Punktzahlen und die jeweilige Einteilung der Schwere der depressiven

Symptomatik.

Tabelle 6, Auswertung des BDI-II

Summenwert Auswertung

0-13 Punkte keine/minimale depressive Symptomatik
14-19 Punkte milde depressive Symptomatik

20-28 Punkte moderate depressive Symptomatik
29-63 Punkte schwere depressive Symptomatik
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Die deutsche Version des BDI-II zeigt in klinischen und nichtklinischen Stichproben
gute psychometrische Kennwerte auf. Es zeigt sich eine gute interne Konsistenz mit
Cronbach a> 0,84. Die Retestreliabilitat liegt bei r >0,75 in nichtklinischen
Stichproben. Auch die inhaltliche Validitat ist gegeben, da die DSM-IV Kriterien der
Depression im BDI-II abgebildet werden. Die Zusammenhange zwischen BDI-1l und
konstruktnahen Skalen sind hoch. Das BDI-Il diskriminiert gut zwischen
unterschiedlichen Schweregraden der Depression und ist &nderungssensitiv
(Kdhner u. a. 2007a).

3.5.1. STADI - State-Trait-Anxiety-Depression Inventory

Durch das STADI (Laux u.a. 2013) kénnen Angst und Depression sowohl als
Zustand (engl.: state), als auch als Eigenschaft (engl.: trait) ermittelt werden. Bei
der Entwicklung dieses Fragebogens wurde der klinische Kontext miteinbezogen,
denn es zeigen sich haufig hohe Komorbiditatsraten zwischen Angststérungen und
Depressionen (Placentino u. a. 2009). Der Fragebogen kann bei Jugendlichen ab
16 Jahren und Erwachsenen im Klinisch-psychologischem Bereich, sowie bei
diagnostischen Fragestellungen Anwendung finden.

In dieser Studie wird nur der zweite Teil des Fragebogens, der ,State“- Teil, genutzt,
um den aktuellen Angst- und Depressionszustand darzustellen. Er besteht aus 20
Items, die in 4 Skalen mit jeweils 5 Items unterteilt werden. Zu jedem Item gehort
eine 4-stufige Ratingskala, bei der man zwischen 1-,liberhaupt nicht®, 2-,ein wenig*,
3-,ziemlich® und 4-,sehr® entscheiden kann. Die Angst wird durch die zwei
Subskalen Aufgeregtheit und Besorgnis dargestellt. Die Depression wird durch die
zwei Subskalen Euthymie und Dysthymie widergegeben.

Die Auswertung erfolgt durch Addition der Punkte jedes Items. So kann fir jede

Subskala ein Summenwert erstellt werden.

Die interne Konsistenz fur den ,State“-Teil des STADI liegt bei den Angstskalen bei
Cronbachs a=0,90 und bei den Depressionsskalen bei Cronbachs a=0,87 (Laux
u.a. 2013). Die faktorielle Validitdt konnte nachgewiesen werden. Der STADI
konnte konvergente und diskriminante Zusammenh&nge mit inhaltsnahen
Testverfahren aufweisen, sodass die Konstrukvaliditdt bestatigt werden konnte
(Bergner-Kother, 2014).
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3.5.2. PSS-10 — Perceived Stress Scale

Die PSS-10 (Cohen u.a. 1983) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur
Untersuchung der individuellen Stressbeanspruchung und -wahrnehmung. Der
Fragebogen besteht aus 10 Fragen und kann bei klinischen und nicht klinischen
Populationen Anwendung finden. Fur die Beantwortung der Fragen steht eine
funfstufige Antwortskala mit Antwortmoglichkeiten zwischen 0-,nie“ und 4-,sehr” zur
Verfliigung. Normalerweise wird bei diesem Fragebogen ein Zeitraum von einem
Monat erfasst, in dieser Studie bezieht er sich auf die letzten 2 Wochen. Fir die
Auswertung des Fragebogens werden die Punkte der 10 Fragen addiert. Anhand
von Cut-off Werten erfolgt die Einteilung in ein niedriges, mittleres und hohes

Stresslevel.

Tabelle 7, Auswertung des PSS-10

Punkte Auswertung

0-10 Punkte niedriges Stresslevel
11-20 Punkte mittleres Stresslevel
>20 Punkte hohes Stresslevel

Insgesamt weist die deutsche Version der PSS-10 gute psychometrische
Charakteristika auf (Klein u.a. 2016). In Klinischen und nicht klinischen
Populationen konnten gute Werte fiur Validitat und Reliabilitat (interne Konsistenz:
Cronbach a=0,84) nachgewiesen werden. Bezuglich Konstruktvaliditat zeigt sich far
wahrgenommenen Stress eine positive Korrelation mit Depression und Angst (Klein
u. a. 2016).

3.5.3. TICS - Trier Inventory for the Assessment of chronic stress

Das TICS (Schulz u. a. 2004) ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung
von chronischem Stress. Es wurde entwickelt fur klinische Untersuchungen zum
Zusammenhang von Stress und korperlicher bzw. psychischer Gesundheit. Es
eignet sich flr Personen ab 16 Jahren in allen Lebenssituationen. Besonders eignet
es sich als Instrument fir die Erfassung von chronischem Stress fur die Forschung

(Stressforschung, epidemiologische Studien, usw.).
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Der Zeitraum bezieht sich auf die letzten 3 Monate. Insgesamt beinhaltet es 39
ltems. Jedes Item enthalt eine flnfstufige Ratingskala, in der es
Antwortmoglichkeiten von 0-,nie®, 1-,selten®, 2-,manchmal®, 3-,haufig“, bis 4-,sehr

haufig“ gibt. Die Items werden in folgende 6 Skalen unterteilt:

Tabelle 8, Auflistung der 6 Skalen des TICS

1.Arbeitsbelastung 4.Mangel an sozialer Anerkennung
2.Arbeitsunzufriedenheit 5.Sorgen/Besorgnis
3.Soziale Belastung 6.Belastende Erinnerungen

Fur die Auswertung wird pro Skala ein Summenwert berechnet. Durch Addition der

Skalensummenwerte, wird der Gesamtsummenwert generiert.

Insgesamt konnten gute psychometrische Kennwerte festgestellt werden. Die
interne Konsistenz fur die Skalen liegt zwischen Cronbachs a=0,84 und Cronbachs
a =0,91. Es liegen zahlreiche Ergebnisse zur Konstruktvaliditat vor und
Korrelationen zu anderen Stressfragebdgen konnten nachgewiesen werden
(Petrowski u. a. 2012)

3.6. Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgt mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS
Statistics in der Version 25 (IMB Corp., 2017). Es handelt sich um eine statistische
Analyse von psychologischen Fragebdgen. Dabei werden die Daten vor der
Intervention (28-tdgige Einnahme eines Pulvers: Probiotika vs. Placebo) mit den
Daten nach der Intervention verglichen. Es gibt demnach zwei Messzeitpunkte, T1
und T2. Gleichzeitig werden die Daten der Verum-Gruppe mit denen der Placebo-

Gruppe verglichen.
Im ersten Schritt wurde die deskriptive Statistik verwendet, um zunachst

soziodemographische Daten, wie das Alter, das Geschlecht und Ausbildungsjahre

der Stichprobe zu betrachten.
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Als Vorbereitung fur die darauffolgende statistische Analyse der psychologischen
Fragebdgen, deren Items Ratingskalen aufweisen, wurden zunachst Summenwerte
gebildet. Es erfolgte die Bildung von Gesamtsummenscores und Scores der
einzelnen Subskalen, sofern die Fragebdgen diese aufwiesen.

Fur die Uberprifung der Hypothese dieser Arbeit eignet sich als Ominbus-Test die
multivariaten Varianzanalyse mit Messwiederholungen (repeated measures
MANOVA, rmMANOVA), welche es ermdglicht Unterschiede in mehreren
abhangigen Variablen zwischen den Gruppen im Zeitverlauf zu detektieren.
Allerdings kann keine Aussage daruber getroffen werden, bei welchen Variablen
diese Unterschiede vorliegen. Aus diesem Grund erfolgte im nachsten Schritt eine
Post-Hoc Analyse der einzelnen Fragebtgen und Subskalen der Fragebégen
mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen (repeated
measures ANOVA, rmANOVA). Allerdings werden Post-Hoc-Tests nur
durchgefthrt, wenn ein signifikanter Haupteffekt auf die Gesamtheit der Variablen
gefunden werden kann (Bortz und Schuster, 2010). In diesem Fall wurde explorativ
eine Post-Hoc Analyse durchgefuhrt, auch wenn der Omnibus-Test keine
signifikanten Ergebnisse lieferte, um die Homogenitat des Nulleffektes genauer zu
betrachten. Die explorative Betrachtung einzelner Fragebdgen und die damit
verbundene Unterteilung in die Symptomkomplexe ,Depression®, ,Angst‘ und
Stress* kann einen Aufschluss dartber geben, ob und welche Symptomkomplexe
deutlichere Gruppenunterschiedstendenzen aufweisen.

Es gqilt sowohl fiur die rmMANOVA, als auch far die rmANOVA: die
Gruppenzugehdrigkeit entspricht dem Zwischensubjektfaktor und die erfassten
Daten der Fragebdgen der beiden Testungen T1 und T2 entsprechen dem

Innersubjektfaktor.

Vor der Analyse erfolgte eine Uberprifung der Voraussetzungen fur die
Durchfihrung der MANOVA und ANOVA (Bortz und Schuster, 2010). Eine
Voraussetzung der MANOVA und ANOVA ist die Abhéngigkeit der Messungen.
Diese ist gegeben, da dieselben Probanden vor und nach der Intervention getestet
werden. Des Weiteren stellt die metrische Skalierung der erhobenen Daten ein fir
diese Verfahren passendes Skalenniveau dar. Fur die MANOVA ist zu beachten,

dass eine adaquate StichprobengrofRe mit mehr Teilnehmern pro Gruppe als
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abhangige Variablen, sowie fehlende Ausreil3er, eine multivariate Normalverteilung
und eine fehlende Multikollinearitat vorliegen sollten. Die moderate Korrelation der
abhangigen Variablen beschreibt die fehlende Multikollinearitat
(Korrelationskoeffizient zwischen r=0.1-0.9). Bei der ANOVA spielt die
Normalverteilung, die Varianzhomogenitat, sowie das Fehlen von Ausreil3ern eine
Rolle. Fur die Voraussetzungsprufung der Normalverteilung wurde der Shapiro-
Wilk-Test verwendet, da dieser eine hohe Power aufweist (Shapiro und Francia,
1972). Dabei weist ein Ergebnis von p=.05 auf eine Normalverteilung hin. Zur
Bestimmung der Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test verwendet. Ein
Ergebnis von p=.05 weist auf eine Varianzhomogenitat hin. Die Prifung des

Vorhandenseins von Ausreif3ern wurde mittels Box-Plots ermittelt.

Da die Varianzanalysen mit Messwiederholungen robust gegentiber Verletzung von
Voraussetzungen, wie die der Normalverteilung und Varianzhomogenitat sind,
wurden diese verwendet, auch wenn einzelne Daten die Voraussetzungen nicht
erfullen konnten (Bortz und Schuster, 2010; Berkovits u. a. 2000).

Fur die Uberprifung des Vorliegens von sogenannten Baseline-Unterschieden
wurde der T-Test fur Mittelwertgleichheit verwendet, um Gruppenunterschiede in
den untersuchten Variablen zum ersten Testungszeitpunkt (T1) zu detektieren. Alle
oben aufgefihrten Voraussetzungen der Varianzanalysen, bis auf die der
Abhangigkeit der Messungen, gelten ebenso fur den T-Test. Zuséatzlich stellt die
Unabhéngigkeit der einzelnen Messwerte untereinander eine Voraussetzung dar.
Diese sollte erflllt sein, da die Versuchspersonen einzeln und unbeeinflusst getestet

wurden.

Die durch SPSS berechnete EffektgroRe ist das partielle Eta Quadrat, wobei
n%=.02 einem kleinen Effekt, n%=.06 einem mittleren Effekt und n%=.12 einem
groBen Effekt entspricht. Zusatzlich erfolgte die Berechnung eines weiteren
Effektstarkenmalles, des Cohens d (Thalheimer und Cook, 2002; Lenhard und
Lenhard, 2016). Dabei gilt fur d: d=.2 entspricht einem kleinen Effekt, d=.5 einem
mittleren Effekt und d=.8 entspricht einem gro3en Effekt (Cohen, 1988).

Als statistisch signifikant gilt ein Effekt, sofern die Irrtumswahrscheinlichkeit (o)

unter 5% liegt (p <.05). Bei allen aufgeflhrten Signifikanzen und Effektstarken
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handelt es sich um die Interaktionseffekte zwischen der Zeit und der

Gruppenzugehdorigkeit (Time*Group).

4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden zunachst die Charakteristika der Stichprobe
beschrieben, anhand derer alle Ergebnisse gewonnen wurden. Im nachsten Schritt
werden die Ergebnisse der Prifung der Voraussetzung der verwendeten
Analyseverfahren dargestellt. Anschlieend werden die Ergebnisse der
statistischen Analyse mittels MANOVA, sowie die Ergebnisse der explorativen
Analyse mittels rmANOVA dargestellt und es wird Bezug auf die Hypothese dieser

Dissertation genommen.

4.1. Beschreibung der Stichprobe

Es handelt sich um eine Zwischenanalyse des laufenden Forschungsprojektes mit
dem Titel ,Hirnstrukturelle und psychologische Effekte von Probiotika“.

Von insgesamt 237 Interessenten, konnten 38 Probanden in die Zwischenanalyse
aufgenommen werden (siehe Anhang, Abbildung 8). Die Probanden wurden nur in
diese Zwischenanalyse aufgenommen, sofern sie die erste und die zweite Testung
abgeschlossen haben.

Von den insgesamt 38 Probanden sind 21 Probanden in der Verum-Gruppe
(55,26%). In dieser Gruppe sind 11 Probanden weiblich und 10 sind mannlich. Die
Placebo-Gruppe beinhaltet insgesamt 17 Probanden (44,74%), wovon 10 weiblich
und 7 mannlich sind. Das durchschnittliche Alter der Verum-Gruppe liegt bei 26,1
Jahren (SD=6,319), in der Placebo-Gruppe liegt es bei 25,9 Jahren (SD=5,629).
Alle Probanden erreichten als ersten Bildungsabschluss das Fachabitur oder die
allgemeine Hochschulreife, mit Ausnahme von zwei Probanden, die als ersten
Bildungsabschluss die Mittlere Reife erreichten. Die durchschnittliche Anzahl der
Ausbildungsjahre in der Verum-Gruppe liegt bei 15,9 Jahren (SD=2,256) und in der
Placebo Gruppe bei 15,8 Jahren (SD=3,661).
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4.2. Prufung der Voraussetzungen fur parametrische Testverfahren

In diesem Kapitel erfolgt die Uberpriifung der Voraussetzungen fur die Anwendung
parametrischer Testverfahren, um die Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu
gewahrleisten. In diesem Fall handelt es sich um die Voraussetzungen fur die
Verwendung des T-Tests fur Mittelwertgleichheit, sowie der Varianzanalysen mit
Messwiederholungen (Bortz und Schuster, 2010).

Bevor parametrische Testverfahren durchgefihrt werden kénnen, missen zunachst
die Voraussetzungen fur deren Anwendbarkeit geprift werden.

Fir die Varianzanalysen stellt die metrische Skalierung der erhobenen
Fragebogendaten ein fur diese Verfahren passendes Skalenniveau dar.

Eine weitere Voraussetzung ist die Normalverteilung der Daten zu jedem
Messzeitpunkt. Zum Messzeitpunkt T1 sind die Daten von PSS-10, TICS und die
Subskala Besorgnis des STADI normalverteilt. Beim BDI-II, BSI (GSI) und den zwei
weiteren Subskalen des STADI liegt keine Normalverteilung vor. Ahnlich verhalt es
sich zum Messzeitpunkt T2: PSS-10 und TICS unterliegen einer Normalverteilung,
BDI-1I, BSI (GSI) und alle Subskalen des STADI jedoch nicht.

Des Weiteren wurde mittels Box-Plot Uberprift, ob Ausreil3er in den Datenséatzen
vorhanden sind. Zum Messzeitpunkt T1 finden sich keine Ausreil3er im
Gesamtscore des BDI-Il, PSS-10 und TICS, sowie in drei von vier Subskalen des
STADI. Jedoch findet sich ein Ausreil3er in der Subskala ,Dysthymie“ des STADI(-
State) und ebenfalls findet sich ein AusreiRer im BSI (GSI). Zum Messzeitpunkt T2
sind im BDI-II, BSI (GSI), PSS-10 und den Subskalen ,Besorgnis® und ,Dysthymie*
des STADI Ausreil3er zu finden. Die zwei tUbrigen Subskalen des STADI und der
Gesamtscore des TICS weisen keine Ausreil3er auf. In der weiteren Analyse werden
die Ausreil3er nicht ausgeschlossen. Dies liegt darin begrindet, dass nach der
Identifizierung der Ausreil3er, die Falle noch einmal separat betrachtet wurden. Bei
dieser Prifung wurde ersichtlich, dass es sich bei den Ausrei3ern weder um
Messfehler noch um Tippfehler handeln kann und es sich somit um echte Werte
bzw. echte Ausreil3er handelt, die in dieser Stichprobe aufgetreten sind. Sie werden
demzufolge in die Analyse miteingeschlossen, da davon ausgegangen werden

kann, dass das Auftreten solcher Ausreif3er auch in der Normalbevdlkerung
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vorkommen kann. Explorativ wurde die Datenanalyse zudem ohne Ausreil3er
durchgefiihrt und die hier aufgefiihrten Ergebnisse konnten nicht repliziert werden.
Die Voraussetzung der Varianzhomogenitat konnte mithilfe des Levene-Tests fur
alle Fragebdgen und zu allen Messzeitpunkten (T1 und T2) bestétigt werden. Eine
Ausnahme stellt der Gesamtscore des BDI-Il zum Zeitpunkt T1 dar, bei dem die

Varianzhomogenitéat nicht bestatigt werden konnte.

Fir die Durchfihrung der MANOVA muss die Voraussetzung der fehlenden
Multikolinearitat Gberprift werden. Daflr wurde die Pearson-Korrelation der
Fragebdgen sowohl untereinander als auch zu den Messzeitpunkten T1 und T2 in
SPSS berechnet. Alle Fragebdgen, mit Ausnahme der Subskala ,Aufgeregtheit” des
STADI, korrelieren signifikant (p <.05) miteinander. Die Subskala ,Aufgeregtheit®
des STADI wurde in die Analyse miteinbezogen, da die Korrelation, wenn auch nicht

signifikant, bedeutsam ist.

Abschliel3end lasst sich sagen, dass trotz einiger hier aufgefiihrten Verletzungen
der Voraussetzungen fur die Anwendbarkeit parametrischer Testverfahren, diese
weiterhin fUr die statistische Analyse dieser Dissertation verwendet. Parametrische
Testverfahren haben eine hohere statistische Power als nichtparametrische
Testverfahren und zudem sind die Varianzanalysen robust gegenlber
Voraussetzungsverletzungen, wie die Normalverteilung oder Varianzhomogenitét
(Bortz und Schuster, 2010; Berkovits u. a. 2000).

Die Ergebnisse der Prifung der Normalverteilung mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests,
sowie die Ergebnisse des Levene-Tests auf Varianzhomogenitat, die Boxplot-

Diagramme und die Korrelationstabelle sind im Anhang zu finden.

4.3. Baseline-Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebo-
Gruppe

Im Folgenden werden sogenannte Baseline-Unterschiede untersucht. Dazu erfolgt
die Betrachtung einiger deskriptiver MalRe, um mogliche, zum ersten
Testungstermin bestehende Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu

identifizieren.
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Tabelle 9, Verteilung der Geschlechter auf die Verum- und Placebo-Gruppe

Geschlecht
weiblich mannlich N Chi? Sig.
Gruppe Verum 11 21 .158 .691
Placebo 10 17

Tabelle 9 stellt die Verteilung der Geschlechter auf die Verum- und die Placebo-

Gruppe dar. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p >.05) bei der Verteilung

der Geschlechter auf die beiden Gruppen. Ebenso besteht kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf das Alter und die

Ausbildungsjahre (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10, Baseline- Unterschiede zwischen der Verum- und Placebo-Gruppe

Gruppe N Mittelwert SD Sig. (2- d
seitig)

Alter Verum 21 26.14 6.319 .919 .033
Placebo 17 25.94 5.629

Ausbildungsjahre Verum 21 15.90 2.256 934 .027
Placebo 17 15.82 3.661

BSI- GSI Verum 21 0.227 0.230 681 136
Placebo 17 0.255 0.173

BDI-1lI-Gesamt Verum 21 4.67 4.705  .950 .019
Placebo 17 4.76 4777

STADI Verum 21 5.29 0.561 .335 316

,Dysthymie® Placebo 17 5.59 1.278

STADI Verum 21 7.14 1.711 952 .023

~2Aufgeregtheit" Placebo 17 7.18 1.704

STADI Verum 21 8.10 2.406  .237 391

.Besorgnis” Placebo 17 9.06 2.512

PSS-10 Verum 21 20.05 4883 .353 307
Placebo 17 21.53 4.758

TICS-Gesamt Verum 21 37.38 17.704 .413 270
Placebo 17 42.35 19.212
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Bei allen untersuchten Fragebdgen zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p>.05)
zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe zum Messzeitpunkt T1. Die
Ergebnisse der Analyse sind der Tabelle 10 zu entnehmen.

Demzufolge bestehen zum ersten Messzeitpunkt keine Baseline-Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

4.3.1. Ableitung von Kovariaten

Im vorherigen Kapitel wurden die Baseline-Unterschiede der beiden Gruppen zum
Messzeitpunkt T1 untersucht. Es kristallisiert sich heraus, dass sowohl in
soziodemografischen Parametern, wie dem Alter, Geschlecht oder die
Ausbildungsjahre, als auch in allen erhobenen abhangigen Variablen
(Fragebogenscores) kein signifikanter Baseline-Unterschied zwischen den Gruppen
besteht. Das Alter, das Geschlecht und die Bildung stellen klassische Kovariaten
dar. Da es jedoch keine signifikanten Gruppenunterschiede in diesen Faktoren gibt,

werden keine Kovariaten in die statistische Analyse miteinbezogen.

4.4. Uberpriifung der H1l-Hypothese  mittels multivariater
Varianzanalyse mit Messwiederholungen

H1-Hypothese: Eine 28-tagige Einnahme des Probiotikums (vs. Placebo) fuhrt zu
einer Verbesserung des psychischen Wohlbefindens, insbesondere der
depressiven Symptomkomplexe, der Angstsymptome und der Stresssymptome, bei

gesunden Erwachsenen.

Zur Uberprufung der H1-Hypothese wurde als Omnibus-Test eine multivariate

Varianzanalyse mit Messwiederholungen durchgefihrt.

Tabelle 11, Ergebnis der MANOVA mit Messwiederholungen (Interaktionseffekt
time*group)

Gruppe N Wilks* F dfl df2 Sig. n%p d
Lambda
time*group Verum 21 .868 .649 7 30 712 132 .230
Placebo 17
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Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und der Placebo-
Gruppe bezlglich des psychischen Wohlbefindens und der mentalen Gesundheit
Uber die Zeit, Wilks* Lambda=.868, F(7,30)=.649, p=.712. Die Effektstarke d=.230
ist als kleiner Effekt einzuordnen.

Insgesamt zeigt sich kein signifikanter Omnibus Effekt. Im nachsten Kapitel wird
post-hoc eine explorative Analyse der einzelnen Fragebdgen durchgefihrt, um die

Homogenitat des Nulleffektes zu prufen.

4.5. Explorative post-hoc Analyse der einzelnen Fragebtgen mittels
univariater Varianzanalyse mit Messwiederholungen

Post-hoc erfolgte eine explorative Analyse der einzelnen Fragebodgen, sowie
einzelner Subskalen mittels univariater Varianzanalyse mit Messwiederholungen
(rmANOVA). Zudem wurden die Fragebotgen inhaltlich in folgende Kategorien
unterteilt: Allgemeine psychische Symptome, Depression, Angst und Stress. In
Tabelle 12 sind die Ergebnisse der rmANOVA aufgefiihrt. Dabei handelt es sich um

Interaktionseffekte zwischen der Gruppenzugehdrigkeit und der Zeit (time*group).

Tabelle 12, Ergebnisse der Fragebogenanalyse mittels rmANOVA
(Interaktionseffekte time*group)

Kategorie Gruppe N  Wilks' dfl df2 F Sig. n d
Lambda
Allg. psych. BSI-GSI Verum 21 979 1 36 .780 .383 .021 .296
Symptome Placebo 17
Depression BDI-II-Gesamt Verum 21 943 1 36 2.159 .150 .057 .493
Placebo 17
STADI Verum 21 1.000 1 36 .008 .929 .000 .003
,Dysthymie® Placebo 17
Angst STADI Verum 21 .954 1 36 1.742 .195 .046 .442
J2Aufgeregtheit  Placebo 17
STADI Verum 21 .986 1 36 .523 474 .014 .242
,Besorgnis" Placebo 17
Stress PSS-10 Verum 21 .958 1 36 1579 .217 .042 .421
Placebo 17
TICS-Gesamt Verum 21 922 1 36 3.053 .089 .078 .584
Placebo 17
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Zur Bewahrung der Ubersicht wird die H1-Hypothese in folgende Arbeitshypothesen

unterteilt:

1. Die 28-tagige Einnahme eines Probiotikums flhrt zu einer Verbesserung des

allgemeinen psychischen Wohlbefindens.

Das BSI ist ein Selbstbeurteilungsinstrument fur die allgemeine psychische
Belastung. Der GSI ist der sensitivste Indikator fur die psychische Belastung und

eignet sich optimal fur Veranderungsmessungen (Franke, 2000).

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen der Verum-Gruppe und der
Placebo-Gruppe bezlglich der psychischen Belastung Uber die Zeit, Wilks*
Lambda=.979, F (1,36)=.780, p=.383. Die Effektstarke d=.296, ist einzuordnen als
kleiner Effekt.

Tabelle 13, GSI zum Zeitpunkt T1 und T2- Deskriptive Statistik

Zeitpunkt  Gruppe N Mittelwert SD
GSI T1 Verum 21 0,23 0,230
Placebo 17 0,26 0,173
T2 Verum 21 0,18 0,172
Placebo 17 0,25 0,208

In Tabelle 12 sind die Mittelwerte des GSI in beiden Gruppen zum Zeitpunkt T1 und
T2 aufgefihrt. In der Verum-Gruppe sinkt der GSI von 0,23 (SD=0,23) auf 0,18
(SD=0,172) nach der vierwdchigen Probiotikaeinnahme. In der Placebo-Gruppe ist
nur eine minimale Senkung des GSI von 0,26 (SD=0,173) auf 0,25 (SD=0,203) zu
beobachten. In Abbildung 1 ist die Veranderung der GSI-Werte fir die Verum- und

Placebo-Gruppe uber die beiden Messzeitpunkte hinweg dargestelit.
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Abbildung 1: Profilplot der Analyse des GSI

2. Die 28-tagige Einnahme eines Probiotikums fuhrt zu einer Verbesserung der

depressiven Symptome.

Das BDI-II gibt die Schwere depressiver Symptomatik an.

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied beziglicher depressiver Symptomatik
zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe Uber die Zeit, Wilks* Lambda=.943,
F(1,36)=2.159, p=.150. Die Effektstarke von d=.493 beschreibt einen kleinen Effekt,
der beinahe an einen mittleren Effekt heranragt.

Tabelle 14, BDI-1Il Gesamtscore zum Zeitpunkt T1 und T2- Deskriptive Statistik

Zeitpunkt  Gruppe N Mittelwert SD
BDI-II T1 Verum 21 4,67 4,705
Placebo 17 4,76 4777
T2 Verum 21 3,00 3,924
Placebo 17 5,18 6,396
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Zum Messzeitpunkt T1 liegt der Mittelwert des Gesamtscores des BDI-1l der Verum-
Gruppe bei 4,67 Punkten (SD=4,705) und sinkt auf 3,0 Punkte (SD=3,924) nach der
vierwdchigen Probiotikaeinnahme. Dies bedeutet, dass es in der Verum-Gruppe zu
einer durchschnittichen Abnahme um etwa 1,67 Punkte kommt. In der Placebo-
Gruppe lasst sich eine leichte Erhéhung des durchschnittlichen BDI-II-
Gesamtscores von 4,76 (SD=4,777) zum Messzeitpunkt T1 auf 5,18 (SD=6,396)
zum Messzeitpunkt T2 vermerken. Diese Verdnderungen werden mittels Abbildung
2 veranschaulicht.
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Abbildung 2: Profilplot der Analyse des BDI-II

Das STADI-State ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, welches den aktuellen
Angst- und Depressionszustand widerspiegelt. Die Subskala ,Dysthymie“ bezieht
sich auf den aktuellen Depressionszustand. Auch hier zeigt sich Gber die Zeit kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen: Wilks’ Lambda=1.000;
F(1,36)=.008; p=.929. Es zeigt sich kein Effekt (d=.003).

Tabelle 15, STADI-State Subskala "Dysthymie" zum Zeitpunkt T1 und T2-
Deskriptive Statistik

Zeitpunkt  Gruppe N Mittelwert SD
STADI T1 Verum 21 5,29 0,561
,Dysthymie® Placebo 17 5,59 1,278
T2 Verum 21 5,43 0,870
Placebo 17 5,76 1,678
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Tabelle 15 zeigt die durchschnittlichen Werte der Subskala ,Dysthymie® des STADI
in der Verum- und Placebo-Gruppe zu den Messzeitpunkten T1 und T2. Die

Veranderungen Uber die Messzeitpunkte hinweg werden in Abbildung 3 dargestellt.

Rein deskriptiv betrachtet, verzeichnet sich in der Subskala ,Dysthymie“ des STADI
eine Zunahme der durchschnittlichen Werte in beiden Gruppen (Verum: von 5,29
(SD=0,561) auf 5,43 (SD=0,870), Placebo: von 5,59 (SD=1,278) auf 5,76
(SD=1,678))
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Abbildung 3: Profilplot der Analyse der STADI-State Subskala "Dysthymie"

3. Die 28-tagige Einnahme eines Probiotikums fuhrt zu einer Verbesserung der

Angstsymptome.

Die zwei Subskalen ,Aufgeregtheit‘ und ,Besorgnis® des STADI-State geben den
aktuellen Angstzustand wider. Auch hier zeigte sich zwischen den beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied tber die Zeit:

Aufgeregtheit: Wilks' Lambda=.954, F(1,36)=1.742, p=.195. Es lasst sich ein kleiner
Effekt (d=.442) verzeichnen.

Besorgnis: Wilks‘ Lambda=.986, F(1,36)=.523, p=.474. Die Effektstarke von
d=.242 weist auf einen kleinen Effekt hin.
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Tabelle 16, STADI-State Subskalen "Aufgeregtheit” und "Besorgnis" zum Zeitpunkt

T1 und T2- Deskriptive Statistik

Zeitpunkt  Gruppe N Mittelwert SD
STADI T1 Verum 21 7,14 1,704
~<Aufgeregtheit” Placebo 17 7,18 1,711
T2 Verum 21 6,33 1,592
Placebo 17 7,18 1,741
STADI T1 Verum 21 8,10 2,406
.Besorgnis” Placebo 17 9,06 2,512
T2 Verum 21 8,05 2,519
Placebo 17 9,59 3,083

Die Mittelwerte der Subskala ,Aufgeregtheit des STADI sinken Uuber die
vierwdchige Probiotikaeinnahme hinweg in der Verum-Gruppe von anfanglich 7,14
Punkten (SD=1,704) auf 6,33 Punkte (SD=1,592), wohingegen der Mittelwert in der

Placebo-Gruppe uber die beiden Messzeitpunkte hinweg unveréandert bleibt (T1:
7,18 (SD=1,711), T2: 7,18 (SD= 1,741)).
Bei der Subskala ,Besorgnis“ des STADI verzeichnet sich in der Verum-Gruppe eine
minimale Senkung des Mittelwertes von 8,10 Punkten (SD=2,406) auf 8,05 Punkte
(SD=2,519) und in der Placebo-Gruppe steigt der Mittelwert von 9,06 Punkten

(SD=2,512) zum Zeitpunkt T1 auf 9,59 Punkte (SD=3,083) zum Zeitpunkt T2.

Geschatztes Randmittel von STADI-State "Aufgeregtheit” zum Zeitpunkt T1 und T2

68

Geschétzte Randmittel

6,6

64

T
Zeit

Abbildung 4: Profilplot der Analyse der STADI-State Subskala "Aufgeregtheit"

T2

Gruppe

== Placebo
—erum

52
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Abbildung 5: Profilplot der Analyse der STADI-State Subskala "Besorgnis"

4. Die 28-tagige Einnahme eines Probiotikums fiihrt zu einer Verbesserung der

Stresssymptome

Mithilfe des PSS-10 kann die individuelle Stressbeanspruchung und -wahrnehmung
untersucht werden. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen beziglich der Stressbeanspruchung dber die Zeit, Wilks®
Lambda=.958; F(1,36)=1.579; p=.217. Es liegt ein kleiner Effekt vor (d=.421).

Tabelle 17, PSS-10 zum Zeitpunkt T1 und T2- Deskriptive Statistik

Zeitpunkt  Gruppe N Mittelwert SD
PSS-10 T1 Verum 21 20,05 4,883
Placebo 17 21,53 4,758
T2 Verum 21 19,52 5,202
Placebo 17 22,53 5,917

Tabelle 17, PSS-10 zum Zeitpunkt T1 und T2- Deskriptive StatistikTabelle 17 zeigte die
Mittelwerte des Gesamtscores des PSS-10 in der Verum- und in der Placebo-
Gruppe. In der Verum-Gruppe kommt es zu einer Abnahme von anfanglich 20,05
Punkten (SD=4,883) auf 19,52 Punkte (SD=5,202). In der Placebo-Gruppe wird eine
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Zunahme um durchschnittlich etwa 1 Punkt verzeichnet (T1: 21,53 (SD=4,758), T2:
22,53 (SD=5,917)).
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Abbildung 6: Profilplot der Analyse des PSS-10

Geschéatzte Randmittel

Das TICS ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, welches die chronische
Stressbelastung widerspiegelt. Auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen bezlglich des chronischen Stresses Uber die Zeit,
Wilks* Lambda=.922; F(1,36)=3.053; p=.089. Die Effektstarke von d=.584 deutet auf
einen mittleren Effekt hin.

Tabelle 18, TICS Gesamtscore zum Zeitpunkt T1 und T2- Deskriptive Statistik

Zeitpunkt  Gruppe N Mittelwert SD
TICS T1 Verum 21 37,38 17,704
Placebo 17 42,35 19,212
T2 Verum 21 34,95 18,392
Placebo 17 46,65 21,316

Die Veradnderungen bezuglich der Mittelwerte des TICS-Gesamtscores innerhalb
der beiden Gruppen wird in Abbildung 7 grafisch dargestellt.

Es zeigte sich beim Vergleich der beiden Gruppen eine entgegengesetzte Wirkung
Uber die Zeit hinweg. In der Verum-Gruppe kommt es zu einer Abnahme von
urspringlich 37,38 Punkten (SD=17,704) zum Zeitpunkt T1 auf 34,95 Punkte

(SD=18,392) zum Zeitpunkt T2. In der Placebo-Gruppe hingegen steigt der
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durchschnittiche Wert von 42,35 Punkten (SD=19,212) auf 46,65 Punkte
(SD=21,316).

Geschétztes Randmittel von TICS zum Zeitpunkt T1 und T2
48 Gruppe

Placebo
= erum
46

44
42

40

Geschatzte Randmittel

38

36 \
T1 T2

Zeit

Abbildung 7: Profilplot der Analyse des TICS

5. Diskussion

Das primare Ziel dieser Arbeit ist die Prifung der Hypothese, dass eine 28-tagige
Einnahme eines Probiotikums zu einer Verbesserung der mentalen Gesundheit bei
gesunden Erwachsenen fihrt. Dabei liegt beim psychischen Wohlergehen das
Hauptaugenmerk auf Depressivitat, Angstlichkeit und Stress. Im folgenden Kapitel
werden die zuvor dargestellten Ergebnisse diskutiert und mit Ergebnissen derzeit
bestehender Studien in Kontext gebracht. Des Weiteren wird auf Limitationen der
vorliegenden Studie eingegangen. Es wird Bezug genommen auf klinische
Implikationen und den moglichen zusatzlichen Nutzen von Probiotika bei

Gesunden.

5.1. Auswirkungen von Probiotika auf die mentale Gesundheit

Im ersten Schritt wurde die MANOVA mit Messwiederholungen als Omnibus-Test
durchgefuhrt. Hier zeigte sich insgesamt bezlglich der mentalen Gesundheit kein

signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe Uber die
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Zeit. Des Weiteren ergaben sich auch in der anschlieenden explorativen post-hoc
Analyse mittels rmANOVA der einzelnen Fragebdgen keine differentiellen
Veranderungen in den Symptomkomplexen ,allgemeine psychische Gesundheit®,
,Depression®, ,Angst‘ und ,Stress” zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe
Uber die Messzeitpunkte T1 und T2 hinweg. Allerdings konnten rein deskriptiv
betrachtet einige Tendenzen und teilweise kleine bis mittlere, wenn auch nicht-

signifikante Effekte beobachtet werden.

In dieser Studie wurde der GSI des BSI genutzt, um eine Aussage Uber das
allgemeine psychische Wohlbefinden zu generieren. Das BSI eignet sich besonders
gut als Screening-Instrument, da viele Informationen tber die subjektive psychische
Belastung gewonnen werden konnen. Es konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe Uber die Zeit hinweg festgestellt
werden. Allerdings ist der GSI, rein deskriptiv betrachtet, in der Gruppe, die die
Probiotika erhalten hat, starker gesunken als in der Placebo-Gruppe (Verum-
Gruppe: T1: GSI=0,23; T2: GSI= 0,18, Placebo-Gruppe: T1: GSI=0,26; T2:
GSI=0,25). Dies deutet darauf hin, dass es einen mdglichen, wenn auch in dieser
Stichprobe nicht signifikanten, kleinen Effekt geben kénnte (d=.296).

Messaoudi u.a. fuhrten im Jahre 2011 ein RCT an 55 gesunden Erwachsenen
durch. Die Verum-Gruppe hat vier Wochen lang ein Probiotikum in Pulverform
eingenommen. Die Probiotikasupplementation zeigte eine statistisch signifikante
Reduktion des GSI der HSCL-90 (Hopkins Symptom Checkliste- 90) im Vergleich
zur Placebo-Gruppe (Messaoudi u. a. 2011). Dieses Ergebnis einer Studie mit
ahnlichem Studiendesign, jedoch hoherer Stichprobengrol3e, lasst vermuten, dass
es bei der Gesamtstichprobe von 60 Probanden der Studie ,Hirnstrukturelle und
psychologische Effekte von Probiotika“ zu statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den Gruppen kommen wird. Dies bleibt jedoch abzuwarten.

Ein mdoglicher und durchaus wichtiger Grund fir die fehlende Signifikanz der
Ergebnisse dieser Studie stellt demnach die kleine StichprobengroéRe dar. Es ist
jedoch anzumerken, dass es sich um eine Zwischenanalyse des laufenden
Forschungsprojektes, bei dem eine zuvor durchgeflihrte Power-Analyse eine
grol3ere StichprobengrofRe von ungefdhr 60 Probanden vorgesehen hatte, um

statistisch signifikante Ergebnisse zu erlangen, sodass dies zu erwarten war.
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Allerdings wurde diese Zwischenanalyse durchgefiihrt, um eine mégliche Tendenz

der Ergebnisse festzustellen und dies konnte erreicht werden.

Die geringe StichprobengrofR3e stellt zudem eine Problematik fir weitere
Differenzierungen in den Analysen, wie beispielsweise Subgruppenanalysen, dar.
Ein konkretes Beispiel ist die Geschlechterdifferenzierung, welche aufgrund der
geringen Stichprobengréf3e in den post-hoc-Analysen nicht mdglich war, obwohl
gerade die Geschlechterunterschiede von grol3em Interesse gewesen waren, da bei
psychischen Erkrankungen, wie Depressionen oder Angststérungen, eine weibliche
Dominanz vorherrscht (Méller u. a. 2009). In zukinftigen, gréReren Analysen wére

eine Geschlechterdifferenzierung demzufolge von grof3em Interesse.

Des Weiteren wird bei Betrachtung der aktuell bestehenden Studien zur Wirkung
von Probiotika auf die mentale Gesundheit bei Gesunden klar, dass es bislang noch
keine einheitlichen und empirisch nachgewiesenen Empfehlungen bezuglich
folgender Faktoren gibt: Art der verwendeten Probiotikastrange, Konzentration bzw.
Dosierung der Probiotika, sowie Darreichungsform und Dauer der
Probiotikaeinnahme. Aufgrund der fehlenden empirischen Empfehlungen stellt sich
die Frage, ob die in dieser Studie verwendeten Probiotikastrange und die Dauer der
Einnahme ausreichend war, um eine probiotische Wirkung zu erzielen. Das
bedeutet, dass eine Unwirksamkeit der Probiotika in Betracht gezogen werden
muss. Allerdings gleicht das in dieser Studie verwendete Probiotika-Préaparat
bezuglich der Zusammensetzung der Probiotikastrdange dem VSL#3®, welches in
einer Studie bereits signifikante Ergebnisse in Bezug auf die mentale Gesundheit
bei Gesunden erzielen konnte (Mohajeri u. a. 2018). Ebenso wurde der Zeitraum
der Einnahme aus dieser Studie Ubernommen. Nichtsdestotrotz Iasst sich nicht
sicher sagen, ob es zu einer Modifikation des intestinalen Mikrobioms und der damit

verbundenen probiotischen Wirkung gekommen ist.

Um die Wirksamkeit der Probiotika in dieser Studie einschatzen zu kdnnen, hatten
zum Beispiel Stuhluntersuchungen durchgeftuihrt werden konnen, welche die
molekulargenetische Analyse des gesamten intestinalen Mikrobioms beinhalten
sollten. Der Informationsgewinn durch Stuhluntersuchungen ist auf unterschiedliche

Weise fur die Interpretation der Studienergebnisse von Vorteil. Einerseits kdnnte die
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Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms zu Beginn der Studie (T1) durch
eine Stuhluntersuchung bestimmt werden, sodass eine Aussage Uber die
Ausgewogenheit der Darmflora getroffen werden konnte. Dies ware in dem
Zusammenhang interessant, da theoretisch bei Gesunden eine ausgewogene
Darmflora bestehen sollte. Unterschiedliche Studien, die sich mit der Darm-Hirn-
Achse und Pathologien der Darmflora beschéaftigten, konnten zeigen, dass eine
Dysbiose der Darmflora zu somatischen und psychischen Erkrankungen fihren
kann (Arrieta u.a. 2014; Marchesi u. a. 2016). Wenn nun bei den gesunden
Probanden dieser Studie die Stuhluntersuchungen darauf hindeuten wirden, dass
deren intestinales Mikrobiom ausgewogen ist, stellt sich im Rickkehrschluss die
Frage, welchen zusatzlichen Nutzen die Probiotika-Einnahme uberhaupt haben
kann. Diese Frage konnte im n&chsten Schritt womdglich durch eine zweite
Stuhluntersuchung nach der vierwdchigen Probiotikaeinnahme (T2) beantwortet
werden. Durch einen Vergleich der Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms
vor und nach der Probiotikaeinnahme, koénnte eine Aussage darlber getroffen
werden, ob und inwiefern die Probiotikaeinnahme zu einer Veranderung und
positiven Modifikation des intestinalen Mikrobioms gefliihrt hat. Zusatzlich wirde
sich durch die Stuhluntersuchungen eine Aussage dartber treffen kénnen, ob
bestimmte Darmtypen mehr von einer Probiotikasupplementierung profitieren, als
andere. Allerdings ist anzumerken, dass molekulargenetische Analysen der
Darmflora einen zusatzlichen sowohl zeit- als auch kostenintensiven Aspekt der
Studie darstellen wirden. Konventionelle Stuhluntersuchungen sind zwar
kostengunstiger, stellen allerdings keine zufriedenstellende Alternative dar, da sie
ungenau sind und beispielsweise Anaerobier, zu denen 99% der Darmbakterien
zéhlen, nicht sicher nachweisen kdnnen. Zukunftig werden wahrscheinlich die
molekulargenetischen Stuhluntersuchungen und die sogenannte Next-Generation-
Sequencing-Methode weiter erforscht und modifiziert, da durch diese Methode ein

wichtiger Informationsgewinn geschaffen werden kann (Forde und O’'Toole 2013).

Eine weitere Moglichkeit die probiotische Wirkung zu untersuchen ist die
Blutuntersuchung. Die psychotrope Wirkung von Probiotika wird laut aktuellem
Kenntnisstand Uber Faktoren der Darm-Hirn-Achse und die damit verbundenen
positiven Effekte durch die Regulation von Neurotransmitterkonzentrationen, die

Beeinflussung der HPA-Achse und des Immunstatus vermittelt. Jede dieser
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Faktoren lasst sich durch die Bestimmung von Laborparametern quantifizieren. Zum
Beispiel spielt die Konzentration des Neurotransmitters Serotonin eine
entscheidende Rolle bei Depressionen (Wang und Kasper 2014). In Bezug auf die
HPA-Achse kann die Konzentration von Kortisol und ACTH bestimmt werden und
der Immunstatus lasst sich durch Bestimmung von inflammatorischen Zytokinen,
wie beispielsweise IL-1 und TNF-a ermitteln. Der Vergleich der Konzentrationen der
zuvor erwahnten Laborparameter vor und nach der vierwdchigen
Probiotikaeinnahme (T1 vs. T2) gibt einen Aufschluss dariiber, ob und inwiefern der
probiotische Wirkmechanismus ausgeschopft wurde. In die Ergebnisse dieser
Zwischenanalyse flieBen alle diese Parameter nicht ein. Das bedeutet, dass in
diesem Zusammenhang keine Aussage uUber den Neurotransmitterstatus, die HPA-
Achse und den Inflammationsstatus der Probanden getroffen werden kann, obwohl
die psychotrope Wirkung von Probiotika laut aktuellem Forschungsstand Uber eben
diese Faktoren vermittelt werden soll. Die Laborparameter sind zwar Teil der
Gesamtstudie, konnten allerdings nicht in die Zwischenanalyse miteinbezogen
werden, da die Auswertung der abgenommenen Blutproben zum Zeitpunkt der

Zwischenanalyse noch nicht stattgefunden hat.

5.2.  Auswirkungen von Probiotika auf depressive Symptome

In dieser Studie wurden die Auswirkungen von probiotischer Nahrungserganzung
auf depressive Symptome mithilfe des Gesamtscores des BDI-Il und der Subskala
,Dysthymie“ des STADI-State erforscht. Diese zeigten allesamt keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe uber die
Messzeitpunkte T1 und T2 hinweg. Allerdings liegt beim BDI-Il ein kleiner, nicht
signifikanter Effekt vor. Es zeigt sich, dass die Ergebnisse in die erwartete Richtung
gehen. Das bedeutet, rein deskriptiv betrachtet, sinkt der durchschnittliche BDI-II
Gesamtscore der Verum-Gruppe von 4,67 Punkten auf 3,0 Punkte wohingegen es
in der Placebo-Gruppe fast unveréandert bleibt bzw. es zu einem leichten Anstieg
von 4,76 Punkten auf 5,18 Punkte kommt.

Es gibt zahlreiche Studien, die einen signifikanten Effekt von Probiotika auf
depressive Symptome nachweisen konnten. Messaoudi u.a. konnten bei gesunden

Probanden statistisch signifikant reduzierte HADS Scores (Hospital Anxiety and
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Depression Scale) durch die vierwdchige Probiotika-Supplementierung
nachweisen. Auch Steenbergen u. a. konnten 2015 einen Effekt auf Depressivitat
nachweisen. In dieser Studie nahmen 40 gesunde Probanden Uber vier Wochen
hinweg taglich Probiotika-Pulver ein. Es zeigte sich ein signifikant reduzierter totaler
LEIDS (Leiden Index of Depression Sensitivity) durch die Probiotikaeinnahme
(Steenbergen u. a. 2015).

Auch wenn die Studiendesigns Ahnlichkeiten aufweisen, lassen sich die zuvor
erwahnten Ergebnisse nur schwer mit den Ergebnissen dieser Studie vergleichen,
denn es werden unterschiedliche Dosierungen, Strange und Darreichungsformen
von Probiotika, sowie unterschiedliche Messinstrumente fir Depressivitat genutzt.
Die Problematik der Unwirksamkeit des verwendeten Probiotikums wurde bereits
thematisiert. Bezlglich des verwendeten Messinstruments, kbnnte man an dieser
Stelle diskutieren, ob das BDI-II das richtige Messinstrument fir die in dieser Studie
untersuchte Population darstellt, denn obwohl es eine gute Reliabilitdt und Validitat
aufweist, wurde es urspringlich im klinischen Kontext bei diagnostizierten
Depressionen zur Beurteilung der Schwere der depressiven Symptomatik

eingesetzt.

Ein weiterer Aspekt der zu einer fehlenden Signifikanz der Ergebnisse fiihren kann
ist die Tatsache, dass es sich bei den Studienteilnehmern um gesunde Erwachsene
handelt, deren subklinische depressive Symptomatik, Angstlichkeit und Stress auf
einem solch niedrigem Niveau liegt, dass es durch die Probiotikaeinnahme zu keiner
signifikanten ~ Verbesserung kommen kann. Aufgrund der geringen
StichprobengrdR3e konnte keine Differenzierung zwischen Probanden mit einem
hoéheren und einem niedrigeren Baseline-Score in den jeweiligen Fragebdgen
stattfinden. Allerdings wére es von grof3em Interesse, ob es bei den Probanden mit
einem initial hoheren Baseline-Score zu einer signifikanten Verbesserung der
mentalen Gesundheit durch die Probiotikasupplementierung in der Verum-Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Gruppe uber die Zeit gekommen ware. In einem RCT mit
124 gesunden Probanden, welche 20 Tage lang einen probiotischen Milch-Drink
tranken, konnte gezeigt werden, dass die Personen, deren Stimmung initial
schlechter eingestuft war, von der Einnahme profitierten, sodass ihre Stimmung
sich verbesserte (Benton u. a. 2007). Dieser Effekt konnte dadurch erklart werden,

dass Probanden mit urspriinglich héherer depressiver Symptomatik ein hoheres
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Potential haben von einer Probiotikasupplementierung zu profitieren, als diejenigen,

die initial weniger Symptome auswiesen.

In Bezug auf die Wirkung von Probiotika auf depressive Symptome gibt es bereits
Studien, welche die Wirkung bei Personen mit diagnostizierten Depressionen
untersuchen. Ein Beispiel dafir ist die Studie von Akkasheh u.a.. Sie fuhrten eine
Studie zur Wirkung von Probiotika bei 40 Probanden mit klinisch diagnostizierter
Depression durch. Die achtwochige Probiotikasupplementation fiuhrte zu einer
signifikanten Reduktion des BDI Scores in der Verum-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (Akkasheh u. a. 2016). Auch dieses Ergebnis spricht dafur, dass
bei initial schwererer depressiver Symptomatik vermutlich eine gréf3ere Wirkung
durch Probiotika erzielt werden kann.

Jedoch gibt es auch Studien, die keinen Effekt von Probiotika auf depressive
Symptome zeigen konnten. Chung u.a. fuhrten ein RCT mit 36 gesunden 60-75-
jahrigen Probanden durch, die tber 12 Wochen hinweg einen probiotischen Milch-
Drink zu sich nahmen. Es konnte keine signifikante Verbesserung der geriatrischen
Depressionsskala durch die Probiotika festgestellt werden (Chung u. a. 2014).
Jedoch handelt es sich hierbei um altere Probanden, sodass sich die Ergebnisse
schwer mit den vorliegenden Ergebnissen vergleichen lassen. Laut aktuellem
Forschungsstand &@ndert sich die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms
im Alter und die Diversitat des Mikrobioms nimmt ab (Claesson u. a. 2011).

Bei einer weiteren Studie mit 35 Patienten, welche an dem Chronischem Fatigue
Syndrom leiden, konnten keine Unterschiede im BDI und demnach kein Effekt von
Probiotika auf depressive Symptome verzeichnet werden (Rao u.a. 2009).
Allerdings handelt es sich hierbei nicht um eine gesunde Population, sondern um
Patienten mit einem Fatigue Syndrom, sodass auch hier der Vergleich zu dieser

Studie schwierig zu handhaben ist.

Es wird deutlich, dass die aktuelle Studienlage in diesem Themenbereich sowohl
positive als auch negative Ergebnisse prasentiert. Allerdings lassen sich die
bestehenden Studien, wie bereits erwahnt, schwer miteinander vergleichen, da

unterschiedliche  Darreichungsform  von  Probiotika  gewéhlt  wurden,
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unterschiedliche Probiotikastrange verwendet wurden, die Einnahmezeitrdume sich

teilweise unterscheiden und es unterschiedliche Stichprobengréf3en gibt.

5.3. Auswirkungen von Probiotika auf Angstsymptome

Die Subskalen ,Aufregung“ und ,Besorgnis“ des STADI-State zeigen in dieser
Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen der Probiotika- und der
Kontrollgruppe Uber die Zeit. Bei der Subskala ,,Aufgeregtheit” zeigt sich ein kleiner,
allerdings nicht signifikanter Effekt. In der Gruppe, die die Probiotika eingenommen
haben, zeigte sich deskriptiv eine starkere Reduktion des Mittelwertes als in der
Placebo-Gruppe. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass Probiotika eine Wirkung

auf Angstsymptome haben kdnnten.

Es gibt durchaus Studien, welche einen positiven Effekt auf Angstsymptome durch
eine Probiotikasupplementierung nachweisen konnten. Ein wichtiges Beispiel dafir
ist die Studie von Messaoudi u.a. mit ahnlichem Studiendesign. Hier konnte mithilfe
der Analyse an 55 gesunden Probanden gezeigt werden, dass eine
Probiotikasupplementation einen Effekt auf depressive Symptome und
Angstsymptome hat. Es zeigten sich signifikant reduzierte HADS Scores (Hospital
Anxiety and Depression Scale) in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe. Auch bei 35 Patienten mit Chronischem Fatigue Syndrom konnten durch
eine Probiotikasupplementation eine signifikant Reduktion der Scores im BAI (Beck
Anxiety Inventory) nachgewiesen werden (Rao u.a. 2009). Jedoch ist dieses
Studienergebnis schwierig mit der vorliegenden Studie zu vergleichen, da es sich
nicht um gesunde Probanden gehandelt hat.

Wenn man die aktuelle Studienlage betrachtet, kristallisiert sich heraus, dass es
bereits zahlreiche Studien gibt, die eine Reduktion von Angstsymptomen durch eine
Probiotikasupplementierung nachweisen konnten und auch die Ergebnisse der
vorliegenden Zwischenanalyse dieser Studie gehen rein deskriptiv betrachtet in die
erwartete Richtung. Mdgliche Grinde fur die fehlende Signifikanz sind auch an
dieser Stelle moglicherweise die geringe Stichprobengréfe und auch die

Unwirksamkeit des Préparats ist nicht auszuschliel3en.
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5.4. Auswirkungen von Probiotika auf Stress

In dieser Studie wurden zwei Fragebdgen ausgewertet, die sich mit dem
Vorhandensein  von  Stress  beschéftigen. Die PSS-10 ist ein
Selbstbeurteilungsinstrument fur die Stresswahrnehmung und -beanspruchung und
mithilfe des TICS kann chronischer Stress erfasst werden. Bei beiden Fragebdgen
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen Uber die
Zeit. Jedoch zeigt sich im PSS-10 ein kleiner, nicht signifikanter Effekt und im TICS
sogar ein mittlerer, allerdings nicht signifikanter Effekt. Betrachtet man die Werte
der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe, sinken deskriptiv die Werte
beider Fragebbdgen in der Verum-Gruppe. Die Ergebnisse sind zwar nicht
signifikant, es zeigt sich allerdings eine positive Tendenz fir die Wirkung von

Probiotika auf Stress und insbesondere auf chronischen Stress.

Ein mdglicher Grund dafir, dass der gréf3te Effekt von Probiotika auf die Reduktion
von chronischem Stress verzeichnet werden konnte, sind die soziodemografischen
Charakteristika der Stichprobe in dieser Studie. Es féllt auf, dass es sich
Uberwiegend um jungere Probanden handelt, denn das Durchschnittsalter liegt bei
etwa 26 Jahren. Zudem hat die Mehrheit der Probanden einen hdheren
Bildungsstatus, was zur Folge hat, dass sie sich beispielsweise in der Weiterbildung
(z.B. in einem Studium) befinden und aus diesem Grund vermutlich vermehrt unter
Stress (z.B. Prufungsstress, Leistungsdruck, usw.) leiden kénnten. Dem Effekt von
Probiotika auf chronischen Stress ist grof3es Interesse zuzuschreiben, denn
insbesondere chronischer Stress stellt einen Risikofaktor fur die Entstehung von
psychischen Krankheiten, wie Depressionen oder das Burn-Out-Syndrom dar
(Dewa u. a. 2007; Marin u. a. 2011).

Es gibt einige Studien, die ebenfalls keine Stressmilderung durch eine
Supplementation von Probiotika nachweisen konnten. Chung u.a. konzipierten ein
RCT mit 36 gesunden 60- bis 75-Jahrigen. Diese nahmen 12 Wochen lang einen
probiotischen Milch-Drink zu sich. Allerdings konnte keine signifikante
Verbesserung der erhobenen PSS-Werte festgestellt werden (Chung u. a. 2014).

Auch an dieser Stelle ist die eingeschréankte Vergleichbarkeit der Ergebnisse
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aufgrund der unterschiedlichen Darreichungsform der Probiotika, Dauer der
Einnahme und das sich unterscheidende Alter der Stichproben zu erwahnen.

Auch Messaoudi u.a. konnten keinen signifikanten Effekt durch die
Probiotikasupplementation auf Stressscores, wie der PSS, nachweisen. Dennoch
konnte eine Assoziation zwischen reduzierten HADS-Scores (Hospital Anxiety and
Depression Scale) und HSCL-90-Scores (Hopinks Symptom Checklist-90) mit
niedrigem Stress gefunden werden (Messaoudi u.a. 2011). Dies lasst darauf
schlief3en, dass ein reduzierter Stresslevel mit einer Verbesserung des psychischen
Wohlergehens einhergeht.

Auf der anderen Seite gibt es wiederum Studien, die eine Stressreduktion durch
eine Probiotikaeinnahme verzeichnen konnten. Ein Beispiel daftir ist eine Studie mit
42 Erwachsenen, die unter Stress und Erschopfung litten und 6 Monate lang ein
Probiotika-Multivitamin-Gemisch zu sich nahmen. Es konnte eine Reduktion des
Stresses und subjektiv besseres Allgemeinbefinden erzielt werden (Gruenwald u. a.
2002). Jedoch ist an dieser Stelle zu erwahnen, dass sich die zuvor erwéhnte Studie
von dieser Studie hinsichtlich der Probiotikastrange, der Darreichungsform und der
Dauer der Einnahme unterscheidet, sodass der Vergleich der Ergebnisse nur

eingeschréankt moglich ist.

5.5. Limitationen

Die Ergebnisse dieser Zwischenanalyse unterliegen einigen Limitationen, die im
Folgenden genauer beleuchtet werden.

Zunachst handelt es sich um eine Zwischenanalyse mit insgesamt 38 Probanden
und keines der Ergebnisse ist signifikant. Dies liegt unter anderem darin begrindet,
dass bei der Studienplanung mit dem Programm G-Power a priori berechnet wurde,
dass eine grofRRere Stichprobengro3e bendtigt wird, um kleine Effekte (d=0.2)
signifikant nachweisen zu konnen. Demnach wurde die Gesamtstichprobengrol3e
auf 60 Probanden ausgelegt. Die Zwischenanalyse diente allerdings dazu,
deskriptiv herauszufinden, ob die Ergebnisse in die richtige Richtung gehen, also
ob es in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe insgesamt zu einer
Verbesserung der mentalen Gesundheit und des psychischen Wohlbefindens

kommt. Dieses Ziel konnte erfillt werden.
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Des Weiteren stellt sich die Frage nach der Reprasentativitat der Ergebnisse.

Je groler die StichprobengroRe, desto wahrscheinlicher ist die Mdglichkeit der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Grundgesamtheit. Bei einer
Stichprobengrof3e von 38 Probanden ist dies schwer zu bewerkstelligen. Zudem
wurden in diese Studie nur gesunde Probanden zwischen 18 und 40 Jahren
eingeschlossen. Um die Repréasentativitat der Ergebnisse zu ermdglichen, erfolgte
ein Matching bezlglich soziodemografischer Merkmale, wie beispielsweise
Geschlecht, Alter und Bildungsabschluss. Bei der Rekrutierung wurde zwar
versucht die Verhaltnisse des Bildungsabschlusses in Deutschland (etwa zu je
einem Drittel Allgemeine Hochschulreife/ Fachhochschulreife, Mittlere Reife und
Hauptschulabschluss/kein Abschluss) auch in der Studie zu integrieren, jedoch
scheiterte diese Bemihung, sodass 36 Probanden mit einer Allgemeinen
Hochschulreife bzw. Fachhochschulreife, 2 Probanden mit einer Mittleren Reife und
keiner mit einem Hauptschulabschluss eingeschlossen werden konnten. Es handelt
sich demnach hauptsachlich um Probanden, die als ersten Bildungsabschluss das
Abitur erreichten. Jedoch ist zu erwahnen, dass das Matching beziglich des Alters,
Geschlechts und der Ausbildungsjahre im Mittel funktioniert hat, sodass es
innerhalb dieser Merkmale zum ersten Testungstermin keine signifikanten
Gruppenunterschiede gegeben hat. Zudem ist als positiv hervorzuheben, dass es
sich bei der Studie um ein RCT handelt, was dem hdochsten empirischen
Evidenzgrad entspricht. Auch die gute Durchfuhrbarkeit dieser Studie sollte

beachtet werden.

Ein weiterer mdglicher Kritikpunkt ist, dass es zu diesem Zeitpunkt keine
allgemeingiltigen evidenzbasierten Empfehlungen beziglich der Dauer der
Einnahme, die Darreichungsart und die Dosis der verwendeten Probiotikastrange
gibt. Aus aktuellen Ergebnissen bereits bestehender Studien kénnen zu diesen
Aspekten Empfehlungen abgeleitet werden, allerdings ist nicht sicher, ob die in
dieser Studie 28-tdgige Einnahme des Vivomixx©-Préparats die volle Wirkung der
Probiotika erreicht und damit Uberhaupt die méglichen Effekte wirklich dargestellt
werden konnen. Allerdings muss auch hier beachtet werden, dass bereits jeder
Mensch eine zum Teil individuelle Zusammensetzung der Darmflora aufweist und

es viele Einflussfaktoren auf die Darmflora gibt, sodass es unter Umstanden dazu
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kommen kann, dass manche Menschen mehr von der Probiotikaecinnahme
profitieren, als andere. AulBerdem wurden in dieser Analyse keine Kovariaten
miteinbezogen, da es bei den klassischen Kovariaten, wie Geschlecht, Alter und
Bildungsjahre keine Baseline-Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebo-
Gruppe zum Messzeitpunkt T1 gibt. Jedoch gibt es, wie bereits erwahnt, weitere
Faktoren, wie zum Beispiel die Ernahrung oder Sport, die sich auf die intestinale
Mikrobiota auswirken konnen und die bei weiteren Analysen bedacht werden
sollten.

Zudem ist nicht sicher, inwieweit Probiotika bei gesunden Erwachsenen ihre volle
Wirkung ausuiben kdnnen, denn theoretisch sollte das intestinale Mikrobiom bei
Gesunden ausgeglichen sein und es stellt sich die Frage, welchen zusatzlichen
Nutzen die Einnahme von Probiotika bei einem potentiell ausgeglichenen
Mikrobiom hat.

5.6. Klinische Implikationen

Laut aktuellem Forschungsstand wird die Wirkung von Probiotika auf das mentale
Wohlbefinden durch Signalkaskaden und Faktoren der Darm-Hirn-Achse vermittelt.
Diese Wirkmechanismen sind sehr komplex und mussen weiter erforscht werden.
Es gibt eine Vielzahl an Studien, mit hohem Evidenzgrad (RCT), die einen positiven
Effekt der Probiotikasupplementierung auf depressive Symptome, Angstsymptome
und Stress bei gesunden Erwachsenen nachweisen konnten (Pirbaglou u. a. 2016;
McKean u.a. 2017). In zukinftigen Studien zur psychotropen Wirkung von
Probiotika bei gesunden Erwachsenen sollte eine groéRere Stichprobengrolle
gewahlt werden, denn die geringe Stichprobengrdl3e ist ein wichtiger Grund fur die
fehlende Signifikanz der Ergebnisse der vorliegenden Studie. Zudem sollte die
Reprasentativitat der Ergebnisse gewahrleistet werden, indem eine gesunde
Stichprobe zusammengestellt wird, die sich beziglich der soziodemographischen
Merkmale, wie Alter, Geschlecht und Bildungsstatus, denen der deutschen
Gesamtbevdlkerung laut Angaben des statistischen Bundesamtes annéhernd
entspricht. Eine Studie mit einer grof3eren Stichprobe, welche zudem reprasentativ
ist, hatte einen grofen Nutzen fir einen grofen Anteil der deutschen

Allgemeinbevdlkerung, da die Supplementierung von Probiotika im Vergleich zu
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einer Einnahme von Medikamenten wie Antidepressiva, verhaltnismalig

nebenwirkungsarm zu sein scheint.

Aufgrund der fehlenden allgemeingultigen evidenzbasierten Empfehlungen
bezuglich der Dauer der Einnahme, die Darreichungsart und die Dosis, sowie die
Art der verwendeten Probiotikastrdnge gestaltet es sich schwierig eine Aussage
Uber diese Faktoren fur zuklnftige Studien zu treffen. Zu diesem Zweck wéren
Metaanalysen von grol3er Bedeutung, um evidenzbasierte Empfehlungen zu

generieren.

Ein weiterer Aspekt, der in zukinftigen Studien in Erwadgung gezogen werden sollte,
sind Stuhluntersuchungen, welche die molekulargenetische Analyse des gesamten
intestinalen Mikrobioms beinhalten und vor und nach der Einnahme der Probiotika
durchgefiihrt werden sollten. Auf diese Weise erhalt man zusatzliche Informationen
Uber die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms bei gesunden
Erwachsenen (vor der Einnahme), sowie daruber, ob und inwiefern die Modifikation
des intestinalen Mikrobioms durch die Probiotikaeinnahme tatsachlich
stattgefunden hat. Weiterhin missen wichtige Einflussfaktoren, wie beispielsweise
die Ernéghrung und deren Auswirkungen auf die Zusammensetzung des intestinalen
Mikrobioms genauer betrachtet werden.

Des Weiteren sollte der psychotrope Effekt von Probiotika, welcher Uber Faktoren
der Darm-Hirn-Achse vermittelt wird, umfangreicher analysiert werden. Dies lasst
sich unter anderem Uber die Bestimmung von diversen Laborparametern wie
inflammatorische Zytokine (IL-6, TNF-a), Faktoren der HPA-Achse (Kortisol) und
Neurotransmitterkonzentrationen (Serotonin) bemessen. Einige dieser Faktoren,
sowie kognitive Tests und eine Magnetresonanzmessung, die sogenannte fMRT,
sind bereits Teil der Gesamtstudie und fluhren zu einem mal3geblichen

Informationsgewinn, sodass sie auch in Zukunft weiter erforscht werden sollten.

Ferner stellt sich die Frage nach einem préaventiven Nutzen beztglich psychischer
Erkrankungen durch eine Probiotikaeinnahme in einer gesunden Population. Zu
diesem Zweck ist es sinnvoll ein oder mehrere Follow-up Untersuchungen in das
Studiendesign zu integrieren. Einerseits kann durch ein Follow-up die Wirkdauer

von einer Supplementierung von Probiotika und die damit verbundene Stabilitat der
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Modifizierung des intestinalen Mikrobioms bestimmt werden (falls es zu einer
Wirkung gekommen sein sollte). Andererseits ware die Betrachtung eines neuen
Gesichtspunktes mdglich. Durch eine langer andauernde Begleitung einer
gesunden Population kdnnte die Inzidenz von psychischen Erkrankungen bestimmt
werden und im nachsten Schritt beispielsweise mit der Inzidenz der
Allgemeinbevdlkerung verglichen werden. Zu diesem Zweck wére allerdings auch
das Hinzuziehen einer weiteren Gruppe ohne Intervention, neben der Verum- und
der Placebo-Gruppe, moglich. Im Zuge dessen kdnnte die Inzidenz der Verum-
Gruppe mit der Gruppe ohne Intervention verglichen werden. Bei einer niedrigeren
Inzidenz in der Verum-Gruppe wirde sich der praventive Effekt von Probiotika
quantifizieren lassen. Aufgrund der hohen Pravalenzen von psychischen
Stoérungen, wie Depressionen und Angststérungen, ware ein praventiver Effekt von

Probiotika von groRem Nutzen flr die Bevolkerung.

Zudem ist nicht nur der Einsatz von Probiotika bei Gesunden, sondern auch im
klinischen Kontext von grof3em Interesse. Es gibt bereits Studien mit Patienten mit
einer diagnostizierten Depression, bei denen eine positiver Nutzen durch eine
Probiotikasupplementierung nachgewiesen werden konnte (Logan und Katzman
2005; Viaini¢ u.a. 2016). Aus diesem Grund scheint dieses Forschungsfeld

vielversprechend zu sein und es sollte erweitert werden.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war die Evaluation der Auswirkungen einer
Probiotikaeinnahme auf die mentale Gesundheit bei gesunden Erwachsenen. Dabei
lag das Hauptaugenmerk auf depressiven Symptomen, Angstsymptomen und
Stress. Es handelte sich um eine Zwischenanalyse mit 38 gesunden Probanden aus
der Studie ,Hirnstrukturelle und psychologische Effekte von Probiotika®“, welche an
der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie am Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf durchgefihrt wird.

Es ergaben sich in der Tendenz nicht-signifikante, aber deskriptiv positive Effekte
durch die Einnahme eines Probiotikums im Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich
Depression, Angstlichkeit und Stress. Der groRte Effekt von Probiotika konnte bei
der Reduktion von chronischem Stress gezeigt werden. Allerdings war keines der
Ergebnisse signifikant, sodass die zuvor aufgestellte Hypothese, dass die
Einnahme von Probiotika zu einer Verbesserung der mentalen Gesundheit fiihrt,
nicht bestétigt werden kann. Jedoch konnte mithilfe dieser Dissertation eine
Tendenz fir positive Effekte auf die mentale Gesundheit gezeigt werden.

Der aktuelle Forschungsstand weist auf nitzliche Effekte durch die Einnahme von
Probiotika bei gesunden Erwachsenen auf das mentale Wohlbefinden hin. Es kann
zu einer Reduktion von psychologischen Symptomen, wie subklinische depressive

Symptome, Angstsymptome und wahrgenommenem Stress kommen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Probiotika scheinbar nicht nur einen
positiven Nutzen bei gastrointestinalen Krankheiten mit sich bringen, sondern
durchaus positive Effekte auf die mentale Gesundheit haben kdnnen.

Die Auswirkungen einer Probiotikaeinnahme auf das mentale Wohlbefinden stellt
ein vielversprechendes Forschungsgebiet dar. Weitere Forschung ist erforderlich,
um einen Konsens uber die Auswirkungen der Einnahme von Probiotika auf die
psychische Gesundheit zu erzielen und ein detaillierteres Verstandnis der zu
Grunde liegenden potenziellen Wirkmechanismen zu erlangen.

Es bleibt abzuwarten, wie sich die Ergebnisse in der Gesamtstudie (mit 60
Probanden) verhalten und, ob die in dieser Zwischenanalyse gezeigten Effekte

Signifikanz erlangen werden.
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The aim of the present dissertation was to evaluate the effects of probiotics on
mental health in healthy adults. The main focus was on depressive symptoms,
anxiety and stress. It was an interim analysis with 38 healthy volunteers from the
study "brain structural and psychological effects of probiotics", which is carried out
at the Department of Psychiatry and Psychotherapy at the University Clinic
Hamburg-Eppendorf.

Regarding symptoms of depression, anxiety and stress a tendency towards positive,
but non-significant effects of probiotic intake in comparison to a placebo could be
shown. The biggest effect of probiotics could be shown in the reduction of chronic
stress. However, none of the results were significant, so the hypothesis that the
intake of probiotics leads to an improvement in mental health cannot be confirmed.
However, the current state of research points to beneficial effects of taking probiotics
in healthy adults on mental well-being. There may be a reduction in psychological

symptoms, such as subclinical depressive symptoms, anxiety and perceived stress.

In conclusion, probiotics seem to not only bring positive benefits in gastrointestinal
diseases, but may also have positive effects on mental health. The impact of
probiotic use on mental well-being is a promising field of research. Further research
is needed to reach a consensus regarding the impact of probiotic intake on mental
health and to reach more detailed understanding of the underlying potential
mechanisms of action.

It remains to be seen whether the results in the overall study with 60 subjects will

strengthen or undermine the results shown in this interim analysis.
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7. Abklrzungsverzeichnis

ACTH
BAI
BDI-II
BSI
CRH

d
DGPPN

DSM-IV
fMRT
GABA

GSlI

HADS
HPA-Achse
ICD-10

IFN-Y

IL-6

KVT
LEIDS

M

M.I.N.I.
PSS-10
RCT
rmANOVA

rmMANOVA

SD
SSNRI
SSRI
STADI
T1/T2
TICS

Adrenocortikotropes Hormon
Beck Anxiety Inventory

Beck Depression Inventory-Ii
Brief Symptom Inventory
Corticotropin-releasing Hormon
Cohens d, Effektstarkenmal

Deutsche Gesellschatft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- IV

Funktionelle Magnetresonanztomographie

Gamma Amino-Buttersaure

Global Severity Index/ Globaler Kennwert

Hospital Anxiety and Depression Scale
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems - Version 10
Interferon-gamma

Interleukin-6

Kognitive Verhaltenstherapie

Leiden Index of Depression Sensitivity

Mittelwert

Mini-International Neuropsychiatric Interview

Percieved Stress Scale-10

Randomisiert-kontrollierte Studie/ Randomized Controlled Trail

Repeated measures ANOVA,

univariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen
Repeated measures MANOVA,

multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen
Standardabweichung

Selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer

State Trait Anxiety Depression Inventory

Testungstermin 1 und 2

Trier Inventory for the Assessment of Chronic Stress
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TNF-a
UKE
WHO
ZNS

n’p

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Weltgesundheitsorganisation

Zentrales Nervensystem

Partielles Eta Quadrat
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10.Anhang
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Abbildung 8: Flussdiagramm zur Stichprobenentstehung (Stand: 01.04.2019)
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N4

Einschluss in die Studie J

sRandomisierung
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sTerminierung der Testungen

sZusendung der Studienunterlagen (Studienteilnahmeinformation, Einverstandniserklarung,
MRT-Aufkldrung)

Zeit
sAufklarunggesprach, schriftliche Einverstandiserklarung des Probanden
sFragebdgen und kognitive Tests
«Blutentnahme
«MRT 0 Tage
eAusgabe des Praparats Y,
v 28-tigige Einnahme des Préparats (Probiotikum vs. Placebo)
v' Waéchentliche Befragungen: Stuhlgang, Antibiotika- und
Medikamenteneinnahme, STADI (State) Fragebogen
v" Fiihrung eines einwdchigen Ernidhrungsprotokolls
J
~N
sFragebdgen und kognitive Tests
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J
\
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Abbildung 9: Studiendesign der Studie "Hirnstrukturelle und psychologische Effekte
von Probiotika"
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Tabelle 19, Ablauf der Testungstermine (T1 und T2) in chronologischer Reihenfolge

Ablauf der Testungstermine

Aufklarungsgespréach, Einverstandniserklarung
Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT) (Wilson u. a. 1989), sofortiger Abruf

Fragebogen- Teil 1:
- Zur probiotischen Ernahrung
- Zum Stuhlgang
- Epworth Sleepiness Scale (Johns, 1991)

Reading the Mind in the Eyes (Baron-Cohen u. a. 2001)

Fragebogen Teil 2:
Perceived Stress Scale
- Trierer Inventory of chronic Stress
- Becks Depression Inventory-I|
- Brief Symptom Inventory (Derogatis und Melisaratos 1983)
- State Trait Anxiety Depression Inventory

RBMT, verspéateter Abruf (nach 20 min.)

Corsi Block Tapping Task (Kessels u. a. 2000)
BASE: Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
BASE: Object Location Memory Test

Fragebogen Teil 3:
Looming Maladaptive Style Questionnaire
- Response Styles Questionnaire (Kiihner u. a. 2007b)
- Emotion Regulation Questionnaire
- Santa Barbara Sense of Direction
- Cognitive Emotion Regulation Questionnaire

Tunnel Task (Schénebeck u. a. 2001)

Berliner Intelligenzstruktur Test (Jager u. a. 1997)
- Digit Symbol
- Map

Blutentnahme

MRT- Aufklarung und MRT-Messung

Ausgabe des Préparats und Essprotokolls (T1) bzw. der Aufwandsentschadigung
(T2)
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Tabelle 20, Verteilung der Probanden hinsichtlich inrer Gruppenzugehdrigkeit

Haufigkeit Prozent
Verum 21 55,3
Placebo 17 44,7
Gesamt 38 100,0

Tabelle 21, Verteilung der Probanden hinsichtlich des Geschlechts innerhalb der
Gruppen

Haufigkeit Prozent
Verum weiblich 11 52,4
mannlich 10 47,6
Gesamt 21 100,0
Placebo weiblich 10 58,8
maéannlich 7 41,2
Gesamt 17 100,0

Tabelle 22, Kennwerte der Merkmale "Alter" und "Ausbildungsjahre" innerhalb der
Gruppen

Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter Verum 20 38 26,14 6,319
Placebo 19 40 25,94 5,629
Ausbildungsjahre  Verum 13 21 15,90 2,256
Placebo 12 27 15,82 3,661
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Tabelle 23, Test auf Normalverteilung zu T1 und T2

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
BDI-II T1 .876 38 .001
T2 .748 38 .000
BSI (GSI) Tl 912 38 .006
T2 .858 38 .000
STADI- T1 .920 38 .010
»2Aufgeregtheit" T2 .855 38 .000
STADI- T1 .949 38 .084
.Besorgnis” T2 .925 38 .014
STADI- T1 922 38 011
,Euthymie* T2 933 38 .025
STADI- T1 501 38 .000
,Dysthymie® T2 521 38 .000
PSS-10 Tl .964 38 .249
T2 .970 38 405
TICS-Gesamt Tl .970 38 401
T2 .980 38 721
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Tabelle 24, Levene-Test auf Varianzhomogenitat zu T1 und T2

Levene-Statistik  dfl df2 Sig.
BDI-lI T1 .031 1 36 .862
T2 5.073 1 36 .030
BSI (GSI) T1 .294 1 36 591
T2 419 1 36 524
STADI- T1 422 1 36 .520
JAufgeregtheit® T2 312 1 36 .580
STADI- T1 .010 1 36 921
.Besorgnis” T2 1.688 1 36 .202
STADI- T1 .256 1 36 .616
,Euthymie* T2 .050 1 36 .824
STADI- T1 3.161 1 36 .084
,Dysthymie“ T2 3.223 1 36 .081
PSS-10 T1 .000 1 36 .986
T2 .906 1 36 .348
TICS-Gesamt T1 .050 1 36 .825
T2 .098 1 36 .756
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Abbildung 10: Boxplot des GSI zum Zeitpunkt T1 und T2
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Abbildung 11: Boxplot des BDI-Il zum Zeitpunkt T1 und T2
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Abbildung 13: Boxplot des PSS-10 zum Zeitpunkt T1 und T2
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Abbildung 14: Boxplot des TICS zum Zeitpunkt T1 und T2
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Korrelationen

STADI STADI STADI STADI  STADI STADI
BDI_ BDI_ GSI_ GSI_ PSS PSS "Aufgeregt "Besorg "Dysthy "Aufgereg "Besorg "Dysthy TICS TICS
TT T2 T1 T2 T1 T2  heit" T1 nis" T1 mie" T1 theit" T2 nis" T2 mie" T2 T1 T2
BDI_T1 Korrelation nach 4 608 747 664 600 542 123 517 364 ,085 341 537 690 692
Pearson
Signifikanz (2- 000 ,000 ,000 ,000 ,000 463 001 025 612 036 001 000,000
seitig)
BDI_T2 Korrelationnach | gog 1 480 ,852 420 551 -,086 377 155 161 517 485 431,709
Pearson
Signifikanz (2- ,000 002 000 ,009 ,000 609 1020 352 1333 001 1002 007 ,000
seitig)
Gsl_T1 Korrelationnach | 747 480 1 675 514 492 211 ,503 ,383 ,028 ,200 323 684 581
Pearson
Signifikanz (2- 000 ,002 000 ,001 ,002 202 001 017 869 228 048 000,000
seitig)
Gsl T2 Korrelationnach | 664 852 675 1 502 561 ,060 ,508 317 243 446 457 561,747
Pearson
Signifikanz (2- ,000 ,000 ,000 001 ,000 ,719 001 052 142 ,005 004 000,000
seitig)
pss T1 Korrelationnach | g00 420 514 502 1 756 -,081 617 288 178 619 538 832 755
Pearson
Signifikanz (2- 000 ,009 ,001 ,001 000 ,630 000 080 284 ,000 001 000,000
seitig)
pss T2 Korrelationnach [ 54> 551 492 561 ,756 1 -.049 543 041 267 657 515 702 804
Pearson
Signifikanz (2- 000 ,000 ,002 ,000 ,000 771 000 808 105 ,000 001 000,000

seitig)
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