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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Forschung zur Darm-Gehirn-Achse hat in den letzten Jahren zu
einem verbesserten Verstandnis moglicher Pathomechanismen
neuropsychiatrischer Erkrankungen beigetraten, einschliel3lich der Autismus-
Spektrum-Stérung. Die Atiologie dieser Erkrankung ist multifaktoriell, bis heute
nicht vollstandig geklart und es steht keine kausale Therapie zur Verfigung. Da
viele Menschen mit ASS auch an gastrointestinalen Beschwerden leiden, stellt
sich die Frage, ob durch Modulation des Mikrobioms gastrointestinale sowie
autismusspezifische Symptome beeinflusst werden kdnnen. Ein besseres
Verstandnis daruber konnte zur Entwicklung neuer Therapieansatze beitragen. Zu
den im Vordergrund der Forschung stehenden Modulationsmoglichkeiten des
Mikrobioms zahlen der Einsatz von Probiotika, Prabiotika und Synbiotika sowie die

Durchfuhrung von Stuhltransplantationen.

Material und Methoden: Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine
systematische Literaturrecherche Uber PubMed durchgefuhrt. 14 Studien, die den
Effekt von Probiotika, Prabiotika, Synbiotika oder FMT auf autismusspezifische

Symptome untersuchten, wurden eingeschlossen und analysiert.

Ergebnisse: Von den 14 eingeschlossenen Studien untersuchten 7 Studien nur
Probiotikamischungen oder einzelne probiotische Stamme, wahrend 2 Studien die
Verabreichung von Prabiotika allein evaluierten. Eine Studie prifte die
Kombination von Probiotikum und Prabiotikum (Synbiotika). In 2 Studien wurden
Probiotika in Kombination mit weiteren Substanzen (Oxytocin, Rinderkolostrum)
untersucht. Weitere 2 Studien befassten sich mit der fakalen Mikrobiota-
Transplantation. Die Wirksamkeit von probiotischen und synbiotischen
Interventionen zeigte eine erhebliche Heterogenitat. In einigen Studien wurden
signifikante Verbesserungen erreicht, meist aber nur in spezifischen
Subkategorien und nicht insgesamt auf den Schweregrad der ASS. In den Studien
zu Prabiotika konnten keine signifikanten Verbesserungen gastrointestinaler
Symptome erzielt werden. Hinsichtlich sozialer Fahigkeiten zeigte nur eine der
beiden Studien signifikante Effekte. Die randomisiert kontrollierten Studien zur

FMT ergaben ebenfalls uneinheitliche Ergebnisse. Nur eine Studie zeigte
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signifikante Verbesserungen der GI-Symptome und der autismusbezogenen

Symptome.

Diskussion: Mikrobiombasierte Interventionen zeigen eine unterschiedliche
Wirksamkeit bei insgesamt guter Sicherheit. Eine ausgepragte methodische
Heterogenitat sowie geringe Stichprobengrélen der bisherigen Studien zeigen,
dass in Zukunft groRere Studien mit standardisierten Bewertungsskalen und

langerer Nachbeobachtungszeit erforderlich sind.




Abstract

Background: In recent years, research on the gut-brain axis has contributed to an
improved understanding of possible pathomechanisms of neuropsychiatric
disorders, including autism spectrum disorder. The etiology of this disorder is
multifactorial, not yet fully understood, and there is no causal therapy available.
Since many people with ASD also suffer from gastrointestinal complaints, the
question arises as to whether gastrointestinal and autism-specific symptoms can
be influenced by modulating the microbiome. A better understanding of this could
contribute to the development of new therapeutic approaches. The main areas of
research into possible ways of modulating the microbiome include the use of
probiotics, prebiotics, and synbiotics, as well as the administration of stool

transplants.

Materials and methods: As part of this thesis, a systematic literature search was
conducted using PubMed. A total of 14 studies investigating the effects of
probiotics, prebiotics, synbiotics, or FMT on autism-specific symptoms were

selected and analyzed.

Results: Of the 14 studies included, 7 studies examined only probiotic mixtures or
individual probiotic strains, while 2 studies investigated prebiotics alone. One study
evaluated the combination of probiotics and prebiotics (synbiotics) and 2 examined
probiotics in combination with other substances (oxytocin, bovine colostrum). Two
additional studies explored the effects of fecal microbiota transplantation. The
effectiveness of probiotic and synbiotic interventions showed considerable
heterogeneity. Significant improvements were achieved in some studies, but
mostly only in specific subcategories and not overall in terms of the severity of
ASD. In studies investigating prebiotics, no significant improvements in
gastrointestinal symptoms were found. Regarding social skills, only one of the two
studies observed significant effects. The randomized controlled trials on FMT also
reported inconsistent results. Only one study showed significant improvements in
Gl symptoms and ASD symptoms.
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Discussion: Microbiome-based interventions show varying degrees of
effectiveness with overall good safety. Significant methodological heterogeneity
and small sample sizes in previous studies indicate that larger studies with

standardized assessment scales and longer follow-up periods will be necessary in

the future.
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Abkurzungen

5-HT 5-Hydroxytryptamin

6-GSlI Six-item gastrointestinal Severity Index

ABA Applied Behavior Analysis

ABAS-II Adaptive Behavior Assessment System — Second Edition

ABC Abberant Behavior Checklist

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

ADI-R Autism Diagnostic Interview-Revised

ADOS-2 Autism Diagnostic Observation Schedule — Second
Edition

ADOS-CSS Autism Diagnostic Observation Schedule Calibrted
Severity Score

ASD Autism Spectrum Disorder

ASS Autismus-Spektrum-Stérung

ATEC Autism Treatment Evaluation Checklist

Autism ABC Autism Behavior checklist

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschafltichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

BF839 Stamm von Bacteroides fragilis

Bzw. beziehungsweise

CAP Cholinergic Anti-inflammatory Pathway

CARS Childhood Autism Rating Scale

Cal Clinical Global Impression

CNTNAP2 Contactin-associated protein-like 2

CSlI Classroom SCERTS Intervention

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

E. coli Escherichia coli

EIBI Early Intensive Behavioral Intervention

ENS Enterisches Nervensystem

FMT Fakale Mikrobiota-Transplantation

FOS Fructooligosaccharide

GABA Gamma-Aminobuttersaure

Gl gastrointestinal

GIH Gastrointestinal History

GOS Galactooligosaccharide

GSRS Gastrointestinal Symptom Rating Scale

ICD-11 International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems — 11th Revision

ISAPP International Scientific Association for Probiotics and

Prebiotics

L. plantarum

Lactobacillus plantarum

L. reuteri Lactobacillus reuteri

M-CHAT Modified Checklist for Autism in Toddlers
MTHFR Methylentetrahydrofolat Reduktase

NCBI National Center for Biotechnology Information




NGI

Non-gastrointestinal

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

OXTR Oxytocinrezeptor

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PRAS-ASD Parent-Rated Anxiety Scale for ASD

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses

PS128 Stamm von Lactobacillus plantarum

QoLA Quality of Life in Autism Questionnaire

QPGS-RIII Questionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms-
Rome Ill Version

RBS-R Repetitive Behavior Scale — Revised

RCT Randomized Controlled Trial

RITA-T Rapid Interactive Screening Test for Autism in Toddlers

SCERTS Classroom Social Communication Emotional Regulation
and Transactional Support

SCFA Short-Chain Fatty Acids

SCQ Social Communication Questionnaire

SNAP-IV Swanson, Nolan and Pelham Rating Scale - IV. Edition

SNPs Single Nucleotide Polymorphism

SRS Social Responsiveness Scale

SRS-2 Social Responsiveness Scale — Second Edition

SRS-T Social Responsiveness Scale — Taiwan Edition

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitors

VDR Vitamin-D-Rezeptor

ZNS Zentrales Nervensystem
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Abbildung 1: Zusammensetzung des Mikrobioms im menschlichen Gastrointestinaltrakt.
Zu sehen sind die wichtigsten Taxa mit ihrer relativen Verteilung. Firmicutes haben mit
60% den grofBten Anteil, gefolgt von jeweils iiber 10% Actinobacteria und Bacteroidetes.

Abbildung 2 PRISMA Flussdiagramm zur Auswahl der in dieser Arbeit beriicksichtigten
randomisierten kontrollierten Studien zu mikrobiombasierten Interventionen bei der
Autismus-Spektrum-Storung von Janner 2014 — Dezember 2024. Insgesamt wurden 534
Studien IAENTTIZIETT. ....eeviriiiiieieriee ettt sttt sae e 22




Einleitung

In den letzten Jahren ist durch die Forschung zur Darm-Gehirn-Achse eine neue
Zielvariable in der Therapie von neuropsychiatrischen Erkrankungen entstanden.
Krankheiten, die in diesem Kontext untersucht werden, sind zum Beispiel
Depressionen, Angststorungen, Alzheimer und auch die Autismus-Spektrum-
Storung. Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass Veranderungen des
Mikrobioms einen positiven Einfluss auf diese Erkrankungen haben konnten (1-3).
Daraus ergibt sich ein neuer potenzieller Ansatzpunkt zur Behandlung. Bei der
Autismus-Spektrum-Stérung sind vor allem gastrointestinale Beschwerden als
Komorbiditat beobachtbar. In einer Metaanalyse von 2023 wurde fur Magen-Darm-
Probleme bei Menschen mit ASS eine Pravalenz von 39% angegeben. Dazu
zahlen Ausscheidungsstérungen (29%), spezifische Magen-Darm-Stérungen
(21%) sowie Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (13%) (4). Therapieversuche
mittels Probiotika, Prabiotika oder auch Stuhltransplantationen wurden bereits seit
vielen Jahren im Tiermodell untersucht und zeigten positive Ausblicke vor allem
hinsichtlich der Verbesserung des Sozialverhaltens (5-8). Diese neuen
Therapieinterventionen konnten somit das Darmmikrobiom verandern und in
weiterer Folge sowohl die gastrointestinale Beschwerdesymptomatik als auch die
Schwere der ASS verbessern. Ziel dieser Arbeit ist es, den aktuellen Stand der
Studien zu Interventionen wie Probiotika, Prabiotika, Synbiotika oder FMT bei

Menschen mit ASS zu erheben und deren potenzielle Wirksamkeit zu evaluieren.

Autismus-Spektrum-Storung

Als Autismus-Spektrum-Stérung bezeichnet man eine komplexe
neuropsychiatrische Entwicklungsstorung, die eine breite Spannweite an
Symptomen und Verhaltensauffalligkeiten einschlie3t. Die Kernsymptome der ASS
umfassen Schwierigkeiten in der Interaktion, Sprache sowie Kommunikation und
kdnnen konzentrierte Interessen sowie repetitive Verhaltensmuster aufweisen (9).
Die ASS zahlt zu den Entwicklungsstérungen, da die Symptome meist innerhalb
der ersten drei Lebensjahre auftreten (10). Eine Metaanalyse aus 2020 ergab ein
mittleres Alter von 60 Monaten zum Zeitpunkt der Diagnose (11). Dennoch besteht
die Moglichkeit, dass ASS auch im Erwachsenenalter diagnostiziert werden kann
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(12). Vor allem bei milder Auspragung der Symptome, kdnnen diese nicht immer
konkret zugeordnet werden, weshalb die abschlielende Diagnosestellung einen
erheblich langeren Zeitraum in Anspruch nehmen kann (13). Aufgrund der
Komplexitat und Heterogenitat der Merkmale von autistischen Personen spricht
man heute von der Autismus-Spektrum-Stérung, in der samtliche Unterformen und
Auspragungsstarken enthalten sind. Bekannte Subtypen wie das Asperger-
Syndrom, frihkindlicher Autismus und atypischer Autismus sowie weitere Formen
werden seit der Verwendung des DSM-5 nicht mehr als eigenstandige Subtypen

abgegrenzt, sondern in Schweregrade eingeteilt (9).

In vielen Fallen gehen mit der ASS weitere Komorbiditaten einher. Dazu zahlen
insbesondere Schlaf-Wach-Probleme, Magen-Darm-Storungen,
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS), Angststéorungen und
Adipositas (4). Es konnte beobachtet werden, dass gastrointestinale Beschwerden
bei Kindern mit ASS haufiger auftreten als bei neurotypischen Kindern (14).
Neuere Metaanalysen schatzen die Pravalenz von Menschen mit Gl-Beschwerden
(gastrointestinalen Beschwerden) jeden Alters mit ASS auf 39% und bei Kindern
mit ASS auf 55% (4, 15). Die gastrointestinalen Symptome umfassen
beispielsweise Durchfall, Verstopfung, Bauchschmerzen sowie Blahungen (14).
Behandlungsversuche mit standardisierten Medikamenten zeigten allerdings ein
schlechteres Therapieansprechen bei Personen mit ASS im Vergleich zu
neurotypischen Personen. Folglich stellen Gl-Komorbiditaten eine
Herausforderung in der Behandlung dar (16). Mehrere Studien weisen auf einen
Zusammenhang zwischen der Schwere der gastrointestinalen Symptome und der

Auspragung der ASS-Symptome hin (17, 18).

In den letzten Jahren zeichnete sich eine Zunahme in der Pravalenz von Autismus
ab. 2022 wird die Pravalenz von ASS weltweit auf 1% aller Kinder geschatzt. Das
Verhaltnis Jungen/Madchen betragt dabei 4,2. ASS tritt also im mannlichen

Geschlecht in etwa viermal haufiger auf (19).




Atiologie und Risikofaktoren

Die genaue Atiopathogenese der ASS ist noch nicht ausreichend verstanden.
Aktuelle Forschungen deuten auf ein multifaktorielles Geschehen hin, das vor
allem durch genetische Pradispositionen und Umwelteinflisse bestimmt wird. In
Zwillingsstudien konnte gezeigt werden, dass genetische Faktoren eine grofere
Rolle spielen als Umwelteinflisse (20). Studien Uber mdgliche Umweltfaktoren
liefern unterschiedliche und teils widersprichliche Ergebnisse (21). Vermutete
Umweltfaktoren sind unter anderem das Alter der Eltern, Medikamenteneinnahme,
Toxinexposition oder Infektionen der Mutter wahrend der Schwangerschaft (22).
Perinatale und neonatale Risikofaktoren sind Frihgeburtlichkeit, Komplikationen
im Rahmen der Geburt durch Hypoxie oder neonatale Infektionen (23).

Genetische Analysen ermdglichen die Identifizierung von Genen, die mit einem
erhohten Risiko fur ASS in Verbindung gebracht werden kdnnen. Im Vordergrund
dieser Forschung steht die Isolierung von Einzelnukleotid-Polymorphismen
(SNPs). Bis jetzt bekannte Gene sind unter anderem CNTNAPZ2 (Contactin-
associated protein-like 2), MTHFR (Methylentetrahydrofolat Reduktase), OXTR
(Oxytocinrezeptor) und VDR (Vitamin-D-Rezeptor), von denen gewisse
Polymorphismen ein erhdhtes genetisches Risiko fir ASS aufweisen (24). In einer
Studie von Sandin et al. (2017) wird die Heritabilitat von ASS auf 83% geschatzt
(25).

Diagnostik

Zur standardisierten Diagnostik der ASS stehen die ICD-11 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) und das DSM-

5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) zur Verfigung.

ICD-11

In der ICD-11 werden folgende Kernelemente definiert: beeintrachtigte soziale
Interaktion, Sprache sowie Kommunikation und begrenzte, stereotype Interessen,
Aktivitaten sowie Verhaltensweisen. Die zeitlichen Kriterien setzen voraus, dass
Symptome in der Entwicklungsphase, vor allem in der frihen Kindheit erstmals

erkennbar werden (26).




DSM-5

Das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) ist ein
Leitfaden der American Psychiatric Association, welcher verwendet wird, um
psychiatrische Storungen zu diagnostizieren. Mit der Einfuhrung des DSM-5 wurde
Autismus erstmals als Spektrum dargestellt und fasste zuvor getrennte Diagnosen
unter dem Begriff Autismus-Spektrum-Stérung zusammen. Die wesentlichen
diagnostischen Kriterien sind Defizite der sozialen Kommunikation und Interaktion,
die sich persistent darstellen. Es zeigt sich ein Mangel an Verstandnis von
Beziehungen, ungewodhnlicher Korpersprache, Unflexibilitat im Verhalten oder
ritualisierte Verhaltensmuster bis hin zur Nonverbalitat. Dabei handelt es sich um
Beispiele, die das breite Spektrum erlautern sollen, jedoch keine Vollstandigkeit

aufweisen (9).

Zur Diagnostik und Einschatzung der Auspragung bieten sich aulierdem eine
groRe Anzahl von Bewertungsskalen, Interviews, Fragebogen sowie Checklisten
an. Das Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) ist ein halbstrukturiertes
Interview mit Eltern und kommt am haufigsten in Klinik und Forschung zur
Diagnostik bei Kindern zur Anwendung. Ebenso haufig wird der Autism Diagnostic
Observation Schedule (ADOS-2) verwendet oder auch beide erganzend. Hierbei
handelt es sich um Verfahren, welche zuvor primar fur die Forschung konzipiert
und erst spater in die klinische Diagnostik ausgeweitet wurden (27). Ein
Screeningtool ist unter anderem die Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-
CHAT), das mithilfe eines Elternfragebogens ermdglicht, ein erhdhtes Risiko fur
das Vorliegen einer ASS abzuschatzen (28). Es gibt noch viele weitere Tools, die
beispielsweise in Studien genutzt werden wie CARS (Childhood Autism Rating
Scale), SCQ (Social Communication Questionnaire) und RITA-T (Rapid Interactive
Screening Test for Autism in Toddlers) (29-31).

Therapie

Es gibt derzeit eine Vielzahl an Therapieoptionen fur die Autismus-Spektrum-
Storung, die je nach Auspragungsstarke und Komorbiditat variiert und
individualisiert werden mussen. Eine endgultige Heilung gibt es jedoch zum
aktuellen Zeitpunkt nicht. Im Zentrum der Therapie steht daher die Reduktion
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einzelner Symptome und die spezifische Foérderung der Entwicklung ab
Kindesalter. Laut AWMEF-Leitlinie ist die Voraussetzung flir eine Therapie eine
genaue Diagnostik und detaillierte Erhebung aller Einschrankungen und
Komorbiditaten sowie die Erfassung des Entwicklungsstandes. Ein fruhzeitiger
Therapiebeginn sollte dabei neben der Abklarung anderer ursachlicher
Erkrankungen im Vordergrund stehen (32).

Psychosoziale Interventionen konnen im Rahmen von spielartigen Trainings zur
Forderung sozialer Interaktion angewandt werden. Wichtig dabei ist vor allem die
Miteinbeziehung der Eltern in die Therapiekonzepte. Die Therapie sollte
angepasst an das Alter, die individuellen Starken und Schwachen erfolgen und
ausschlieBlich  durch  ausgebildete  Therapeut*innen  begleitet  werden.
Verhaltenstherapeutische Interventionen im Rahmen von Gruppentrainings
konnten in Metaanalysen moderat positive Effekte in der sozialen Kompetenz
zeigen (33). Ein etablierter Therapieansatz ist die angewandte Verhaltenstherapie
(ABA), deren Ziel es ist, alltagsrelevante Fahigkeiten zu erlernen und bestehende
Verhaltensdefizite zu verringern (34). Es stehen auch Ansatze wie
computerbasierte oder virtuelle Trainings zur Verfligung, die helfen kénnen,
emotionale Fahigkeiten zu verbessern (35). Insgesamt gibt es Hinweise darauf,
dass jede Art der Verhaltenstherapieintervention einen gro3en Nutzen in der
Behandlung von ASS hat (36). Eine Form der ABA ist die fruhe intensive
Verhaltenstherapie (EIBI), die auf den Prinzipien der angewandten
Verhaltensanalyse beruht. Ziel ist es, durch frihe Intervention die Kernsymptome
von ASS zu mindern und die Entwicklung zu fordern. Die Behandlung ist
zeitaufwendig und erstreckt sich teilweise Uber mehrere Jahre, stellt jedoch eine
gut untersuchte Therapieform dar. Die anhand der Reynell-Skalen erfassten
Sprachveranderungen, sowohl im rezeptiven als auch expressiven Bereich,
zeigten in Metaanalysen eine signifikante Verbesserung. Bezogen auf soziale
Interaktion und Kommunikation konnte jedoch kein Effekt beobachtet werden (32,
37).

Um soziale Fertigkeiten zu starken koénnen aullerdem  kognitive
Verhaltenstherapien in Verbindung mit sozialen Interventionen durch Lehrende an
Schulen eingesetzt werden. Besonders hervorzuheben ist in diesem

Zusammenhang eine Studie von Wood et al. (2014). In dieser kam man zum
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Ergebnis, dass sich die Interaktion zwischen den Kindern mit ASS und anderen
Kindern im Laufe der Therapie verbesserte (38). Eine weitere Studie zeigte
ebenfalls positive Ergebnisse durch individuelle Forderung in der Schule anhand
der CSI (Classroom SCERTS Intervention) (39).

Neben Untersuchungen zu kognitiven Verhaltenstherapien gab es auch
medikamentose Therapieversuche mit Psychopharmaka. Antipsychotika,
Antiepileptika und Antidepressiva bewirkten dabei keine Verbesserung der
sozialen Interaktion, jedoch zeigten sich positive Effekte bei Komorbiditaten wie
ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung) oder Angststérungen (40-
42).

Die Behandlung von psychischen Begleitstorungen wie aggressivem Verhalten
und genereller Reizbarkeit, umfasst in erster Linie psychosoziale Interventionen
auf Basis der angewandten Verhaltensanalyse. Im Vordergrund stehen dabei
Elterntrainings. Bei durch das Verhalten verursachter Belastung der
nahestehenden Menschen kann eine medikamentose Therapie der Kinder
erwogen werden (32). Auch wenn eine gute Wirksamkeit durch die Antipsychotika
Risperidon und Aripiprazol gezeigt werden konnte, sollte die Anwendung aufgrund
des Nebenwirkungsprofils nicht dauerhaft erfolgen (43). Die Medikamente
Methylphenidat und Atomoxetin zeigen eine gute Effektivitdt, wenn ADHS als
Komorbiditat vorliegt (40, 41). Atomoxetin und Elterntraining in Kombination fihren
zu besseren Effekten als Elterntraining und ein Placebo oder Atomoxetin allein
(44, 45). Bei Angststorungen sollte zunachst eine psychosoziale Intervention in
Form von Gruppentherapien oder Einzelsitzungen flir maximal 3 Monate erfolgen,
erst bei unzureichendem Ergebnis sollte eine zusatzliche Behandlung mit SSRI
erwogen werden (32).

Die Behandlung von gastrointestinalen Beschwerden wie Obstipation und Diarrho
sollten gemaf der S3-Leitlinie der AWMF bei Personen mit ASS ebenso wie bei

neurotypischen Personen erfolgen (32).




Gastrointestinales Mikrobiom

Als Mikrobiom bezeichnet man die Gesamtheit der Mikroorganismen, die auf und
in einem Koérper vorkommen, zum Beispiel auf der Haut, in der Mundhdéhle und mit
noch viel héher Zahl im Darm. Zum Darmmikrobiom zahlen vor allem Bakterien,
Viren, Pilze und Archaeen. Beginnend mit dem Kontakt des mutterlichen
Mikrobioms wahrend der Geburt, entwickelt sich im Laufe der ersten Lebensjahre
das gastrointestinale Mikrobiom eines Menschen. Der Kontakt bei der Geburt ist
essenziell fir die Entwicklung des Immunsystems (46). Auch bereits die
Geburtsart beeinflusst die Beschaffenheit des Mikrobioms durch den ersten
extrauterinen Kontakt mit Mikroorganismen der Mutter (47). Die genaue
Zusammensetzung des Mikrobioms variiert von Mensch zu Mensch und kann sich
im Laufe des Lebens durch externe Faktoren wie Ernadhrung und

Medikamenteneinnahme verandern (48, 49).

Zusammensetzung und Funktion

Der obere Gastrointestinaltrakt bis hin zum Ubergang von Dinndarm in Dickdarm
ist im Verhaltnis zum Dickdarm relativ keimarm. Grund dafur ist der niedrige pH-
Wert und die Peristaltik des Magens sowie die schnelle Passage im Dunndarm.
Diese Gegebenheiten ermdglichen keine stabile Besiedlung mit Bakterien. Erst
nach der Bauhin-Klappe, welche den Ubergang von Diinndarm in Dickdarm
definiert, sind 10" bis 10'2 Bakterien/mm Darminhalt feststellbar (50). Der Grofteil
der Bakterien im Dickdarm umfasst obligate Anaerobier, das heil3t, sie Uberleben
ohne Sauerstoff in ihrer Umgebung zu bendétigen. Zu den haufigsten
Bakteriengruppen im menschlichen Dickdarm zahlen:

- Firmicutes: Zu dieser Gruppe zahlen Gattungen wie Lactobacillus und
Clostridium. Ihre Aufgaben umfassen die Fermentation von unverdaulichen
Kohlenhydraten, auch bekannt als Ballaststoffe. Bei diesem Prozess
werden unter anderem kurzkettige Fettsauren produziert (SCFAs), welche
eine erhebliche Rolle als Energiequelle fur Darmepithelzellen und bei der

Immunstimulation einnehmen (51).
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Ascomycota

Bacteroidetes: Eine dominante Gattung in dieser Gruppe bilden
Bacteroides, deren Funktion in der Verdauung komplexer Molekule liegt
und die eine wichtige Rolle zur Immunregulation beitragt (51).
Actinobacteria: Zur Gruppe der Actinobacteria gehort unter anderem die
Klasse der Bifidobakterien, welche haufig als Probiotika eingesetzt werden.
Eine wesentliche Aufgabe der Actinobacteria ist die Aufrechterhaltung der
Darmbarriere durch die Herstellung von SCFAs (52).

Proteobacteria: Zu dieser Gruppe gehodren einige opportunistische
Krankheitserreger, aber auch viele Bakterien, die Teil einer gesunden
Darmflora sind und zur Kohlenhydratverdauung, Regulation des
Immunsystems sowie Abwehr gegen Krankheitserreger beitragen (46, 50,
51).

1%
Euryarchaeota

Verrucomicrobia
Lentis

Actinobacteria > 10 %

Spirochaetes

l % Fusobacteria

a-Proteobacteri

Cyanobacteria

Bacteroidetes

P/y-Proteobacteria Tm7 > 10 %

3-Proteobac§eria

&-Proteobacteria

1%

Abbildung 1: Zusammensetzung des Mikrobioms im menschlichen Gastrointestinaltrakt. Zu
sehen sind die wichtigsten Taxa mit ihrer relativen Verteilung. Firmicutes haben mit 60%
den groBten Anteil, gefolgt von jeweils liber 10% Actinobacteria und Bacteroidetes.

Es wird angenommen, dass das Darmmikrobiom eines Menschen tuber 1000 Arten
beinhaltet (53). Nur rund 1% des Darmmikrobioms wird von aeroben, also
sauerstoffabhangigen Bakterien wie Escherichia coli (E. coli), Enterokokken und

Laktobakterien gebildet (50). Auch wenn sie nur einen sehr kleinen Teil des
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Mikrobioms im Darm ausmachen, ist ihr Vorkommen essenziell fur das
Gleichgewicht im Darm. Aerobe Bakterien verbrauchen den restlichen Sauerstoff
im Dickdarm, damit ein anearobes Milieu entstehen kann (54). Eine weitere
Funktion des Darmmikrobioms besteht in der Produktion von Menachinon, besser
bekannt als Vitamin K2. Lange wurde angenommen, dass ein Grofteil des
bendtigten Vitamin-K2-Bedarfs durch Darmbakterien gedeckt wird, allerdings
zeigen neuere Studien, dass das produzierte Vitamin K2 kaum im Dickdarm

aufgenommen werden kann (55).

Dysbiose

Dysbiose bezeichnet eine gestorte Zusammensetzung von Mikroorganismen.
Faktoren, die eine Dysbiose fordern konnen, sind vielfaltig. Die Einnahme von
Antibiotika wirkt nicht selektiv auf schadliche Bakterien, sondern beeinflusst auch
physiologisch nutzliche Mikroorganismen und fuhrt dadurch zu einer Reduktion
der Diversitat des Darmmikrobioms (56). Weitere haufig genutzte Medikamente
wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) und Protonenpumpeninhibitoren
kénnen ebenfalls die Bakterienvielfalt negativ beeinflussen (57). Die Ernahrung ist
grundlegend beteiligt an der Zusammensetzung der Bakteriengruppen. Grolde
Mengen von tierischen Proteinen steigern die relative Menge an Bacteroides,
fettreiche Ernahrung fordert die relative Haufigkeit von Firmicutes. Durch eine
ubermalige Aufnahme von Proteinen werden jedoch auch mehr toxische
Substanzen wie Sulfid, Ammoniak und Stickoxid erzeugt, welche erheblichen
Einfluss auf das Darmmikrobiom haben. Auch eine ballaststoffarme Ernahrung
kann die Zusammensetzung der Bakterien negativ beeinflussen (57). Stress und
Krankheit schwachen die Darmbarriere und verursachen in weiterer Folge eine
Veranderung der Immunantwort (58). Haufig ist bei einer Dysbiose zu beobachten,
dass fakultativ anaerobe Bakterien wie Enterobacteriaceae haufiger, obligat
anaerobe Bakterien seltener vorkommen (46). Wenn vor allem Bakterien
zunehmen, die im Gesunden eigentlich in kleiner Menge vorliegen, wie
Enterobacteriaceae, koénnen pathologische Folgen auftreten. Dies kann
geschehen, wenn durch Entzindungen Veranderungen des oxidativen Milieus

vorliegen (59).
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Eine vorliegende Dysbiose kann zur Schadigung der Darmschleimhaut fuhren. Zur
Aufrechterhaltung der Darmbarriere sind Darmbakterien, die Schleimschicht und
das darunter liegende Epithel, welches durch Proteinkomplexe wie Tight Junctions
verbunden ist, verantwortlich (60, 61). Es gibt Untersuchungen, die bei Menschen
mit ASS eine gestdrte Darmpermeabilitat feststellen konnten (62, 63). Bei einer
erhohten Darmpermeabilitat konnen somit Antigene und pathogene Erreger in die
Blutbahn gelangen (60). Die erhdhte Durchlassigkeit steht im Verdacht, auf
Autoimmun- und Entzindungsreaktionen Einfluss zu nehmen. In einer Studie von
Fiorentino et al. (2016) wurde gezeigt, dass bei 75% der Darmbiopsien bei ASS-
Patient*innen eine verringerte Expression von Tight-Junction Komponenten
nachgewiesen werden konnte. Zusatzlich zeigte sich eine gesteigerte
Konzentration von Komponenten, die Poren bilden und somit die
Darmdurchlassigkeit erhdhen (64). Dieser Mechanismus der erhOhten
Darmpermeabilitat wird von einigen Forschern*innen auch als ,Leaky-Gut®
bezeichnet. Es ist jedoch wichtig, ,Leaky-Gut‘ als Bezeichnung flir die
geschwachte Darmbarriere bei Krankheiten wie ASS nicht mit dem umstrittenen
Konzept des Leaky-Gut-Syndroms in alternativmedizinischen Kreisen zu
verwechseln. Letzteres ist ein Erklarungsversuch, mit aktuell geringer
wissenschaftlicher Evidenz, die eine Vielzahl von Symptomen und Erkrankungen
auf die erhohte Durchlassigkeit des Darms zuruckfuhrt, ohne diese tatsachlich zu

messen (65).

Bei Kindern mit ASS zeigten sich in mehreren Studien Unterschiede in der
Zusammensetzung des Darmmikrobioms im Vergleich zu neurotypischen Kindern.
In einigen Studien konnten geringere Mengen an Bifidobacterium bei Kindern mit
ASS gemessen werden (17, 66, 67). Weiters zeigte sich bei Kindern mit ASS eine
erhdhte Anzahl von Stammen wie Proteobakterien und Bacteroidetes im Vergleich
zu neurotypischen Kindern. Haufige Gattungen waren unter anderem Klebsiella,
Prevotella, Sutterella und Haemophilus (68). Eine Metaanalyse von 2022 ergab,
dass die Ergebnisse von Analysen des Darmmikrobioms jedoch stark von
Faktoren wie Alter, Geschlecht und Vorhandensein gastrointestinaler Symptome
abhangig sind (69).
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Darm-Gehirn-Achse

Als Darm-Gehirn-Achse wird die komplexe, bidirektionale Kommunikation
zwischen Magen-Darm-Trakt und dem zentralen Nervensystem (ZNS) bezeichnet.
Darmmikrobiom und Gehirn interagieren miteinander und beeinflussen sich
gegenseitig. Es wird angenommen, dass die Kommunikation aus 3 wesentlichen
Signalwegen besteht. Sie erfolgt Uber das Nervensystem, das Immunsystem und
das Hormonsystem. Diese Systeme interagieren auch untereinander, sodass ein
komplexes Zusammenspiel entsteht (70). Die Grundmechanismen gelten als
anerkannt, wobei die molekularen Interaktionen, die dieser Kommunikation
zugrunde liegen, bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollstandig erforscht sind.
Besonders in Tierstudien konnte die Relevanz des Darmmikrobioms fur
Verhaltensveranderungen nachgewiesen werden (71, 72).

Zur neuronalen Kommunikation gehdren vor allem der Nervus vagus und das
enterische Nervensystem (ENS). Der Nervus vagus stellt als parasympathisches
Verbindungsglied ein zentrales Element der Darm-Gehirn-Achse dar. Uber
efferente Fasern reguliert er Funktionen wie Motilitat, Sekretion und Perfusion des
Darms und Uber afferente Fasern leitet er sensorische Signale an das Gehirn
weiter. Es gibt Hinweise darauf, dass er durch Aktivierung des sogenannten
cholinergen antiinflammatorischen Signalwegs (CAP) Entziindungsreaktionen
hemmen kann. AulRerdem ist es Darmbakterien moglich, durch eine veranderte
Serotoninsynthese oder durch Metabolite wie SCFAs die Aktivitdt des Nervus
vagus zu verandern und somit die SignalUbertragung an das Gehirn zu modulieren
(73, 74).

Zu den an der endokrinen Kommunikation beteiligten Substanzen zahlt
insbesondere 5-HT (5-Hydroxytryptamin), auch als Serotonin bekannt. Dieses
fungiert sowohl als Hormon als auch als Neurotransmitter und wir der essenziellen
Aminosaure Tryptophan synthetisiert. 95% des Serotonins werden von
Nervenzellen des Darms, sogenannten enterochromaffinen Zellen, hergestellt.
Serotonin  hat zahlreiche Aufgaben im  Gastrointestinaltrakt, darunter
Beeinflussung der Darmmotilitdt und viszeralen Schmerzempfindung. Uber
afferente Nervenbahnen des Nervus vagus und des Rickenmarks, ist Serotonin
auch bei der Auslésung von Ubelkeit und Erbrechen beteiligt (75). Nicht nur im GI-
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Trakt tragt Serotonin zur normalen Physiologie bei, sondern auch im ZNS. Dort
sind veranderte  Serotoninspiegel mit Stimmungslage, Aggressivitat sowie
Veranderungen des Sozialverhaltens assoziiert (76). In Studien gab es
Anhaltspunkte, dass Darmbakterien Uber den sogenannten Kynurenin-
Stoffwechsel den Abbau von Tryptophan modulieren kdnnten. Dies kdnnte zu
einer veranderten Verflgbarkeit von Tryptophan fur die Serotoninsynthese flhren,
wahrend gleichzeitig vermehrt neuroaktive Metabolite entstehen. Diese
Veranderungen wirken sich schlieRlich nicht nur auf das enterisch Nervensystem
aus, sondern auch auf das ZNS und die Immunantwort (77). In Studien zeigt sich
auch, dass bei Uber 25% der Menschen mit ASS ein erhdhter Serotoninwert im
Vollblut nachweisbar ist (78). Aufgrund der Konkurrenz zwischen dem
Kynureninweg und der Serotoninsynthese um Tryptophan ist es mdglich, dass
eine Hyperserotonamie bei einem grélReren Anteil von Menschen mit ASS vorliegt
als bislang angenommen (79).

SCFAs sind Stoffwechselprodukte von Bakteriengattungen wie Bacteroides,
Clostridium und  Streptococcus, die zahlreiche Funktionen auf die
Gehirnentwicklung haben (80). SCFAs sind in der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu
Uberwinden und Einfluss auf die frihe Gehirnentwicklung zu nehmen. Dies
geschieht Uber die Modulation der Produktion von Neurotransmitter wie
beispielsweise Serotonin (81). In einer Studie an keimfreien Mausen zeigte sich
eine abgeschwachte Immunantwort, die mit Defekten der Mikroglia assoziiert war.
Mikroglia sind Immunzellen des ZNS, die wesentlich an der zellularen
Immunabwehr beteiligt sind. Durch eine vierwdchige Verabreichung von
Mikrobiota konnte die Funktion wieder teilweise hergestellt werden. Vor allem

SCFAs scheinen die Mikroglia-Homdostase regulieren zu konnen (82).

Die hier exemplarisch dargestellten Mechanismen verdeutlichen, dass gezielte
Eingriffe durch Modulation des Mikrobioms einen weitreichenden Effekt auf die

Darm-Gehirn-Achse haben konnen.

Probiotika, Prabiotika und Synbiotika

Zu den Interventionen, die auf eine Veranderung des Mikrobioms abzielen, zahlen
Probiotika, Prabiotika und Synbiotika. Die ISAPP (International Scientific
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Association for Probiotics and Prebiotics) definiert Probiotika als ,lebende
Mikroorganismen, die, wenn sie in ausreichender Menge verabreicht werden, dem
Wirt einen gesundheitlichen Nutzen bringen® (83). Zu Probiotika zahlen auch
Hefen, wobei insbesondere die Bakteriengattungen Lactobacillus und
Bifidobacterium sowohl in kommerziellen Produkten als auch in der Forschung am
haufigsten Verwendung finden. Lebensmittel, welche reichlich Probiotika enthalten

sind unter anderem Joghurt und andere fermentierte Nahrungsmittel (84).

Eine weitere Strategie zur Modulation des Mikrobioms stellt der Einsatz von
Prabiotika dar. Darunter sind Bestandteile zu verstehen, welche sich positiv auf
das Wachstum bestimmter Bakterien auswirken. Im engeren Sinne werden damit
Kohlenhydrate und Ballaststoffe gemeint, es gibt jedoch auch nicht-
kohlenhydrathaltige Substanzen wie Polyphenole, die laut ISAPP Kriterien zu den
Prabiotika gezahlt werden. Klassische Vertreter der Prabiotika sind vor allem

Inulin, Fructooligosaccharide (FOS) und Galactooligosaccharide (GOS) (85).

Die Gruppe der Synbiotika stellen eine Kombination aus Pra- und Probiotika dar,
die entweder jeweils den Definitionen entsprechend kombiniert werden, oder so
zusammengesetzt sind, dass sie synergistisch wirken. Daher kann zwischen

komplementarem oder synergistischem Synbiotikum unterschieden werden (86).

In den letzten Jahren hat sich auch der Begriff Psychobiotika etabliert. Dieser
umfasst sowohl Pra- als auch Probiotika und wird vor allem in solchen Kontexten
verwendet, in denen eine modulierende Wirkung auf psychiatrische Erkrankungen
diskutiert wird (87). Diese Wirkung kénnte unter anderem darauf zurlickzufihren
sein, dass zahlreiche Bakterien nachweislich in der Lage sind Neurotransmitter

wie GABA oder Serotonin freizusetzen (88).

Allen gemein ist die Fahigkeit, Einfluss auf das Darmmikrobiom auszutben. Dieser
Aspekt spielt nicht nur in der Forschung zur Darm-Gehirn-Achse eine wichtige
Rolle, sondern macht diese Konzepte auch im Zusammenhang mit der

Erforschung therapeutischer Strategien bei ASS relevant.
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Stuhltransplantationen

Bei der fakalen Mikrobiota-Transplantation (FMT), auch als Stuhltransplantation
bekannt, handelt es sich um eine Therapie, die bei gestortem Darmmikrobiom zum
Einsatz kommen kann. Der Stuhl von gesunden Spender*innen wird dabei in den
Gastrointestinaltrakt von Patient*innen mit Erkrankungen eingefuhrt, die von einer
Veranderung des Darmmikrobioms profitieren wurden. Der verwendete Stuhl
stammt dabei von Spender*innen, die zuvor grundlich untersucht werden missen.
Ausschlusskriterien sind zum Beispiel Infektionskrankheiten, da eine Ubertragung
auf Empfanger*innen nicht ausgeschlossen werden kann. Wenn sichergestellt ist,
dass alle erforderlichen Kriterien erfullt sind, kann der gespendete Stuhl
aufbereitet werden. Je nach Verabreichungsweg unterscheidet sich die
Aufbereitung (89). Moglichkeiten der Verabreichung sind die Einbringung via
Duodenalsonde oder Magensonde, sowie Uber einen rektalen Einlauf oder mittels
Koloskopie (90). Eine weniger invasive Methode stellt die Verwendung von oral
verabreichten Kapseln dar, die gefriergetrockneten Stuhl enthalten (91). Aktuell
scheint die bevorzugte Verabreichung rektal per Koloskopie oder oral per Kapsel
zu sein (92).

Erfolgreich angewendet wird die FMT bereits seit vielen Jahren bei Clostridium
difficile-Infektionen. In einer 2013 verdéffentlichten Studie wurde die Wirkung von
Stuhltransplantationen bei Patient*innen mit Clostridium difficile-Kolitis untersucht.
Sie erhielten aufbereiteten Stuhl als Duodenalinfusion in Kombination mit einer
Vancomycinbehandlung und einer Darmlavage. Die Studie wurde vorzeitig
abgebrochen, da 13 von insgesamt 16 Patient*innen nach der ersten Infusion
nicht mehr unter Durchfall litten und somit eine rasche Genesung erzielt werden
konnte (93). Auch in spateren Studien konnte die positive Wirkung von
Stuhltransplantationen bei Clostridium difficile-Infektionen nachgewiesen werden
(94-96). Heutzutage wird bei Patient*innen mit mehrfach rezidiveren Clostridium
difficile Infektion, welche auf wiederholte Behandlung durch Antibiotika nicht mehr
ansprechen, die Durchfihrung einer Stuhltransplantation in Kombination mit
Antibiotika empfohlen (97).

Die Einsatzmoglichkeiten der FMT sind vielseitig. Erforscht werden die Effekte

sowohl bei chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen als auch bei primar nicht
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gastrointestinalen Erkrankungen, die aber haufig mit einer Veranderung des
Darmmikrobioms einhergehen, wie Fettleibigkeit, Parkinson,
Autoimmunerkrankungen und die Autismus-Spektrum-Storung. (98) In mehreren
offenen Studien konnte eine Verbesserung der autismusspezifischen Symptome
und der GI-Symptome durch FMT erzielt werden (91, 99).
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Forschungsliucke

Die im vorangegangenen Kapitel beschriebenen  mikrobiombasierten
Interventionen wurden in den letzten Jahren zunehmend im Zusammenhang mit
der Autismus-Spektrum-Stdérung untersucht. Ein erheblicher Teil der bisherigen
Forschung basiert auf praklinischen Arbeiten, die theoretische Wirkmechanismen
und mogliche therapeutische Ansatzpunkte aufzeigen. In Tiermodellen konnte
gezeigt werden, dass der gezielte Einsatz von Probiotika mit Veranderungen im
Sozialverhalten assoziiert ist (5, 6, 8, 100). Auch fur Prabiotika, Synbiotika und
Stuhltransplantationen finden sich in Tiermodellen Hinweise auf ein mdgliches
therapeutisches Potential, insbesondere im Zusammenhang mit der Modulation
des Darmmikrobioms und der Darm-Gehirn-Achse (101, 102). Diese Erkenntnisse
bilden eine wichtige Grundlage fur die Weiterentwicklung von Interventionen,
erlauben jedoch noch keine abschliellenden Aussagen zur Wirksamkeit beim
Menschen. In den vergangenen Jahren ist daher ein wachsendes Interesse an
klinischen Studien am Menschen zu beobachten, die den Einsatz
mikrobiombasierter Interventionen bei ASS untersuchen. Diese Studien machen

jedoch bislang nur einen vergleichsweisen geringen Teil der Forschung aus.

Durch die Analyse randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) kann eine fundierte
Einschatzung der Wirksamkeit mikrobiombasierter Interventionen bei der
Autismus-Spektrum-Stérung ermdglicht und deren klinische Relevanz naher
beleuchten werden. Andere Studienformen, wie offene Studien oder
Beobachtungsstudien, liefern zwar wertvolle Hinweise, sind jedoch heterogener

und unterliegen starkerem Bias.

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) an Menschen, die in den letzten 10 Jahren publiziert
wurden, herangezogen, um das Potenzial mikrobiombasierter Therapien im

klinischen Kontext bei ASS zu untersuchen.

19



Material und Methoden

In dieser Arbeit wurde mittels Literaturrecherche ein Uberblick zum Thema
mikrobiombasierte Therapien bei Autismus-Spektrum-Stérung erarbeitet. Zur
primaren Gewinnung von passenden Studien diente vor allem die Datenbank

PubMed des National Center for Biotechnology Information (NCBI).

Vorgehen der Literaturrecherche in PubMed:

Trotz der vergleichsweise jungen Forschung in diesem Bereich fand sich eine
grofRe Zahl von Studien und Ubersichtsarbeiten. Um die Suchergebnisse gezielt
einzugrenzen, wurde die unten aufgelistete systematische Suchstrategie unter
Verwendung von Mesh-Terms sowie freien Schlagwortern durchgefuhrt. MeSH-
Terms beziehen bei der Suche gleichzeitig weitere Synonyme und Unterbegriffe
mit ein. Dieses Vorgehen ermdglicht es, beispielsweise bei dem MeSH-Term
,2autism spectrum disorder® auch Schlagwoérter wie ,autistic disorder® und die
Abkurzung ,ASD® zu inkludieren. Da jedoch nicht alle relevanten Begriffe einem
MeSH-Term zugeordnet sind, wurde die Suche zusatzlich durch freie
Schlagworter erganzt.

Als Einschlusskriterien wurden ausschlie3lich randomisierte kontrollierte Studien
definiert, welche die Wirkung mikrobiombasierter Therapien bei Menschen
untersuchten. Diese Studienform wurde gewahlt, da sie den hdchsten
Evidenzgrad zur Beurteilung der Wirksamkeit klinischer Interventionen bietet und
eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse ermoglicht. Der Suchzeitraum
wurde auf die letzten 10 Jahre begrenzt (Janner 2014 bis Dezember 2024).
Studien, die nach Dezember 2024 publiziert wurden, fanden keine
Berucksichtigung.

Ausgeschlossen wurden Studien, die nicht an Menschen durchgefuhrt wurden,
kein randomisiertes kontrolliertes Studiendesign aufwiesen oder aulierhalb des
definierten Zeitraums (Janner 2014 bis Dezember 2024) publiziert wurden.
Ebenso ausgeschlossen wurden Arbeiten, deren Volltext nicht in englischer oder
deutscher Sprache verfiigbar war, sowie Ubersichtsarbeiten und andere

sekundare Studienformen.
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Manche Studien erwahnen die Schlagworter Probiotika, Prabiotika oder FMT nicht
explizit im Titel oder Abstract, was die Suche erschwert. Daher wurden bei der
Suchstrategie auch Schlagworter von haufig verwendeten Bakteriengattungen wie
Lactobacillus und Bifidobacterium erganzt. Viele dieser Kriterien kdnnen zwar
durch die Verwendung von Filtern in der Suche bericksichtigt werden, jedoch sind
insbesondere neuere Studien haufig noch nicht der richtigen Kategorie
zugeordnet. Aus diesem Grund wurde auf den Filter ,human® verzichtet, da sonst
Studien ausgeblendet werden, die zwar an Menschen durchgefuhrt wurden, nicht
jedoch dieser Kategorie explizit zugeordnet sind. Um auch randomisierte
kontrollierte Studien anzuzeigen, die bei der Verwendung des Filters ,RCT* fehlen
konnten, wurden stattdessen Suchbegriffe wie randomized[tiab] beigeflugt.
Zusatzlich wurde durch den Ausschluss von Review-Artikeln mittels NOT
review[pt] sichergestellt, dass ausschlieRlich Primarstudien bericksichtigt werden.
Die Suchergebnisse wurden anschlielend systematisch hinsichtlich dieser
Kriterien Uberpruft und zusatzlich bewertet, inwieweit sie zur Beantwortung der

Forschungsfrage geeignet sind.
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Ergebnisse bei systematischer
Suchstrategie (n=534)

dentifikation

nur RCT, keine Reviews, Zeitraum
2014-2024 (n=42)

Vorauswahl

Uberprifung auf Inhalt (n=42)

Ausgeschlossen: anderer
Themenschwerpunkt, keine RCT, an
Tieren, Volltext nur auf Chinesisch
(n=-28)

Eignung

Final inkludierte Studien (n=14)

Eingeschlossen

Abbildung 2 PRISMA Flussdiagramm zur Auswahl der in dieser Arbeit beriicksichtigten
randomisierten kontrollierten Studien zu mikrobiombasierten Interventionen bei der
Autismus-Spektrum-Stérung von Janner 2014 — Dezember 2024. Insgesamt wurden 534
Studien identifiziert.
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("autism spectrum disorder"[mesh] OR autis*[tiab]) AND ("probiotics"[mesh] OR
"prebiotics"[mesh] OR probiotic*[tiab] OR prebiotic*[tiab] OR psychobiotic*[tiab]
OR synbiotic*[tiab] OR "fecal microbiota transplantation”[mesh] OR "faecal
microbiota transplantation”[tiab] OR FMT][tiab] OR lactobacill*[tiab] OR bifido*[tiab])

AND

(randomized(tiab] OR randomised(tiab] OR "controlled trial"[tiab] OR "clinical
trial"[pt]) NOT review|[pt])

Filter: Von 2014-2024

Durch diese Suchmethode wurden schlieRlich 14 Studien gefunden, die den zuvor
genannten Kriterien entsprechen. Im folgenden Kapitel Ergebnisse werden diese
Studien naher beleuchtet.

Fir die Recherche zu Grundlagen des gastrointestinalen Mikrobioms, der
Autismus-Spektrum-Storung und der Darm-Gehirn-Achse wurden neben
Primarstudien aus Pubmed auch Reviews aus PubMed, Google Scholar, Leitlinien
sowie Fachzeitschriften herangezogen. Als nltzliche Funktion erwies sich auch
Similar Articles, um verwandte Artikel zu finden. Zur Erleichterung der

Literaturverwaltung wurde das Zitierprogramm EndNote21 verwendet.
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Ergebnisse

Sieben dieser ausgewahlten Studien untersuchten Probiotika, darunter waren 4
Studien, die Einzelstamme analysierten und 3 Studien die Probiotikamischungen
verwendeten. Eine Studie widmete sich der Kombination aus Probiotikum und
Prabiotikum und 2 Studien erganzten die Verabreichung von Probiotikum durch
andere Substanzen. Ebenfalls 2 Studien untersuchten die Wirkung von fakaler

Mikrobiota Transplantation.

Probiotika

2019 untersuchten Arnold et al. die Wirkung einer Probiotikamischung namens
Visbiome bei Kindern mit ASS. Visbiome enthalt 4 Stamme von Lactobacillus
(Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus und
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus), 3 Stdammen von Bifidobakterien
(Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis und Bifidobacterium breve)
sowie einen Stamm von Streptococcus thermophilus. Die Studienkohorte
umfasste 13 Kinder im Alter von 3-12 Jahren mit ASS, die zudem unter
Angstzustanden und GI-Symptomen litten. Nur 10 der Kinder schlossen die Studie
ab. Diese Crossover-Studie bestand aus jeweils 8 Wochen Placebo- oder
Probiotikabehandlung, dazwischen lag eine dreiwdchige Auswaschphase. Die
Lebensqualitat wurde anhand des PedsQL (pediatric quality of life inventory) fur
Gl-Beschwerden und die autismusbezogenen Symptome anhand des PRAS-ASD
(parent-rated anxiety scale for ASD) gemessen, wobei letzterer die emotionale
Stabilitdt und Angstlichkeit bewertete. Aufgrund der kleinen Stichprobengrofie
wurden in dieser Studie die Ergebnisse anhand von Effektstarken bewertet.

Far den primaren Endpunkt PedsQL zeigte sich im allgemeinen Modell eine
mittlere Effektstarke (d=0,49), wahrend der Vergleich von Woche 8 mit den
Ausgangswerten eine groRere Effektstarke (d=0,79) ergab. Das sekundare
Ergebnismal® PRAS-ASD wies eine Effektstarke von d=0,07 auf. Insgesamt
deuten diese Werte auf eine starkere Verbesserung gastrointestinaler Symptome
in der Probiotikaphase im Vergleich zur Placebophase hin. Es zeigte sich
aullerdem, dass der Effekt der Probiotikabehandlung wahrend der dreiwdchigen
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Auswaschphase bis Woche 11 aufrecht blieb. Die Verbesserung im PedsQL von
Woche 11 gegenuber dem Ausgangswert war unter der Probiotikabehandlung um
d=0,67 groRer als unter Placebo, obwohl zwischen Woche 8 und 11 keine
Behandlung stattfand. Eine Mikrobiomanalyse zeigte keine Veranderung der
Zusammensetzung des Mikrobioms, jedoch wurde eine signifikante positive
Korrelation (p=0,022) zwischen der relativen Haufigkeit von Lactobacillus und dem
PedsQL-Score fur GI-Symptome festgestellt (103).

Eine Studie von Santocchi et al. (2020) untersuchte die Wirkung von Vivomixx an
85 Kindern uber einen Zeitraum von 6 Monaten. Es handelte sich hierbei um
dieselbe Probiotikamischung wie zuvor bei Arnold et al. (2019). In der EU wird das
Praparat Vivomixx genannt, in den USA Visbiome. Die beiden Studien
unterscheiden sich nicht nur in ihrer Stichprobengréof3e, sondern auch hinsichtlich
Dosierung, Zeitraum und primaren Endpunkten. Zu Beginn wurden die Kinder in 2
Gruppen geteilt: mit (GI-Gruppe) und ohne (NGI-Gruppe) gastrointestinale
Symptome. Im Anschluss wurden alle Kinder randomisiert und doppelblind fur 6
Monate mit jeweils Probiotikum oder Placebo behandelt. Insgesamt wurden somit
4 Untergruppen erstellt. Als primares Ergebnismald wurde der Autism Diagnostic
Observation Schedule Calibrted Severity Score (ADOS-CSS) gewahlt, der den
Schweregrad von Autismus beurteilt.

In der Probiotikagruppe sank der Score bei 45,2% der Probanden und in der
Placebogruppe bei 28,1%, was einer Abnahme des Schweregrades entspricht.
Die Unterschiede vom Ausgangswert waren jedoch nicht statistisch signifikant
(p=0,16). In einer Sekundaranalyse wurden die Untergruppen genauer betrachtet.
In der Gruppe ohne gastrointestinale Beschwerden zeigte sich mit Probiotika eine
signifikante Verbesserung (p=0,026) der autismusspezifischen Symptome
gemessen am Gesamt-ADOS-CSS. In der GI-Gruppe traten nach der Behandlung
mit Probiotika signifikant weniger gastrointestinale Symptome auf (6-GSlI:
p=0,0191; Gesamt-GSI: p=0,0416; Stuhlgeruch p<0,001; Blahungen: p=0,0187).
Zudem wurden signifikante Verbesserungen der adaptiven Fahigkeiten und der
multisensorischen Verarbeitung in der Probiotikagruppe beobachtet (p=0,0104)
(104).
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In einer weiteren randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie von Guidetti et
al. (2022) wurden die Auswirkungen von Probiotika im Vergleich zu Placebo
bezogen auf gastrointestinale Symptome und Verhaltenssymptome untersucht.
Die Kinder waren zwischen 2 und 16 Jahren alt, wobei 61 Proband*innen die
Studie abschlossen. Die Probiotikamischung enthielt unter anderem
Lactiplantibacillus plantarum und 5 Stamme von Bifidobacterium longum. Die
Gabe von Probiotika bzw. Placebo erfolgte Uber 3 Monate mit einer
zweimonatigen Auswaschphase und anschlieRendem Wechsel auf Probiotika oder
Placebo. In dieser Studie erfolgte aul’erdem eine Stuhlanalyse, die die Alpha- und
Beta-Diversitat untersuchte. Bei der Alpha-Diversitat wird die mikrobielle Vielfalt
innerhalb einer Probe ermittelt, wahrend die Beta-Diversitat die Unterschiede in
der Zusammensetzung zwischen verschiedenen Proben oder Gruppen aufzeigt.
Bezuglich der Alpha-Diversitat konnten weder zwischen den Behandlungsphasen
noch Uber die Zeit signifikante Unterschiede festgestellt werden. Die Beta-
Diversitat veranderte sich innerhalb der Behandlungsphase signifikant zwischen
TO und T1 (p=0,019), wahrend in der Placebophase keine signifikante
Veranderung beobachtet wurde (p=0,628). In den klinischen Parametern zeigte
die Studie eine signifikante Verbesserung gastrointestinaler Symptome (Durchfall:
p=0,05, Bauchschmerzen: p=0,05), der rezeptiven Sprache (p=0,03) sowie

unangepassten Verhaltensweisen (p=0,05) (105).

Wahrend die bisher genannten Studien jeweils ein Probiotikum mit mehreren
Bakterienarten und Stammen untersuchten, konzentrierten sich Liu et al. (2019)
auf die Wirkung von Lactobacillus plantarum PS128 allein. Liu et al. (2016) haben
bereits zuvor die psychotrope Wirksamkeit von L. plantarum PS128 in einem
Mausmodell untersucht (106). Eine weitere Tierstudie bestatigte, dass PS128
autistisches Verhalten verbessern kann (107). Aufbauend auf diesen Ergebnissen
wurde 2019 wahrend einer vierwochigen, doppelblinden RCT an 71 Jungen im
Alter von 7-15 Jahren die Verabreichung von PS128 im Vergleich zu Placebo
untersucht.

In primaren Endpunkten zeigten sich keine signifikanten Verbesserungen (ABC-T:
p=0,53; SRS: p=0,63; CBCL: p=0,53). Erst in sekundar explorativen Analysen

wurden fur einzelne Untergruppen signifikante Werte beobachtet. So zeigte sich
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durch die Einnahme von PS128 eine Verbesserung der SRS-Gesamtpunktezahl
nach 4 Wochen (p=0,04). Der SNAP-IV (Swanson, Nolan and Pelham Rating
Scale IV. Edition) ergab eine Reduktion fur Impulsivitat (p=0,04), trotziges
Verhalten (p=0,045) und der Gesamtwerte (p=0,01). In einer stratifizierten Analyse
nach Alter (7-12 Jahre) zeigte sich, dass diese Effekte besonders bei jungeren
Proband*innen ausgepragt waren. In der Placebogruppe wurde keine Besserung
beobachtet. Scores zur Bewertung der Schwere der ASS-Symptome (ABC-T und
SRS) ergaben keinen signifikanten Unterschied (108).

Eine Bakterienart namens Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) wurde von
Mazzone et al. (2024) untersucht. Limosilactobacillus ist eine neue taxonomische
Beschreibung einer Bakteriengattung, die friUher zur Lactobacillusgruppe gezahlt
wurde (109). L. reuteri zeigte bereits in friheren Studien, dass es soziale Defizite
im Mausmodell umkehren kann. Dieser Effekt trat unabhangig von anderen
Darmbakterien auf und wurde Uber den Nervus vagus vermittelt (110). An der
sechsmonatigen, placebokontrollierten Studie von Mazzone et al. (2024) nahmen
43 uberwiegend mannliche Kinder teil. Als primarer Endpunkt wurde der
Schweregrad der ASS-Kernsymptome gemessen am ADOS-2 gewahlt.

In diesem zeigte sich keine signifikante Verbesserung (p=0,99). Signifikante
Effekte traten ausschlielich in sekundaren Endpunkten auf. Im SRS-Gesamtwert
zeigte sich eine signifikante Verbesserung (p=0,031), insbesondere im Bereich der
sozialen Kommunikation (p=0,005), jedoch nicht hinsichtlich sozialer Motivation
(p=0,160) oder des Verstandnisses mentaler Zustande (p=0,378). Die Analyse der
Mikrobiomzusammensetzung als weiteres primares Studienziel ergab keine

signifikanten Veranderungen der Alpha- oder Beta-Diversitat (111).

Auch Schmitt et al. (2023) untersuchten die Anwendung von L. reuteri im
Vergleich zu Placebo. Sie verwendeten dabei eine Kombination von L. reuteri,
Sephadex und Maltose, die sich SB-121 nennt. Sephadex ist ein Tragersystem
aus biokompatiblen, semipermeablen Mikropartikeln auf Dextranbasis. Diese
Struktur ermdglicht die Anheftung der Bakterien in Form eines Biofilms an der
Partikeloberflache, wodurch ihre Stabilitat wahrend der gastrointestinalen Passage

erhoht wird. Daran gebundene Bakterien zeigen auflerdem eine gesteigerte
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Saureresistenz sowie eine verbesserte Adhasion an Darmepithelzellen, was die
Wirksamkeit bei oraler Verabreichung unterstitzen kann (112). Die Intervention
wurde an 15 Kindern uber 4 Wochen angewandt. Im Anschluss folgten eine
zweiwochige Auswaschphase und ein Wechsel der Behandlung fur weitere 4
Wochen.

Wahrend der Behandlungsphase zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
adaptiven Fahigkeiten (p=0,03), die in der Placebophase nicht beobachtet wurde.
Adaptive Fahigkeiten umfassen praktische und soziale Fertigkeiten, die eine
Person bendtigt, um Alltagsanforderungen selbststandig zu bewaltigen. In
weiteren Endpunkten wie dem ABC-Score und dem CGI wurden keine relevanten

Unterschiede im Vergleich zur Placebophase berichtet (113).

Die Wirksamkeit von BF839, ein Stamm von Bacteroides fragilis, wurde von Lin et
al. (2024) Uber einen Zeitraum von 4 Monaten an 57 Kindern in einer
doppelblinden, placebokontrollierten Studie untersucht. Zuvor konnte derselbe
Stamm bereits in einem Mausmodell fur ASS eine Verbesserung von stereotypen,
kommunikativen und angstlichen Verhaltensweisen aufzeigen (114). Als primarer
Endpunkt wurde die Autism Behavior Checklist gewahlt. Sekundare Endpunkte
umfassten unter anderem CARS, SRS und GSRS.

In der Behandlungsgruppe zeigte sich nach 4 Monaten Intervention eine
signifikante Verbesserung der Subskala Koérper- und Objektgebrauch in der
Autism Behavior Checklist (ABC) im Vergleich zur Placebogruppe (p=0,026). Wie
auch Liu et al. (2019) beobachteten, war dieser Effekt bei Kindern unter 4 Jahren
ausgepragter. In dieser Altersgruppe verbesserte sich der ABC-Score fur Korper-
und Objektgebrauch signifikant gegeniber dem Ausgangswert (p=0,001). Im SRS-
Score und GSRS-Score lieRen sich keine signifikanten Verbesserungen
beobachten. Bei Proband*innen mit einem CARS-Baselinewert 230 zeigten sich
signifikante Verbesserungen gegenuber Placebo im CARS (Childhood Autism
Rating Scale; p=0,044), im ABC-Gesamtwert (p=0,0047) und im GSRS
(Gastrointestinal symptom rating scale; p=0,014). Die Effekte traten insbesondere
bei Kindern mit starker ausgepragten Ausgangssymptomen auf (115).
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Wang et al. (2020) untersuchten in einer zweistufigen Studie zunachst an 50
Kindern Veranderungen von Neurotransmittern, kurzkettigen Fettsauren (SCFAs)
sowie die Zusammensetzung des Darmmikrobioms im Vergleich zu
neurotypischen Kindern. Neurotransmitter wurden im Plasma gemessen und
SCFAs in Stuhlproben. Im Anschluss erfolgte an den 26 Kindern mit ASS aus der
Entdeckungsphase die doppelblinde Verabreichung eines aus 4 Stammen
bestehenden Probiotikums in Kombination mit Fructooligosacchariden (FOS) im
Vergleich zu Placebo. Die verwendeten Bakterienstamme waren Bifidobacterium
infantis Bi-26, Lactobacillus rhamnosus HNOO1, Bifidobacterium lactis BL-04 und
Lactobacillus paracasei LPC-37. Bei FOS handelt es sich um einen prabiotischen
Ballaststoff, der vor allem das Wachstum von Bifidobakterien fordert. Der ASS-
Schweregrad wurde anhand der ATEC (Autism Treatment Evaluation Checklist)
erfasst und die gastrointestinalen Beschwerden anhand des 6-GSI (GI-Severity
Index). Die Daten wurden jeweils zu Beginn, nach 30 Tagen, nach 60 Tagen und
nach 108 Tagen erhoben. Bis zur letzten Auswertung nach 108 Tagen waren noch
7 Kinder in der Interventionsgruppe und 4 in der Placebogruppe.

In der Interventionsgruppe zeigte sich eine zeitabhangige Reduktion des ATEC-
Gesamtwertes, die ab Tag 60 signifikant war (Tag 30: p=0,16; Tag 60: p=0,04;
Tag 108: p=0,009). Der 6-GS| Wert ergab bereits ab dem ersten Messzeitpunkt
signifikante Verbesserungen in der Probiotika+FOS-Gruppe, nicht jedoch in der
Placebogruppe (Tag 30: p=0,002; Tag 60: p=0,001; Tag 108: p<0,001).

In der Mikrobiomanalyse wurde in der Interventionsgruppe eine signifikante
Verschiebung der Beta-Diversitat beobachtet, wahrend dieser Effekt in der
Placebogruppe ausblieb. Die Alpha-Diversitat in der ASS-Gruppe naherte sich im
Verlauf den Werten der gesunden Kontrollgruppe an. Es zeigte sich zudem eine
Zunahme von Bifidobacteriales und Bifidobacterium longum sowie eine Abnahme
mit Dysbiose assoziierter Gattungen wie Clostridium. Vor der Intervention wiesen
Kinder mit ASS im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduzierte
Stuhlkonzentrationen von Acetat (p<0,001), Propionat (p<0,05) und Butyrat
(p<0,05) auf. Nach der Probiotika+FOS-Intervention stiegen diese SCFAs
signifikant an und naherten sich den Kontrollwerten an, wahrend in der
Placebogruppe keine derartigen Veranderungen beobachtet wurden. Aullerdem

waren vor der Intervention in der ASS-Gruppe die Serotoninspiegel im Plasma
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signifikant erhoéht (p<0,05) und die Kynureninspiegel verringert (p<0,001). Nach

der Intervention kam es zu einer Normalisierung dieser Parameter (116).

Kong et al. (2021) untersuchten an 35 Kindern die Wirkung von L. plantarum
PS128 im Vergleich zu einem Placebo Uber einen Zeitraum von 28 Wochen. Ab
der 16. Woche wurde die Intervention in beiden Gruppen durch die Gabe von
Oxytocin, in Form eines intranasalen Sprays, erganzt. Als primare Ergebnismalle
wurden die Social Responsiveness Scale (SRS), eine Skala die vor allem soziale
Interessen und Interaktion bewertet, und die Aberrant Behavior Checklist (ABC)
gewahlt. Sekundare Ergebnismalle waren Biomarker-Analysen, GI-Schweregrad
sowie eine Gesamteinschatzung der Funktionsanderung, die CGl-Skala (clinical
global Impression).

In der Gruppe, die Probiotika und Oxytocin verabreicht bekommen hatten, zeigten
sich im ABC- und SRS-Score positive Trends, jedoch keine signifikante
Verbesserung (ABC: p=0,077; SRS: p=0,26). In den Gruppen mit Probiotika allein
oder Placebo + Oxytocin waren leichte Verbesserungen der globalen
Funktionsfahigkeit (CGIl) erkennbar, wahrend die Gruppe mit Probiotika + Oxytocin
eine signifikante Verbesserung der CGIl im Vergleich zur Kontrollgruppe erreichte
(p<0,05). Gastrointestinale = Symptome  veranderten sich in allen

Behandlungsgruppen im Vergleich zur Placebogruppe nicht signifikant (117).

In einer RCT von Sanctuary et al. (2019) wurde an 11 Kindern ein Probiotikum
(Bifidobacterium infantis) in Kombination mit Rinderkolostrum in Form eines
Pulvers getestet. Die Kontrollgruppe erhielt nur das Rinderkolostrum. Die
Verwendung von Rinderkolostrum basiert auf der Annahme, dass es die
epitheliale Regeneration fordert, die Darmbarriere starkt und insgesamt die
Zusammensetzung des Mikrobioms und auch das Immunsystem moduliert (118).
Nach einer flunfwochigen Verabreichung erfolgte eine zweiwdchige
Auswaschphase mit anschlieRendem Wechsel der Behandlung, sodass beide
Interventionen von allen Teilnehmenden durchlaufen wurden. Zur Erfassung der
GIl-Symptome wurden zwei Fragebogen, die GIH (Gastrointestinal History) und
QPGS-RIIl (Questionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms-Rome |lI

Version) sowie die Bristol-Stool-Skala als Stuhlprotokoll verwendet. Das Verhalten
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wurde anhand der ABC (Abberent Behavior Checklist), RBS-R (Repetitive
Behacior Scale-Revised) und ABAS-II (Adaptive Behavior Assessment System-
Second Edition) beurteilt. Nur 8 Proband*innen wurden in die finale
Nachuntersuchung miteinbezogen.

In Bezug auf gastrointestinale Symptome zeigte sich im Behandlungsarm mit
Rinderkolostrum eine signifikante Verbesserung der Schmerzen beim Stuhlgang
(p=0,044) sowie eine Reduktion der Durchfallhaufigkeit (p=0,021). Im
Kombinationsarm mit Probiotikum und Rinderkolostrum verbesserten sich
ebenfalls die Schmerzen beim Stuhlgang (p=0,020) und die Stuhlkonsistenz
(p=0,015). Nach Beendigung der Supplementierung berichteten 7 von 8 Eltern,
dass die gastrointestinalen Symptome erneut auftraten. In  der
Verhaltensbeurteilung zeigte sich nur im Behandlungsarm mit Rinderkolostrum
signifikante Verbesserung von stereotypen Verhaltensweisen im Vergleich zum
Kombinationsarm (p=0,034). Innerhalb des Rinderkolostrum-Arms verbesserten
sich mehrere ABC-Subskalen signifikant: Reizbarkeit (p=0,003), stereotypes
Verhalten (p=0,006), Hyperaktivitat (p=0,007), sowie der ABC-Gesamtscore
(p=0,006) (119).

Prabiotika

Wahrend die zuvor genannten Studien vorwiegend die Wirkung von Probiotika
untersuchten, gibt es auch Forschung zum Einsatz von Prabiotika. Eine dieser
Studien stammt von Palmer et al. (2024) und analysiert die Verabreichung von
Galactooligosacchariden (GOS) in einer sechswdchigen doppelblinden RCT. Die
41 teilnehmenden Kinder wurden randomisiert der Prabiotika- oder Placebogruppe
zugeteilt. Zur Erfassung der autismusbezogenen Symptome wie Sozialverhalten
und Lebensqualitat wurden die SRS-2 (Social Responsiveness Scale) und der
Fragebogen Quality of Life Autism (QoLA) herangezogen. Der QoLA-Fragebogen
erfasst die elterliche Lebensqualitat (pQOL) bei Familien von Kindern mit Autismus
und wurde als primarer Endpunkt der Studie gewahlt. Er besteht aus 2 Subskalen.
Teil A bewertet die allgemeine Lebensqualitat der Eltern, wahrend Teil B den
Einfluss der autistischen Verhaltensweisen des Kindes auf die Lebensqualitat der

Eltern misst. Die gastrointestinalen Symptome wurden mit dem 6-GSI| bewertet.
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Zwischen der GOS- und der Placebogruppe zeigte sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der elterlichen Lebensqualitat, weder fur Teil A (p=0,97)
noch fur Teil B (p=0,32) des QoLA-Fragebogens. Innerhalb der Gruppen
verbesserten sich jedoch beide im Vergleich zum Ausgangswert signifikant (Teil A:
p=0,02; Teil B: p<0,001). Fur Teil B wurde eine mittlere Effektstarke von d=0,43
festgestellt, was auf eine starkere Verbesserung in der GOS-Gruppe hinweist. Das
Sozialverhalten der Kinder zeigte im Gruppenvergleich keine signifikante
Verbesserung (p=0,12; d=0,42). Auch die gastrointestinalen Symptome, bewertet
mit dem 6-GSlI, veranderten sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (p=0,20).
Nur in einer Subskala, die den Schweregrad der GI-Symptome erfasst, konnte
nach der GOS-Behandlung im Vergleich zur Placebogruppe eine Reduktion
erfasst werden. Diese war jedoch nicht signifikant (p=0,05).

Eine Analyse des Mikrobioms erfolgte an 33 Kindern, die an der
Nachuntersuchung teilnahmen. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
relativen Haufigkeit von Bifidobacterium zwischen den Gruppen (p=0,001). Die
Haufigkeit war in der Interventionsgruppe dreimal hoher als in der Kontrollgruppe,
die nur Placebo erhielt (120).

In einer Studie von Grimaldi et al. (2018) wurde ebenfalls die Verabreichung von
Galactooligosacchariden als Prabiotikum im Vergleich zu Placebo untersucht. Von
der gleichen Forschungsgruppe wurde bereits zuvor in einem in vitro Modell
deutlich, dass B-GOS zu einem signifikanten Anstieg der Bifidobakterien aller
Stuhlproben fuhrten (121). Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden 30 Kinder
uber einen Zeitraum von 6 Wochen einer Intervention mit B-GOS unterzogen.
Zudem wurden auch der Einfluss von Ausschlussdiaten wie gluten- oder
kaseinfreie Diaten bertcksichtigt. Die Teilnehmer*innen wurde nach Diatstatus
gruppiert und dann innerhalb dieser Gruppen randomisiert. Bereits zu
Studienbeginn wiesen Kinder, die eine Ausschlussdiat befolgten, im Vergleich zu
Kindern mit regulérer Ernahrung signifikant geringere Auspragungen von
Bauchschmerzen (p<0,05) sowie Stuhlgangproblemen (p<0,001) auf.

Nach der Intervention mit B-GOS verbesserten sich die sozialen Fahigkeiten
(p<0,05) in der Ausschlussdiatgruppe signifikant, wahrend in der Gruppe mit

uneingeschrankter Diat keine entsprechenden Effekte beobachtet wurden.
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Hinsichtlich  gastrointestinaler ~ Symptome  konnten  keine  signifikanten
Verbesserungen festgestellt werden. Im Gruppenvergleich ergaben sich nach der
Ausschlussdiat signifikante Unterschiede in der Mikrobiomzusammensetzung
zwischen B-GOS und Placebo (p<0,008), wobei insbesondere Bifidobacterium
longum unter B-GOS haufiger vertreten war (p<0,02). Auch bei Kindern mit
regularer Erndhrung kam es nach der Intervention zu signifikanten Veranderungen
im Mikrobiom gegenuber der Baseline (p<0,038), wobei positive Assoziationen mit
Bifidobacterium, Ruminococcus, Vertreter der Familie Lachnospiraceae,
Eubacterium dolichum und Mogibacteriaceae gefunden wurden. Die mikrobielle

Diversitat blieb jedoch unverandert (122).

Fakale Mikrobiota Transplantation

Wan et al. (2024) analysierten die Wirkung einer fakalen Mikrobiota-
Transplantation (FMT) in einer doppelblinden RCT. Insgesamt wurden 113 Kinder
randomisiert in 2 Gruppen eingeteilt und erhielten entweder eine oral verabreichte
FMT-Kapsel oder ein Placebo. Die Studiendauer betrug insgesamt 17 Wochen.
Die Verabreichung erfolgte in stationaren Behandlungsphasen in der 1. und in der
5. Woche. Vor der Behandlung erhielten die Kinder eine Elektrolytidsung zur
Darmentleerung. Das Ziel war, die Auswirkungen auf autismusspezifische
Symptome anhand der SRS-2 (primarer Endpunkt), der Vineland-3 und der Autism
Behavior Checklist (sekundare Endpunkte) zu erfassen. Veranderungen von
gastrointestinalen Symptomen wurden in dieser Studie nicht ausgewertet. Die
Daten wurden in der 9. Woche und in der 17. Woche erhoben.

Im primaren Endpunkt SRS-2 konnte die FMT-Intervention keine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Placebo nachweisen. Innerhalb der FMT-Gruppe sank
der SRS-2-Wert von Baseline bis Woche 17 signifikant (p=0,003), wahrend in der
Placebo-Gruppe die Veranderung nicht signifikant war (p=0,052). Zwischen den
Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied. In der Autism Behavior Checklist
reduzierten sich die Werte innerhalb beider Gruppen signifikant (p<0,001), nicht
jedoch im Gruppenvergleich. In der Vineland-3 Skala zeigte sich im Subbereich
Sozialisierung eine signifikante Verbesserung in der FMT-Gruppe im Vergleich zur
Placebogruppe nach 17 Wochen (p=0,037). Die Auswertung des Mikrobioms
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ergab in der Interventionsgruppe eine signifikant erhdhte Beta-Diversitat im

Vergleich zur Placebogruppe vom Ausgangswert bis Woche 9 (p=0,011) (123).

Eine weitere randomisiert kontrollierte Studie zur Wirksamkeit von FMT fuhrten
Wang et al. (2024) durch. Zur Bewertung der Veranderungen von
gastrointestinalen und autismusbezogenen Symptomen wurden die GSRS,
ADOS-2, CARS, ABC und SRS verwendet. 41 Kinder wurden in 2 Gruppen
randomisiert. Die Dauer der Intervention betrug 5 Wochen mit einer vierwochigen
Nachbeobachtungszeit. Die Kinder erhielten bei Wang et al. (2024) die FMT- oder
Placebo Kapsel ebenfalls in der 1. und 5. Woche. Zudem erfolgte einen Tag vor
der Verabreichung eine medikamentése Darmentleerung. Nach der
Beobachtungszeit zeigte sich eine signifikante Verbesserung des GSRS flr
gastrointestinale Symptome in der FMT-Gruppe (p<0,0001), nicht jedoch in der
Placebogruppe. Die ASS-Symptome erreichten im CARS (p<0,0001) und im SRS
(p=0,0002) ebenfalls eine signifikante Verbesserung. Die Aberrant Behavior
Checklist (ABC) hingegen zeigte sowohl in der Placebogruppe (p=0,034) als auch
in der FMT-Gruppe (p<0,0001) eine signifikante Verbesserung, welche in der
FMT-Gruppe jedoch ausgepragter war (124).
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Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, aktuelle Forschungsergebnisse zu mikrobiombasierten
Interventionen darzustellen und zu beurteilen, ob sie Verbesserung auf
gastrointestinale sowie autismusbezogene Symptome bewirken kénnen.

Die Studien unterscheiden sich teilweise in gro3en Bereichen. So findet sich eine
deutliche methodische Heterogenitat. Dosierung, Verabreichungsart und Zeitraum

waren meist unterschiedlich.

Probiotika

Arnold et al. (2019) und Santocchi et al. (2020) verwendeten zwar das gleiche
Produkt, jedoch unterschieden sie sich malgeblich in der Grolde,
Anwendungsdauer und den primaren Endpunkten. Arnold et al. (2019)
fokussierten sich in einem Crossover-Design auf gastrointestinale Symptome und
Angstverhalten, wohingegen Santocchi et al. (2020) ein Parallelgruppen-Design
wahlten und den Fokus auf den Autismus-Schweregrad legten. Trotz der
Verwendung desselben Produkts, machen Unterschiede im Studiendesign und in
den definierten Endpunkten direkte Vergleiche schwierig (103, 104). Arnold et al.
(2019) wahlten aufgrund der geringen StichprobengroRe Effektstarken, um die
Wirkung der Probiotikatherapie abzuschatzen. Dabei zeigten sich mittlere bis hohe
Effektstarken zugunsten der Probiotikaphase hinsichtlich Lebensqualitat und
gastrointestinaler Beschwerden (d=0,49-0,79), wahrend andere Bereiche, wie
Effekte auf Angst, nur geringe Veranderungen aufwiesen. Auch ohne statistische
Signifikanz liefern diese Ergebnisse erste Hinweise auf eine mdgliche klinische
Relevanz, die in groeren Studien uberpruft werden muasste. Obwohl in der
Mikrobiomanalyse keine Veranderungen in der Zusammensetzung des
Mikrobioms beobachtet werden konnten, wurde ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der relativen Haufigkeit von Lactobacillus und PedsQL-GI festgestellt
(p=0,022). Dies konnte darauf hindeuten, dass die Wirkung der Probiotikatherapie
moglicherweise eher Uber einzelne Bakterienstamme vermittelt wird. Es muss
jedoch berucksichtigt werden, dass es sich hier lediglich um eine Korrelation

handelt und die Ergebnisse aufgrund der kleinen Stichprobengrdéfle nur vorlaufig
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interpretiert werden konnen. In der Studie von Santocchi et al. (2020) zeigte sich
kein signifikanter Effekt auf den primaren Endpunkt ADOS-2, jedoch traten in
explorativen Subgruppenanalysen signifikante Verbesserungen auf. Kinder ohne
GI-Symptome zeigten Verbesserungen im Autismus-Schweregrad, wahrend
Kinder mit GI-Symptomen vor allem gastrointestinale Verbesserungen erfuhren.
Dies deutet darauf hin, dass probiotische Interventionen mdglicherweise bei
spezifischen klinischen Phanotypen besonders wirksam sind (104).

Die Studie von Guidetti et al. (2022), die ebenfalls eine Probiotikamischung
verwendete, unterschied sich methodisch durch eine gréRere Stichprobengrolde,
langere Anwendungsdauer und eine umfassendere Bewertung. Mehrere der
berichteten signifikanten Effekte (Bauchschmerzen, Durchfall und unangepasste
Verhaltensweisen) lagen jedoch nahe der statistischen Signifikanzgrenze
(p=0,05), weshalb die Starke der Evidenz vorsichtig interpretiert werden sollte.
Zudem basierten zentrale Endpunkte auf elternberichteten Fragebégen und
subjektiven Skalen, wodurch eine mdgliche Verzerrung durch Erwartungseffekte
nicht ausgeschlossen werden konnen (105).

Die Studie von Liu et al. (2019) wies mit einer Interventionsdauer von 4 Wochen
eine besonders kurze Laufzeit auf. In den primaren Endpunkten wurden keine
signifikanten Effekte beobachtet, wahrend in sekundaren explorativen Analysen
einzelne Untergruppen Verbesserungen zeigten. Diese traten vor allem bei
jungeren Kindern auf, was auf einen moglichen altersabhangigen Effekt der
Intervention hinweist. Ahnliche Beobachtungen wurden auch in der Studie von Lin
et al. (2024) gemacht (108, 115). Alter konnte somit ein relevanter Einflussfaktor
auf die Wirksamkeit probiotischer Interventionen sein, der in den bisherigen
Studien nur unzureichend untersucht wurde. Die zugrunde liegenden
Mechanismen, die ein starkeres Ansprechen jungerer Kinder erklaren konnten,
sind bislang weitgehend unklar und bedurfen weiterer Forschung.

Mazzone et al. (2024) und Schmitt et al. (2023) untersuchten beide L. reuteri. Die
Studien unterscheiden sich deutlich hinsichtlich der StichprobengrofRe und
Interventionsdauer. Mazzone et al. (2024) begleiteten 43 Kinder Uber 6 Monate,
wahrend Schmitt et al. (2023) nur 15 Kinder fur 4 Wochen untersuchten. Bei
Mazzone et al. (2024) wurden primare Endpunkte nicht signifikant beeinflusst,

wahrend in sekundaren Endpunkten Verbesserungen beobachtet wurden (SRS).
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Die Studie von Schmitt et al. (2023) zeigte eine signifikante Verbesserung der
adaptiven Fertigkeiten, andere Endpunkte blieben jedoch unverandert (111, 113).
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass L. reuteri einen positiven Effekt auf soziale
Kommunikation oder adaptive Fahigkeiten haben konnte.

Eine deutlich langere Interventionsdauer von 4 Monaten und eine groRere
Studienkohorte von 57 Kindern fanden sich bei Lin et al. (2024). In ihrer Studie
wurde interessanterweise beobachtet, dass Kinder mit anfangs starker
ausgepragten autismusspezifischen Symptomen (gemessen am CARS) durch die
Verabreichung von BF839 eine grolkere Verbesserung erzielten als jene mit
milderen Symptomen. Diese Verbesserungen betrafen sowohl gastrointestinale
(GSRS) wie auch autistische Symptome (ABC-Gesamtwert) (115). Diese Effekte
konnten darauf hindeuten, dass die individuelle Auspragung von Symptomen bei
der Bewertung mikrobiombasierter Interventionen berlcksichtig werden sollte. Die
Beobachtung, dass jungere Kinder (<4 Jahren) groRere Verbesserungen im ABC-
Subscore zeigten, deutet auf einen moglichen altersabhangigen Effekt hin, ahnlich
wie in der Studie von Liu et al. (2019).

In der Studie von Wang et al. (2020) zeigte die Intervention mit einem Synbiotikum
aus Probiotikum in Kombination mit FOS nicht nur eine Zunahme nutzlicher
Darmbakterien, sondern auch eine Modulation kurzkettiger Fettsauren (SCFAS)
und von Neurotransmittern im Plasma, darunter Serotonin und Kynurenin. Diese
Befunde deuten darauf hin, dass mikrobiombasierte Interventionen potenziell auf
Mechanismen der Darm-Gehirn-Achse wirken kénnten. Zudem zeigte sich, dass
signifikante Verbesserungen der autismusspezifischen Symptome erst im Verlauf
der Intervention auftraten, was bedeuten koénnte, dass langerfristige
Behandlungen moglicherweise erforderlich sind, um messbare Effekte zu erzielen.
Ein wichtiger Kritikpunkt an dieser Studie betrifft die geringe Teilnehmergrolie bis
zum Studienende. Nur 7 Kinder in der ASS-Gruppe und 4 in der Placebogruppe
schlossen die Studie nach 108 Tagen ab, was die statistische Aussagekraft
einschrankt (116).

Eine wesentliche Limitierung der Studie von Kong et al. (2021) betrifft das
Studiendesign. Die Intervention von PS128 in Kombination mit Oxytocin fuhrte zu
signifikanten Verbesserungen im CGI im Vergleich zur Placebogruppe, wahrend

die Gabe von PS128 vor der Oxytocingabe nur einen positiven Trend zeigte. Da
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auch die Placebogruppe nach der Oxytocingabe ahnliche Trends aufwies, lasst
sich die Wirkung des Probiotikums nicht eindeutig isolieren. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass PS128 in Kombination mit Oxytocin moglicherweise
synergistische Effekte auf die globale Funktionsfahigkeit (CGI) bewirken konnte.
Um die spezifische Wirkung von PS128 zu untersuchen, ware ein zusatzlicher
Studienarm erforderlich, in dem das Probiotikum allein mit Probiotikum + Oxytocin
und Placebo verglichen werden (117).

Sanctuary et al. (2019) konnten durch die Verabreichung von einem Probiotikum
in  Kombination mit Rinderkolostrum signifikante Verbesserungen auf
gastrointestinale Symptome beobachten, die jedoch auch im Behandlungsarm mit
Rinderkolostrum allein auftraten. Interessanterweise waren die Verbesserungen in
mehreren  Verhaltensparametern  (ABC-Gesamtscore  sowie  Subskalen
Reizbarkeit, stereotypes Verhalten und Hyperaktivitdt) im Behandlungsarm, der
ausschlieflich Rinderkolostrum erhielt, ausgepragter  als in der
Kombinationstherapie. Da eine Monotherapie mit dem Probiotikum nicht
untersucht wurde, lassen sich keine RuUckschlisse auf die Wirksamkeit des
Probiotikums ziehen und die Effekte kénnen nicht eindeutig von denen des
Rinderkolostrums getrennt werden. Die geringe Stichprobengréfie von nur 11
Kindern limitiert die statistische Aussagekraft der Ergebnisse. Hervorzuheben ist,
dass die dokumentierten Verbesserungen nach Beendigung der Therapie wieder
rucklaufig waren, was auf eine fehlende Nachhaltigkeit der Effekte hindeutet (119).
Insgesamt zeigen die bisher genannten Studien, dass Probiotika mit mehreren
Stammen tendenziell starkere Effekte auf gastrointestinale Symptome und
teilweise auf verhaltensbezogene Parameter haben, wahrend bei Einzelstamm-
Probiotika signifikante Ergebnisse Uberwiegend in sekundaren Analysen sichtbar

wurden.

Prabiotika

Die Ergebnisse von Palmer et al. (2024), welche Prabiotika allein untersuchten,
deuten zwar auf einen potenziellen Nutzen der GOS-Verabreichung hin, erreichten
jedoch im Vergleich zur Placebogruppe keine statistische Signifikanz. In einer

Mikrobiomanalyse wurde eine dreifach erhdhte relative Haufigkeit von
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Bifidobacterium in der Interventionsgruppe festgestellt, die statistisch signifikant
war (120). Dies unterstreicht, dass Veranderungen des Mikrobioms nicht
zwangslaufig mit klinischen Effekten korrelieren. Gleichzeitig konnte dies darauf
hindeuten, dass prabiotische Interventionen mdglicherweise eine langere
Verabreichungsdauer oder groRere Stichproben bendtigen, um messbare
klinische Effekten zu erzielen.

Die Studie von Grimaldi et al. (2018), die ebenfalls die Verabreichung von
Galactooligosacchariden im Vergleich zu Placebo untersuchte, berucksichtige
zusatzlich den potenziellen Einfluss von Ausschlussdiaten. Dabei zeigten sich in
der Gruppe mit normaler Ernahrung keine signifikanten Effekte, wahrend in der
Ausschlussdiatgruppe signifikante Verbesserungen beobachtet wurden. Zu
beachten ist, dass die Kinder in der Ausschlussdiatgruppe bereits vor der
Intervention weniger gastrointestinale Beschwerden als die Vergleichsgruppe
aufwiesen, was den direkten Vergleich der Interventionseffekte zwischen den
Gruppen erschwert (122). Diese Ergebnisse weisen auf eine mdgliche additive
oder synergistische Wirkung von Ausschlussdiaten (z.B. glutenfrei) und
prabiotischer Intervention hin.  Gleichzeitig  verdeutlichen sie, dass
Ernahrungsfaktoren einen relevanten Einfluss auf Studienergebnisse haben
konnen und bei mikrobiombasierten Interventionen als potenzielle Stérgrofien

bertcksichtigt werden sollten.

FMT

Die beiden Studien zur fakalen Mikrobiota Transplantation (FMT) zeigten
unterschiedliche Ergebnisse. In beiden Studien erhielten die Kinder zuvor eine
Darmentleerung. Trotz der insgesamt langeren Studiendauer bei Wan et al. (2024)
von 17 Wochen war die effektive Interventionszeit in beiden Studien vergleichbar,
da die Behandlung jeweils in der 1. und 5. Wochen erfolgte. Wan et al. (2024)
konnten im primaren Endpunkt SRS-2 keine signifikante Verbesserung gegeniber
Placebo nachweisen. In den sekundaren Endpunkten wurde lediglich im
Subbereich Sozialisierung der Vineland-3 Skala ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der FMT-Gruppe verzeichnet (123). Diese Ergebnisse

lassen vermuten, dass die beobachteten Effekte mdglicherweise auf

39



Placeboeffekte oder andere nicht-interventionelle Faktoren zurtckzufuhren sind.
Wichtig ist hierbei, dass in dieser Studie keine gastrointestinalen Effekte erfasst
wurden, sodass mdogliche Vorteile der FMT auf GI-Symptome nicht bewertet
werden konnten.

Im Gegensatz dazu zeigte die Studie von Wang et al. (2024) signifikante
Verbesserungen sowohl gastrointestinaler (GSRS) als auch autismusbezogener
Symptome (CARS, SRS) in der FMT-Gruppe. Die ABC-Werte verbesserten sich in
beiden Gruppen, jedoch ausgepragter in der FMT-Gruppe (124). Die
unterschiedlichen Ergebnisse konnten mehrere Ursachen haben. Zum einen
unterschieden sich die Studien in Teilnehmerzahl und primaren Endpunkten,
insbesondere der GI-Symptome. Zum anderen wurden unterschiedliche Skalen
mit variierender Sensitivitat verwendet, was direkte Vergleiche erschwert.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass FMT potenziell sowohl gastrointestinale

als auch verhaltensbezogene Effekte haben kann.
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Schlussfolgerung

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass
mikrobiombasierte Interventionen bislang keine konsistenten klinischen Effekte
zeigen. Dennoch lassen sich Uber mehrere Studien hinweg ahnliche Trends
beobachten und in einzelnen Arbeiten konnten auch statistisch signifikante
Verbesserungen verzeichnet werden. Bei der FMT lassen sich zwar positive
Effekte vor allem auf soziale Funktionen bei Kindern mit ASS erkennen, die
Evidenz fiir eine klare Uberlegenheit gegeniiber Placebo ist zu diesem Zeitpunkt
jedoch noch begrenzt. Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen im Einklang mit
weiteren Metaanalysen und Reviews. Auch hier zeigen sich uneinheitliche
Ergebnisse (125, 126). Die inkonsistenten Studienergebnisse lassen sich unter
anderem durch heterogene Studiendesigns, unterschiedliche Interventionsdauern,
teilweise kleine StichprobengrofRen sowie variierende Bewertungsskalen erklaren.
Zudem deuten die hier analysierten Studien darauf hin, dass individuelle Faktoren
einen potenziellen Einfluss auf die Wirksamkeit mikrobiombasierter Interventionen
haben konnten. Insbesondere das Alter der Kinder, das Vorliegen
gastrointestinaler Symptome, ernahrungsbezogene Faktoren sowie die initiale
Symptomschwere der Autismus-Spektrum-Stérung scheinen potenzielle Faktoren
fur das Therapieansprechen zu sein. Zuklnftige Studien mit grolerer
Teilnehmeranzahl, langerer Interventionsdauer und standardisierten
Studienprotokollen, die objektive und klinisch relevante Endpunkte erfassen,
konnten dazu beitragen, die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu verbessern und
klarere Aussagen zur Wirksamkeit mikrobiombasierter Interventionen zu
ermoglichen. Langere Nachbeobachtungszeiten konnten zeigen, ob beobachtete
Effekte Uber das Ende der Intervention hinaus anhalten oder eine dauerhafte

Einnahme zur Aufrechterhaltung notwendig ist.

Kritische Reflexion

Eine wesentliche Einschrankung dieser Arbeit besteht in der Heterogenitat der
ausgewahlten Studien. Ein Grofteil der Studien war zudem durch kleine

StichprobengroRen gekennzeichnet, wodurch die statistische Power begrenzt ist
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und sowohl falsch negative Ergebnisse als auch eine Uberschatzung von
Interventionseffekten nicht ganzlich ausgeschlossen werden kdnnen. Daruber
hinaus ist zu berlcksichtigen, dass die Literatursuche auf eine einzelne
Datenbank beschrankt war, wodurch relevante Studien eventuell nicht identifiziert

wurden.

Implikationen fiir Theorie und Praxis

Die Forschung zu ASS, der Darm-Gehirn-Achse und mikrobiombasierten
Interventionen stellt ein dynamisch wachsendes Forschungsfeld dar. Auf
theoretischer Ebene stutzen die Ergebnisse dieser Arbeit die Annahme, dass das
Darmmikrobiom eine nicht zu vernachlassigende Rolle bei gastrointestinalen
Beschwerden und autistischen Kernsymptomen spielt. Aufgrund der komplexen
und bislang nicht vollstandig verstandenen Pathophysiologie der Autismus-
Spektrum-Stérung wird auch in diesem Bereich zusatzliche Forschung notwendig
sein, um Interventionen in Zukunft effektiver und zielgerichteter anwenden zu
konnen. Fur die klinische Praxis bedeutet dies, dass Prabiotika, Probiotika oder
FMT zwar als vielversprechende Therapieansatze gelten, derzeit aber noch weit

davon entfernt sind routinemafig eingesetzt werden zu konnen.

Ausblick und Anregungen fir weiterfuhrende Arbeiten

Zukunftige Studien zu mikrobiombasierten Interventionen bei der Autismus-
Spektrum-Stérung sollten insbesondere auf eine ausreichende StichprobengrofRe
achten, da die geringe Teilnehmeranzahl bisher die Aussagekraft der Studien
eingeschrankt hat. Auch langere Interventions- und Nachbeobachtungszeitraume
waren notwendig, um die Nachhaltigkeit der Effekte zu prifen. Wie sich auch in
der Analyse der hier dargestellten Studien zeigt, gehen Nachweise von
Mikrobiomveranderungen nicht zwangslaufig mit klinischen Effekten einher. Das
unterstreicht, dass mikrobiologische Befunde stets im Kontext klinischer
Endpunkte interpretiert werden sollten. Ein weiterer Aspekt betrifft die
Heterogenitat der Bewertungsskalen. Durch die grofe Anzahl an Scores und
Checklisten, die teilweise auch auf subjektiven Angaben von Eltern beruhen, wird

sowohl die Aussagekraft der Studie als auch die Vergleichbarkeit zwischen
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Studien erschwert. Es ware winschenswert, in Zukunft standardisierte Protokolle
und Bewertungskriterien zu etablieren, um die Vergleichbarkeit und Qualitat der
Studien zu erhdhen. Daruber hinaus erscheint es sinnvoll, potenzielle
Einflussfaktoren systematisch in das Studiendesign zu integrieren. In zukunftigen
Untersuchungen konnte gezielt geprift werden, ob bestimmte Altersgruppen oder
Kinder mit hdhere initialer Symptomschwere besonders von einer Intervention
profitieren.

Abschlielend lasst sich sagen, dass das Forschungsfeld um mikrobiombasierte
Interventionen aussichtsreich ist. Die bisherigen Ergebnisse zeigen bereits
deutliche Hinweise auf positive Effekte auf gastrointestinale Beschwerden sowie
autistische Kernsymptome. Erkenntnisse aus aktuellen und zukunftigen Studien
werden entscheidend dazu beitragen, gezielte therapeutische Ansatze
weiterzuentwickeln und die Rolle des Darmmikrobioms fur die Autismus-
Spektrum-Stérung sowie daridber hinaus flr weitere Krankheiten besser zu

verstehen.
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