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Zusammenfassung

Einfiihrung: Die schéddlichen Wirkungen eines tiberméfigen Zuckerkonsums sind bekannt und um-
fassen unter anderem eine Verdnderung der intestinalen Mikrobiota. Aufgrund ihrer Eignung als
Zuckeralternativen werden Sii3stoffe zunehmend in die Erndhrung integriert. Infolgedessen steigen
die Bedenken hinsichtlich ihrer mdglichen Effekte auf die Gesundheit, einschlieflich der intestina-
len Mikrobiota. Vor diesem Hintergrund stellt sich die wissenschaftliche Frage, ob der Verzehr von

Stiflstoffen Auswirkungen auf die Zusammensetzung und Funktion der intestinalen Mikrobiota hat.

Methodik: Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed und
ScienceDirect bis einschlieBlich dem 15. Dezember 2022 wurde die vorliegende Forschungsfrage
unter Beriicksichtigung der aktuellen Literatur beantwortet. Die Ergebnisse wurden aus vier rand-

omisierten kontrollierten Studien gewonnen und flielen in die vorliegende Arbeit ein.

Ergebnisse: Die Ergebnisse von drei der vier Studien legen nahe, dass gezielte Interventionen mit
Sucralose, Saccharin oder Aspartam keine signifikante Verdnderung der intestinalen Mikrobiota
bewirken. Die vierte Studie berichtet hingegen von einer signifikanten Modulation der Mikrobiota-

Zusammensetzung durch Interventionen mit den Siiflstoffen Saccharin und Sucralose.

Diskussion: Alle untersuchten Studien unterliegen dem Evidenzgrad Ib. Drei der vier Studien wei-
sen ein méfiges Potenzial fiir Verzerrungen auf. Die fehlende Verblindung der vierten Studie, be-
wirkt ein hoheres Verzerrungspotential. Die geringen Stichprobengrofien aller Studien verringern

die statistische Power und die Trennschirfe.

Schlussfolgerung: Eine konkrete Beantwortung der Forschungsfrage ist aufgrund der unzureichen-
den Ergebnisse der vorliegenden Studien nicht mdglich. Um zukiinftig evidente Aussagen zu téti-
gen und entsprechende Empfehlungen zu generieren, bedarf es an Studien mit einem groBeren
Stichprobenumfang sowie einem léngeren Interventionszeitraum. Auch die Vergleichbarkeit der

Ergebnisse sollte durch ein einheitliches Studiendesign optimiert werden.



Abstract

Introduction: The adverse effects of excessive sugar consumption are well known and include al-
teration of the intestinal microbiota. Sweeteners are increasingly being integrated into the diet due
to their suitability as sugar alternatives. As a result, there is increasing concern about their potential
effects on health, including the intestinal microbiota. Against this background, the scientific ques-
tion arises whether the consumption of sweeteners has effects on the composition and function of

the intestinal microbiota.

Methods: Based on a systematic literature search in the Pub-Med and ScienceDirect databases up to
and including December 15, 2022, the present research question was answered considering the
current literature. Results were obtained from four randomized controlled trials and are included in

the present work.

Results: The results of three of the four studies suggest that targeted interventions with sucralose,
saccharin, or aspartame do not significantly alter the intestinal microbiota. In contrast, the fourth
study reported significant modulation of microbiota composition by interventions with the sweet-

ener’s saccharin and sucralose.

Discussion: All studies reviewed are subject to evidence level Ib. Three of the four studies have
moderate potential for bias. The lack of blinding of the fourth studie, causes a higher potential for

bias. The small sample sizes of all studies reduce statistical power and discriminatory power.

Conclusion: A concrete answer to the research question is not possible due to the insufficient re-
sults of the available studies. In order to make evidence-based statements in the future and to gen-
erate appropriate recommendations, studies with a larger sample size and a longer intervention
period are needed. The comparability of the results should also be optimized by a uniform study

design.



1. Einleitung

Von Geburt an priaferieren Menschen die Geschmacksrichtung ,,sii8* (Lohaus, 2021). Diese Préfe-
renz bleibt lebenslang bestehen und fiihrt dazu, dass der jéhrliche Pro-Kopf-Verbrauch von Zucker
in Deutschland mit rund 34,8 kg eindeutig {iber den Empfehlungen der World Health Organisation
liegt (Organization, 2015, S. 4; BLE, 2023). Der exzessive Konsum von Zucker erhéht dabei die
Privalenz verschiedener Krankheiten wie etwa Ubergewicht, Diabetes Mellitus Typ 2 oder dem
damit einhergehenden Metabolischen Syndrom (Prada et al., 2022). Eine ,,westliche Ernédhrung®,
welche sich durch einen hohen Konsum an Zucker und Fett charakterisiert, kann neben den ge-
nannten gesundheitlichen Folgen ferner die bakterielle Zusammensetzung und Diversitit im Darm
negativ beeinflussen. Dieser Diversititsverlust kann zu einen verdnderten Neurotransmitterstoft-
wechsel im Darm und Gehirn fithren und folglich Verdanderungen der Gehirnfunktion verursachen
(Guo et al., 2021). Das Bewusstsein fiir gesundheitsschadliche Folgen eines hohen Zuckerkonsums
steigt an. Zusétzlich assoziieren immer mehr Menschen einen erhdhten Zuckerkonsum mit einer
Gewichtszunahme. Eine der hiufigsten Eméhrungsstrategien, um die Gesundheit zu verbessern
bzw. abzunehmen, ist das Ersetzen von Haushaltszucker durch nicht nahrhafte Siifistoffe (NNS)
(Serrano et al., 2021). Um das Bediirfnis nach ,,SiiBem* trotzdem ohne ein Uberangebot an Kalo-
rien stillen zu konnen, werden vermehrt zuckerreduzierte und zuckerfreie Produkte in der Industrie
hergestellt und in Privathaushalten konsumiert (Mackay, Friel und Ahmad, 2020). So gaben in den
Vereinigten Staaten im Befragungszeitraum von 2009 bis 2011 25,1 % der Kinder und 41,4 % der
Erwachsenen an, NNS zu konsumieren. Die meisten Zuckeraustauschstoffe und Siifistoffe werden
anstelle von zugesetztem Zucker in Lebensmittel- und Getrinkeprodukten eingesetzt, um dem Ge-
schmack der Verbraucher gerecht zu werden (Sylvetsky et al., 2017). Letztere gelten als besonders
hilfreich beim der Gewichtsreduktion, da sie trotz ihrer hohen SiiBkraft iiberwiegend kalorienfrei
sind (Mackay, Friel und Ahmad, 2020). Haufig wird in der Wissenschaft angenommen, dass Sii3-
stoffe nicht verstoffwechselt werden und daher als inert gelten. Neue Studien werfen jedoch die
Frage auf, ob SiiBistoffe tatséchlich vollig unbeteiligt an den chemischen Prozessen im Korper sind
(Shil und Chichger, 2021). Es gibt erste Hinweise, dass Sii}stoffe einen Einfluss auf die intestinale
Mikrobiota haben und ebenso wie Zucker die Zusammensetzung und Diversitit verdndern knnen
(Suez et al., 2014). Die intestinale Mikrobiota weist eine groe Bedeutung fiir die Gesundheit des
menschlichen Wirtes auf, diese Bedeutung wird im Folgenden der vorliegenden Arbeit genauer
beschrieben (Kapitel 2.1.3). Die intestinale Mikrobiota hat Einfluss auf die Wirtsimmunitit, den
Stoffwechsel, die endokrine Signaliibertragung, die Vitaminproduktion und viele weitere Prozesse
(Mackay, Friel und Ahmad, 2020). Eine Abweichung der Anzahl, Zusammensetzung oder der Qua-
litdit der Darm-Mikrobiota kann zur Pathogenese verschiedener Stoffwechselstérungen beitragen.
Dazu zidhlen beispielsweise Fettleibigkeit, Diabetes Mellitus Typ 2, nichtalkoholische Leberer-
krankung, Cardio-Stoffwechselerkrankungen und Mangelerndhrung (Fan und Perderson, 2021).



Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit den Auswirkungen eines Siiflstoff-Konsums als Zu-
ckerersatz auf die Zusammensetzung und Diversitét der intestinalen Mikrobiota. Hierbei soll an-
hand einer systematischen Literaturrecherche ein Uberblick iiber den aktuellen Forschungsstand
gegeben werden, mithilfe dessen ein moglicher Zusammenhang zwischen Siilstoffkonsum und der

intestinalen Mikrobiota festgestellt werden kann.

2. Theoretischer Hintergrund

Eingangs sollte erwdhnt werden, dass die intestinale Mikrobiota nicht endgiiltig erforscht ist. Es
besteht ein groBes Interesse darin die Interaktion von Darmbakterien und ihrem menschlichen Wirt
zu verstehen, da diese groflen Einfluss auf die Physiologie des Menschen haben kann (Can et al.,
2013). Die folgenden Ausfiihrungen basieren auf den bis heute erzielten Erkenntnissen. Zunichst
soll der Begriff Mikrobiota klar definiert und von dem Begriff Mikrobiom abgrenzt werden. An-
schlieend wird die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota und ihre Funktionalitét erldutert
und erklért, welche Auswirkungen eine Verschiebung ihres Gleichgewichts, die Dysbiose, zur Fol-
ge haben kann. Zum Schluss werden Zulassungsverfahren und Wirkweise von Siiflstoffen darge-

stellt.

2.1. Intestinale Mikrobiota

Die intestinale Mikrobiota, bezeichnet die Gesamtheit aller Mikroorganismen, die den Darm besie-
deln. Diese Mikroorganismen spielen eine wichtige Rolle bei der Verdauung von Nahrung, der
Produktion von Vitaminen und der Aufrechterhaltung einer gesunden Darmbarriere (Madigan et
al., 2015, S. 623, 648). In den letzten Jahren hat das Interesse an ihr zugenommen, da immer mehr
Studien zeigen, dass die Zusammensetzung der Mikrobiota mit verschiedenen Gesundheitszustian-
den wie Ubergewicht, Diabetes Mellitus Typ 2, entziindlichen Darmerkrankungen und sogar neuro-
logischen Erkrankungen in Verbindung gebracht wird (Mariat et al., 2009; Peterson et al., 2008;
Bischoft, 2019). Die Erforschung der intestinalen Mikrobiota und ihrer Funktionen ist jedoch eine
komplexe Herausforderung aufgrund der Vielfalt der Mikroorganismen und der Interaktionen zwi-
schen ihnen und dem Wirt. Im Folgenden wird die intestinale Mikrobiota aus verschiedenen Per-

spektiven betrachtet und erldutert.

2.1.1. Unterschied zwischen Mikrobiota und Mikrobiom

Haufig werden die Worte Mikrobiota und Mikrobiom synonym verwendet. Dies ist nicht korrekt.
Wird der Ursprung der Begriffe Mikrobiota und Mikrobiom analysiert, stammen beide aus dem
Altgriechischen. Mikrobiota setzt sich aus ,,Mikro* (uikpog = klein) und ,,biota“ (frota = lebende
Organismen eines Okosystems / eines bestimmten Gebiets) zusammen; Mikrobiom aus ,,Mikro*

(mupog = klein) und ,,bios“ (Plog = leben). Bei der Mikrobiota handelt es sich demnach um die
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Ansammlung lebender Mikroorganismen, in einer definierten Umgebung. Hierzu gehoren Bakte-
rien, Archaeen, Pilze, Algen und Protisten (Berg et al., 2020). Im Vergleich dazu beinhaltet das
Mikrobiom neben den lebenden Mikroorganismen auch aus ihrem ,,Tatigkeitsraum®. Der ,, Tétig-
keitsraum* setzt sich aus, von Mikroorganismen produzierten Molekiilen zusammen. Die dazuge-
horigen Strukturelemente wie etwa Nukleinsduren, Proteine, Lipide und Polysaccharide sind eben-
falls Bestandteile des Mikrobioms, genau wie ihre Stoffwechselprodukte. Zu diesen zéhlen z.B.
Signalmolekiile, Toxine, organische und anorganische Molekiile. Des Weiteren beeinflussen Mole-
kiile, die von koexistierenden Wirten produziert werden, sowie Umweltbedingungen das Mikrobi-
om (Berg et al., 2020). Da mobile genetische Elemente wie Phagen, Viren, Plasmide, Prionen,
Viroide und extrazelluldre DNA (Desoxyribonukleinsdure) keine lebenden Mikroorganismen sind,
gehdren sie zum Mikrobiom, jedoch nicht zur Mikrobiota. Diese Unterscheidung macht deutlich,
dass die Mikrobiota Teil des Mikrobioms, jedoch nicht mit diesem gleichzusetzen ist. Eine bildli-
che Darstellung der begrifflichen Abgrenzung, ist Abbildung 1 zu entnehmen. An dieser Stelle
muss darauf hingewiesen werden, dass in relevanten Studien die beiden Begriffe identisch genutzt

werden und deshalb in der vorliegenden Arbeit dieser Systematik gefolgt werden muss.

Microbiome

Microbiota + "Theatre of activity”

Microbial structual elements
Proteins/ inl Poly-
[peptides) [ SHES ] gacchan'deg

Nucleic acids
structural DNA/RNA

mobile genetic elements
Internal/external structural elements incl. virus/phages relic DNA

Microbial metabolites
Environmental

conditions Signalling Toxins | (An)organi
molecules molekules

Created in BioRender.com bio

Abbildung 1: Unterschied zwischen Mikrobiota und Mikrobiom

Eigene Darstellung modifiziert nach (Berg et al., 2020)



2.1.2. Die Zusammensetzung der Intestinalen Mikrobiota

Jeder Mikrolebensraum unserer Erde hat eine eigene Mikrobiota. Daher sind Mikroorganismen fast
iiberall zu finden. Auch der menschliche Korper bietet geniigend Raum fiir Mikrolebensrdume. So
haben beispielsweise Haut und Schleimhédute, aber auch viele andere Korperstellen, ihre eigene
Mikrobiota (Madigan et al., 2015, S. 643). Die den Darm betreffende Mikrobiota wird ,,intestinale
Mikrobiota“ genannt. Ihr Metagenom iibersteigt die Anzahl der menschlichen Gene um den Faktor
100, was ihre Relevanz fiir den Menschen unterstreicht (Qin et al., 2010). Dabei variiert die Anzahl
der Bakterien je nach Darmabschnitt. Am dichtesten besiedelt ist der Dickdarm mit einer Anzahl
von ~10"'-10"2 Keimen / mL Darminhalt. Im Vergleich dazu Besitz der Zwélffingerdarm eine Bak-
teriendichte von ~-10%-10° Keimen / mL (Haller und Hérmannsperger, 2015). Abb. 2 verdeutlicht

weitere Bakteriendichten je nach Darmabschnitt.

Magen
10'-10° Keime/mL

Duodenum
102-10% Keime/mL

Jejunum
10%10° Keime/ml
Colon
102 Keime/mL lleum

<108Keime/mL

bio

RENDER

Abbildung 2: Bakteriendichte in verschiedenen Abschnitten des Magen-Darm-Traktes
Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Haller und Hormannsperger, 2015)

In einem stabilen Magen-Darm-Okosystem werden alle verfiigbaren Nischen von Komponenten
des Mikrobioms bewohnt (Ley, Peterson und Gordon, 2006). Wie diese Nischen genutzt wird und
sich das Mikrobiom zusammensetzt, ist nicht nur zwischen Personen verschieden, sondern mit
verlauf der Zeit auch im Individuum. Dabei variiert die Funktionalitidt und Vielfalt je nach Ernéh-
rungsverhalten, Gesundheit, Wohnumfeld und benétigten Medikamenten; insbesondere Antibioti-
ka, die sich mit ihrer Wirkweise gegen Bakterien richten, sind in hohem MaBe schadlich fiir die
Mikrobiota (Haller und Hormannsperger, 2015). Bei ,,gesunden Erwachsenen® dominieren die
Phylotypen Bacteroidetes und Firmicutes. Sie machen > 90 % aller untersuchten 16S-TrRNA Se-

quenzierungen aus (Eckburg et al., 2005). Zusammen mit den beiden Phylotypen Proteobacteria

6



und Actinobacteria stellen sie insgesamt die grofite Menge aller im Darm lebenden Bakterien dar
(Madigan et al., 2015, S. 622 f.). Im Gegensatz zur begrenzten Vielfalt der Phyla (eingeschrankten
Diversitit auf Phylumebene), liegt mit Blick auf die Menge der Gattungen und Spezies im Darm
eine groBe Palette vor. Man geht von 1800 Gattungen, 16 000 Spezies und mehr als 36 000 Stim-
men aus. Dabei liegt eine hohe Variabilitit in der Darmgemeinschaft vor. Bei Untersuchungen
konnten pro Individuum nur wenige 100 bis iiber 1000 Spezies nachgewiesen werden (Madigan et
al., 2015, S. 622 f.). Die Zusammensetzung der Mikrobiota spielt hierbei eine groBe Rolle fiir die
Gesundheit. Eine Verschiebung des Gleichgewichts hat negative Folgen fiir den Menschen (dazu
mehr in Kapitel 2.1.4.). Eine ausgeglichene Mikrobiota schiitzt den menschlichen Wirt vor Krank-
heitserregern und stabilisiert das Immunsystem (Haller und Hérmannsperger, 2015).

Da die Ausprdagung der komplexen Mikrobiota individuell unterschiedlich ist, gibt es nicht die eine
,»gesunde Mikrobiota“, sondern verschiedene funktionierende mikrobielle Okosysteme (Haller und
Hormannsperger, 2015). Dabei ist das Okosystem des Darms sehr dynamisch und besteht aus au-
tochthone (resistenten) und allochthone (transienten) Mitgliedern (Ley, Peterson und Gordon,
2006). Die resistente Bakterienflora wird auch Normalflora genannt, sie wird von ihrem Wirt tole-
riert und kann unter Homdostase gesundheitsfordernde Wirkung auf den Mikroorganismus haben
(Biittner et al., 2006, S. 389). Das Mikrobiom und damit einhergehend auch die Zusammensetzung
der Mikrobiota kann sich auf bestimmte Substrate kurzzeitig regulieren. Durch die sogenannte
Langzeitregulation konnen beispielsweise Unterschiede zwischen verschieden Esskulturen entste-
hen. In Landern mit ,,westlicher Didt* durchlduft die menschliche Darm-Mikrobiota eine Reifung
von Geburt bis zum Erwachsenenalter zu einer Mikrobiota mit besonderem Schwerpunkt auf einem
Firmicutes / Bacteroidetes Verhiltnis. Dieses entwickelt sich in den verschiedenen Lebensphasen
(Mariat et al., 2009). Obwohl die Mikrobiota in jedem Menschen individuell zusammengesetzt ist
und sich selbst bei eineiigen Zwillingen unterscheidet, haben Untersuchungen gezeigt, dass 40 %
der Gene jedes in der Kohorte untersuchten Individuums mit mindestens der Hilfte der Individuen
der Kohorte geteilt werden (Qin et al., 2010). Damit haben Menschen mehr gemeinsame Gattungen
als andere Sdugetierspezies und man kann demnach davon ausgehen, dass es anscheinend eine
Kerngruppe bakterieller Spezies gibt, die die meisten Menschen gemeinsam haben (Madigan et al.,
2015, S. 623). Zudem ist zu beobachten, dass die Vielfaltigkeit der Erndhrung die Diversitéit der
intestinalen Mikrobiota bestimmt. Je groBer die Diversitét, desto robuster scheint das mikrobielle
Milieu im Darm und desto effektiver werden Funktionen wie Immunabwehr und Unterstiitzung der

Verdauung ausgeiibt (Bischoff, 2019).



2.1.3. Mikrobiota — Funktionsweise und Bedeutung

Uber Jahrmillionen hat sich zwischen dem Menschen und deren intestinalen Mikrobiota ein Zu-
sammenspiel entwickelt, welches fiir beide von Vorteil ist. Dieses Zusammenleben nennt man
Symbiose. Der Mensch, als Wirt der Mikroorganismen (MO) profitiert von seiner Besiedelung.
Beispielsweise konnen Darmbakterien, die den Dickdarm besiedeln, Nahrungsbestandteile metabo-
lisieren, die der Diinndarm zuvor nicht verwerten konnte. Sie tragen somit zu einer optimalen Ver-
wertung der Nihrstoffe bei. Dies ist vor allem bei schwerverdaulicher Pflanzenkost mit vielen an-
sonsten unverdaulichen Polysacchariden wie Cellulose und einigen Stérken zu beobachten (Bi-
schoff, 2019; Madigan et al., 2015, S. 623). Zudem produzieren MO kurzkettige Fettsduren, die fiir
die Gesundheit der Darmschleimhaut wichtig sind. Sie synthetisieren Enzyme, die komplexe Koh-
lenhydrate zu Monosacchariden aufspalten (Madigan et al., 2015, S. 623, 648). Hierbei wirken vor
allem die aus Bacteroidetes-Stimmen stammenden Gene, deren Produkte beim Katabolisieren von
Polysacchariden mitarbeiten. Des Weiteren konnen MO Vitamine wie etwa Vitamin K und Vita-
min B12 sowie bestimmte Aminoséuren bilden. Hierzu gehdren unter anderem essenzielle Amino-
sduren (Madigan et al., 2015, S. 623, 648). Weitere physiologische Funktionen des Mikrobioms,
fiir die es eine sehr gute Evidenzlage gibt, betreffen die Immunmodulation sowie die Abwehr von
Pathogenen und Toxinen (Bischoff, 2019). Um die intestinale Mikrobiota vor dem Immunsystem
zu schiitzen, und eine vorteilhafte mutualistische Koexistenz zwischen ihr und dem menschlichen
Wirtsorganismus zu gewdhrleisten, ist eine aktive immunologische Toleranz von enormer Bedeu-
tung (Haller und Hérmannsperger, 2015). Immunologische Toleranz bezieht sich auf die Fahigkeit
des Immunsystems, die intestinale Mikrobiota aktiv zu tolerieren, anstatt sie durch Immunreaktio-
nen abzustoBen (Schmidt-Weber, 2016). Bei vorhandener Toleranz kann das Mikrobiom auch bei
der Regulierung im zentralen Nervensystem und im enterisches Nervensystem mitwirken sowie zur
Anpassung an Kilte positiv dazu beitragen (Bischoff, 2019). AbschlieBend kann festgestellt wer-
den, dass die intestinale Mikrobiota und die produzierten mikrobiellen Fermentationsprodukte der

Schliissel zu vielen Aspekten der Gesundheit sind (Canfora et al., 2019).

2.1.4. Dysbiose

Bei einer Dysbiose handelt es sich um eine Verschiebung des bakteriellen Gleichgewichts. Jede
Verdnderung bzw. Stérung der Struktur und Zusammensetzung komplexer kommensaler Gemein-
schaften, die relativ zur Gemeinschaft stehen, die bei gesunden Individuen vorgefunden werden,
weisen auf eine Dysbiose hin (Petersen und Round, 2017). Ein bakterielles Ungleichgewicht kann
die Bildung von Entziindungsfaktoren fordern und eine mangelhafte Ausbildung des Immunsys-
tems begiinstigen (Petersen und Round, 2017; Haller und Hérmannsperger, 2015). Hierdurch kann
es anschlieBend zur Entwicklung von immunvermittelten Krankheiten kommen. Die Struktur der
mikrobiellen Gemeinschaft wird durch die Genetik des Wirts, der Erndhrung, vorhandener Infekti-

onen und medizinischer Eingriffe beeinflusst. Die Dysbiose kann sowohl durch den Verlust niitzli-
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cher MO als auch durch die Ausbreitung potenziell schiddlicher MO, das Fehlen der gesamten mik-
robiellen Vielfalt oder durch alle drei Faktoren gemeinsam entstehen. Abb. 3 verdeutlicht diesen
Sachverhalt (Petersen und Round, 2017). Eine verédnderte Zusammensetzung der intestinalen Mik-
robiota wird im Zusammenhang mit entziindlichen Darmerkrankungen (Peterson et al., 2008), dem
Reizdarmsyndrom und dem kolorektalen Karzinom in einen Zusammenhang gesetzt (Tilg et al.,
2018). Zudem wird ein Zusammenhang zwischen mikrobieller Zusammensetzung und Diabetes
(Sekirov et al., 2010), Allergien (Beule, 2018, S. 287) und Lymphomen (Yamamoto und Schiestl,
2014) vermutet. Bei iibergewichtigen und / oder adipdsen Personen wird beobachtet, dass sich das
Verhiltnis von Bacteroides / Firmicutes verschiebt. Dabei ist der Anteil an Firmicutes erhoht, wih-
rend der Anteil an Bacteroides reduziert, vorkommt (Mariat et al., 2009).

Demnach besteht eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer
ausgeglichenen intestinalen Mikrobiota und der Gesundheit. Ein wichtiger Regulator fiir eine di-

verse Mikrobiota stellt die Erndhrung dar (Beule, 2018, S. 284).
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Abbildung 3: Vergleich Homoostase und Dysbiose der intestinalen Mikrobiota

Eigene Darstellung modifiziert nach (Peteren & Round, 2017)

2.1.5. Die Aufschliisselung der Mikrobiota

Um bestimmen zu konnen, welche MO in einer intestinalen Mikrobiota vorhanden sind, werden
metagenomische Methoden angewendet, da diese unabhéngig von der Kultivierung sind. Dabei
wird sich das Vorhandensein von universellen Marker-Genen, wie etwa das 16S-rRNA-Gen wel-
ches in allen Organismen vorkommt, zunutze gemacht. Die Methode beschreibt ein genetisches

Nachweisverfahren mittels Polymeraser Kettenreaktion beginnend am 5'-Ende des Genoms mit



einem Primer, welche eingesetzt wird, um Bakterienspezies zu identifizieren (Arnemann, 2019).
Mithilfe von Hochdurchsatzsequenzierungsmethoden kann die Analyse von 16S-rRNA Genfrag-
menten eine schnelle Ubersicht iiber die Diversitit und Zusammensetzung der Mikrobiota geben
(Clavel, 2016). Zudem werden Metagenomanalysen durchgefiihrt. Hierbei wird die gesamte DNA
einer Probe analysiert, um Informationen iiber das funktionelle Potential und eine bessere taxono-
mische Auflosung der Darm-Mikrobiota zu liefern (Hugerth und Andersson, 2017). Zusétzlich gibt
es die Moglichkeit eine Shotgun-Sequenzierung durchzufiihren. Sie untersucht die gesamte DNA
einer mikrobiellen Probe. Sie gibt Aufschluss iiber die Bakterienarten und deren Stoffwechsel und
erkennt auch das Vorhandensein andere Mikroorganismen wie Viren und Pilze (Ranjan et al.,
2016). Die Ergebnisse einer Sequenzierung werden in einfach zu verstehenden Indizes zusammen-
gefasst. Die Alpha-Diversitdt ist ein MaB fiir die Diversitét innerhalb einer gegebenen Mikrobiota
(Haller und Hérmannsperger, 2015). Innerhalb der Alpha-Diversitéit kann die Anzahl der verschie-
denen Spezies gemessen werden. Dies wird Richness genannt. Der prozentuale Anteil der Spezies
an der gesamten Mikrobiota wird als Abundance bezeichnet. Bei einer gesunden Mikrobiota geht
man von einer hohen Alpha-Diversitét und dem Vorhandensein eines Kernmikrobioms aus (Aru-
mugam et al., 2011). Bei der Beta-Diversitdt handelt es sich um ein MaB fiir die Unterschiedlich-

keit der intestinalen Mikrobiota in verschieden Proben (Haller und Hormannsperger, 2015).

2.2.  Sifstoffe

Im Gegensatz zum Sammelbegriff ,,Zucker, zu dem verschiedene Zuckerarten mit unterschiedli-
cher Kettenldnge zihlen, gehoren Siilstoffe neben den Zuckeraustauschstoffen zu den SiiBungsmit-
teln. SiiBstoffe schmecken wie Zucker ,,siil*. Sie werden jedoch lebensmittelrechtlich unter den
Zusatzstoffen eingeordnet und reglementiert. Sii8stoffe konnen natiirlich oder synthetisch herge-
stellt werden und finden Verwendung zum Siilen von Lebensmitteln und als TafelsiiBe (Masch-
kowski, Lobitz und Rempe, 2022). Sie sind um ein Vielfaches siiler als Haushaltszucker (Saccha-
rose). Beispielsweise kann der SiiBstoff Advantam, in bestimmten Lebensmitteln eine SiiBkraft
entwickeln, die 37.000-mal siiler als Saccharose ist (Maschkowski, Lobitz und Rempe, 2022). Da
Siiflstoffe keine oder nur sehr wenige Kalorien haben und somit die Nachfrage nach einer kalorien-
armen Ernihrung in Bevélkerungsgruppen mit einer kalorischen Uberversorgung bedienen, werden
sie zunehmend eingesetzt (Ahmad, Friel und Mackay, 2020).

In der EU sind elf SiiBstoffe zugelassen. In der folgenden Tabelle 1 werden alle elf zugelassenen
Siiflstoffe namentlich mit ihrer vorgeschriebenen E-Nummer aufgelistet. Zudem wird die Organisa-
tion genannt, die die Risikobewertung durchgefiihrt hat. Der Wissenschaftliche Lebensmittelaus-
schuss (SCF) hat diese bis Frithjahr 2003 durchgefiihrt nach diesem Zeitpunkt wurde die gesund-
heitliche Bewertung von Lebensmittelzusatzstoffen von der European Food Safety Authority

(EFSA) iibernommen. Der Wert, der als erlaubte Tagesdosis bestimmt wurde, wird als ,,Acceptable
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Daily Intake* (ADI) angegeben und wird genau wie SiiBkraft der SiiBstoffe im Vergleich zu Sac-
charose in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Vergleich der ADI-Werte und Stifskraft von verschiedenen Siifsstoffen

E-Nr. Stiffungsmittel ADI-Wert (mg/ kg Kor- Bewertung Stifkraft im

pergewicht und Tag) durch Vergleich zu
Saccharose

E950  Acesulfam K 9 SCF 150

E951  Aspartam 40 EFSA 200-300

E952  Cyclamat 7 SCF 30-35

E 954  Saccharin 5 SCF 200-500

E 955  Sucralose 15 SCF 600

E 957  Thaumatin "Acceptable" SCF 2000-3000

E 959  Neohesperidin DC 5 SCF 400-600

E 960  Steviolglycoside 4 EFSA 150-200

E961  Neotam 2 EFSA 7000-13000

E962  Aspartam- "Acceptable" SCF 350

Acesulfamsalz
E969  Advantam 5 EFSA 20000-37000

Quelle: Eigene Darstellung, modifiziert nach (Biesalkski, Grimm und Nowitzki-Grimm, 2019,
S. 295; BfR, 2014).

2.2.1. Rechtliche Einordnung und Zulassung

Siistoffe gehdren wie bereits erwéhnt, zu den Lebensmittelzusatzstoffen. Diese diirfen nur nach
den gesetzlichen Vorschriften des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches und weiteren euro-
pdischen Verordnungen, sowie Teilen des in Deutschland geltenden Zusatzstoff-Zulassungs-
Verordnung verwendet werden (BVL, o.J.). Siistoffe werden nur dann zugelassen, wenn die
EFSA ihre gesundheitliche Unbedenklichkeit in einem einheitlichen Zulassungsverfahren auf Basis
eines Antrags bei der EU-Kommission bestitigt oder wenn ihre Unbedenklichkeit in der Vergan-
genheit durch den Wissenschaftlichen Lebensmittelausschuss gepriift wurde. Zugelassen werden
demnach nur Stoffe, die als sicher gelten. Stoffe sind sicher, wenn die maximale Expositionskon-
zentration in Tierversuchen ermittelt wurde, bei denen keine nachteiligen / adversen Wirkungen
beobachtet wurden. Dieser Wert wird als NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect Level) bezeichnet
(BfR, 2014). Der NOAEL wird nicht direkt auf den Menschen iibertragen, sondern als Richtwert
herangezogen, um einen Wert zu ermitteln, der anschliefend fiir Menschen als Hochstmenge ange-
geben wird. Dazu wird der in Tierstudien ermittelte NOAEL durch den Sicherheitsfaktor 100 divi-

diert, um den sogenannten ADI-Wert zu erhalten. Der ADI-Wert stellt somit die lebenslange Ta-
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gesdosis dar, die nach heutigem Kenntnisstand keine erkennbare Gefiahrdung verursacht. Er wird in
Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht (mg / kg Korpergewicht) ausgedriickt (Eisenbrand et
al., 2006, S. 8). Neben dem AusschlieBen von gesundheitlichen Beeintrachtigungen miissen im
Rahmen des Zulassungsverfahrens weitere Faktoren nachgewiesen werden. Ihre Verwendung sollte
aus technischen Griinden erforderlich sein, die Anwendung darf den Verbraucher nicht tduschen
und der Stoff muss den verbindlich festgelegten, EU-weit geltenden Reinheitsanforderungen ent-
sprechen (BVL, 0.J.). Bei der Neu-Zulassung eines Zusatzstoffes erhélt dieser eine EU-weit gelten-

de E-Nummer, die die Verwendung der sprachunabhéngigen Bezeichnung erlaubt (BfR, 2014).

2.2.2. Wirkung von Sii3stoffen

»SuBe ist eine Geschmacksempfindung, die durch eine Reihe biochemischer Reaktionen von Ge-
schmackszellen und Nervenimpulsen im Gehirn ausgelost wird (Ebermann und Elmadfa, 2011,
S. 626). ,,Sii* schmeckende Molekiile haben oberflachlich groBe strukturelle Unterschiede. Damit
ein Molekiil, egal ob Mono-, Disacharid oder Siistoff, als ,,siif* erkannt werden kann, muss es
zwei polare Substituenten haben (Schmidt, Lang und Heckmann, 2010, S. 391). Die Oberseite der
Zunge wird von mehreren hundert Zungenpapillen bedeckt. In ihnen eingebettet befinden sich die
Geschmacksknospen, die zwischen 10 - 50 Geschmackssinneszellen enthalten (Drake, Vogl und
Mitchell, 2007, S. 1026; Schmidt, Lang und Heckmann , 2010). Geschmackssinneszellen sind se-
kundére Sinneszellen, die durch afferente Fasern der Hirnnerven iiber chemische Synapsen ange-
regt werden (Huppelsberg und Walter, 2009; Schmidt, Lang und Heckmann, 2010, S. 391). Wenn
Geschmacksstoffe durch den Speichel aus der Nahrung gelost werden und mit Geschmackssinnes-
zellen in Kontakt kommen, reagieren diese mit einer Depolarisation. Dabei konnen insgesamt fiinf
Geschmacksqualitdten, vier primédre Geschmacksempfindungen (sii}, sauer, salzig, bitter) und der
sogenannte Umami-Geschmack, durch Reaktionsprofile der Geschmackssinneszellen erkannt wer-
den (Schmidt, Lang und Heckmann, 2010, S. 389). Je nach Geschmacksqualitéit kann die Depolari-
sation direkt oder indirekt erfolgen. Im Gegensatz zu den Geschmacksqualititen sauer und salzig,
die tiber die lonenkanéle eine direkte Depolarisation auslosen, sind die Rezeptoren fiir die Ge-
schmacksqualitéten bitter, siifl und umami metabotrop und 16sen eine Signalkaskade aus (Schmidt,
Lang und Heckmann, 2010, S. 390 f.). Bei der Geschmacksqualitit ,,sti3*, 16st ein sii} schmecken-
des Molekiil, vermittelt durch das guanosintriphosphat-bindende Protein (G-Protein) Gustducin,
eine indirekte Depolarisation anhand einer intrazelluléren Signalkaskade aus (Schmidt, Lang und
Heckmann, 2010, S.391). Hierfiir miissen Geschmacksmolekiile anhand des Schliissel-Schloss-
Prinzips an extrazelluldr liegende Rezeptoren binden, die mit einem an der Zelleninnenseite liegen-
den G-Protein gekoppelt sind. Die fiir die Empfindung ,,siil* zustéindigen Rezeptorproteine, die als
Taste receptor type 1 member 2 (T1R2) und Taste receptor type 1 member 3 (T1R3) bekannt sind,
treten als Heterodimer (Molekiilverbund, der aus zwei unterschiedlichen Untereinheiten besteht)

T1R2/TI1R3 auf. Nach der Bindung des Geschmackstoffes an die Rezeptorproteine wird das G-
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Protein aktiviert, welches sich in eine a- und eine By-Untereinheit aufspaltet. Die By- Untereinheit
fiihrt dazu, dass Phospholipase CB2 (PLCRB2) das zellmembranstéindige Phospholipid Phosphatidy-
linositol-4,5-bisphosphat in den sekundiren Botenstoff Inositol-1,4,5-trisphosphat und Diacylgly-
cerol spaltet. Inositol-1,4,5-trisphosphat bindet am Endoplasmatischen Retikulum an Kalziumkana-
le an, wodurch Kalzium aus dem ER ins Zytosol freigesetzt wird. Durch diesen Vorgang koénnen in
der Zelle viele nachgeschaltete Prozesse ausgelost werden, wie etwa eine ATP abhéngige Signal-
kaskade oder die Offnung von nicht selektiven Kationen Kanélen, wie der Transiente Rezeptorpo-
tenzial-Kationenkanal, Unterfamilie M, Mitglied 5 (TRPM5-Kanal). Diese Prozesse fiihren zur
Depolarisation der Zelle. Die Depolarisation wird aulerdem verstérkt, indem die o- Untereinheit
des G-Proteins Enzyme stimuliert, die die Produktion von Cyclischem Adenosinmonophosphat und
Cyclischem Guanosinmonophosphat regelt. Dies hat zur Folge, dass sich Kalium Kanile in der
Zellmembran schlieBen. Die Depolarisation fithrt zur Ausschiittung von Glutamat, welches die
afferenten Nervenfasern stimuliert (Derndorfer, 2012, S. 29, 31). Hierdurch werden durch Nerven-
reizleitungen Impulse an das Gehirn weitergeleitet, und es entsteht der Geschmackseindruck ,,stif3*.
Der Ablauf der Signaltransduktion in Geschmackssinneszellen bei einer siiBen Geschmacksemp-

findung wird in Abbildung 4 dargestellt.

Signaltransduktion in Geschmackssinneszellen bei
einer siRen Geschmacksempfindung
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Abbildung 4. Signaltransduktion in Geschmackssinneszellen

Eigene Darstellung modifiziert nach (Schmidt, Lang und Heckmann, 2010

2.2.3. Acesulfam-K

Acesulfam-K ist das Kaliumsalz des 3,4-Dihydro-6-methyl-1,2,3-oxothiazin-4-on-2,2-di-oxid
(Hopp, 2018, S. 650). Die Resorption von Acesulfam-K erfolgt ziigig. Der Siifistoff wird jedoch

nicht metabolisiert, sondern schnell unverandert innerhalb von 24 Stunden hauptsichlich iiber die
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Nieren in den Urin ausgeschieden (Rosenplenter und Nohle, 2007, S. 442). Acesulfam-K kann
einzeln oder in Kombination mit anderen Siifistoffen in einer Vielzahl von Produkten als SiiBungs-
mittel, als TafelsiiBe, als Geschmacksverstiarker oder in Arzneimitteln und Kosmetika eingesetzt
werden (Rosenplenter und Nohle, 2007, S. 440, 444). Als Beispiele sind zu nennen kalorienarme
Produkte, Diabetikerkost, zuckerfreie Produkte, Mundhygiene Priparate, Arzneimittel und Futter-
mittel (Biesalkski, Grimm und Nowitzki-Grimm, 2019, S. 294 f.; Ebermann und Elmadfa, 2011,
S. 628).

2.2.4. Aspartam

Aspartam beziehungsweise L-Aspartyl-L-phenylalaninmethylester, ist ein mit Methanol verestertes
Dipeptid aus Asparaginsdure und Phenylalanin (Hopp, 2018, S. 649; Biesalkski, Grimm und
Nowitzki-Grimm, 2019; S. 294). Es wird hdufig mit anderen Siilstoffen gemischt, um die Ge-
schmacksqualitat zu verbessern (Kuhnert, 2014, S.27). Zudem hat Aspartam geschmacks- bzw.
aromaverstirkende Eigenschaften (Ebermann und Elmadfa, 2011, S. 628). Der Sii3stoff ist eine
Phenylalaninquelle und unterliegt somit der Kennzeichnungspflicht (Biesalkski, Grimm und
Nowitzki-Grimm, 2019, S. 294). Nach der Einnahme wird Aspartam schnell in seine drei Haupt-
komponenten Phenylalanin (ca. 50 %), Asparaginsdure (ca. 40 %) und Methanol (ca. 10 %) aufge-
spalten (Czarnecka et al., 2021). Der Abbau erfolgt durch Esterasen und Peptidasen im Magen-
Darm- Trakt, sowohl im Magen-Darm-Lumen als auch in den inneren Darmschleimhautzellen Die
einzelnen Bestandteile kommen in gleicher Form beim Proteinabbau von natiirlichen Nahrungs-
quellen vor. Sie werden normal verstoffwechselt (Rosenplenter und Nohle, 2007, S.472;
Magnuson, Roberts und Nestmann, 2017). Aspartam ist einer der wenigen Siilstoffe mit einem
Kaloriengehalt von ca. 4 Kilokalorien pro Gramm (kcal / g), er wird nur in sehr geringen Mengen
eingesetzt und hat demnach kaum Einfluss auf die Gesamtenergieversorgung (Maschkowski,
Lobitz und Rempe, 2022). Aspartam wird hiufig in Getrdnkepulvern, als Tafelsiile und vor allem
in brennwertverminderten sowie ohne Zuckerzusatz hergestellten Produkten eingesetzt (Hopp,

2018, S. 649).

2.2.5. Cyclamat

Clyclamat bezeichnet die Salze der Cyclohexan-Sulfamidsdure (Ebermann und Elmadfa, 2011,
S. 629). Cyclamat ist der Siifistoff mit der geringsten StiBkraft (Maschkowski, Lobitz und Rempe,
2022; Biesalkski, Grimm und Nowitzki-Grimm, 2019, S. 295). Die SiiBkraft kann jedoch je nach
Lebensmittel verstéirkt werden. Des Weiteren wird Cyclamat héufig mit Saccharin gemischt
(Maschkowski, Lobitz und Rempe, 2022). Es wird schnell resorbiert, und in den meisten Fillen
nicht metabolisiert, sondern durch den Urin ausgeschieden (Rosenplenter und Néhle, 2007, S. 492).
Bei wenigen Menschen (< 15 %) wird Cyclamat durch Bakterien der Mikrobiota in Cyclohexyla-
min umgewandelt (Renwick et al., 2004; Rosenplenter und Nohle, 2007, S. 492).
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Dieses kann bei Méusen und Ratten testikuldre Hypotrophie auslésen. Aus diesem Grund ist Cyc-
lamat in Nord-Amerika nicht zugelassen. Die Studien wurden mit Nagetieren unter Verwendung
von sehr hohen Dosen durchgefiihrt, daher miissen die Ergebnisse kritisch betrachtet werden
(Biesalkski, Grimm und Nowitzki-Grimm, 2019, S. 294). In Europa wird Cyclamat zum Siilen von
zuckerfreien SiiBwaren, Milcherzeugnissen, nicht alkoholischen Getrédnken und anderen zuckerre-

duzierten Lebensmitteln einsetzt (Ebermann und Elmadfa, 2011, S. 629).

2.2.6. Saccharin

1,2-Benzoisothiazol-3-(2H) -on-1, 1- dioxid sowie dessen Natrium-, Kalium- und Calciumsalze, ist
der élteste Siifistoff auf dem deutschen Markt (Ebermann und Elmadfa, 2011, S. 627).

Saccharin wird schnell resorbiert und im Stoffwechsel nicht metabolisiert, sodass er unverdndert
iiber den Urin ausgeschieden wird (Biesalkski, Grimm und Nowitzki-Grimm, 2019, S. 295). Der
SiiBgeschmack kann durch die Kombination mit anderen Siiflstoffen etwas verbessert werden
(Ebermann und Elmadfa, 2011, S. 627). Saccharin wird in zuckerreduzierten / diétetischen Le-
bensmitteln, sowie in Vitaminpréparaten, Arzneimitteln, Mundhygieneartikeln und Kosmetika
eingesetzt. Zudem wird Saccharin auch als Tafelsiife angeboten (Ebermann und Elmadfa, 2011,

S. 628; Eisenbrand et al., 20006).

2.2.7. Sucralose

1',6"-Trichloro-4,1',6'-trideoxygalakto-Saccharose wird aus Saccharose durch eine chemische Sub-
stitutionsreaktion mit Chlorverbindungen hergestellt (Ebermann und Elmadfa, 2011, S. 630). Nur
ein kleiner Teil von Saccharose wird in 1,6-Dichlorfructose umgewandelt. Der groBte Anteil des
Molekiils wird unveridndert ausgeschieden (Ebermann und Elmadfa, 2011, S. 630). Sucralose wird
aufgrund der allgemein giinstigen Bewertungen in einer Vielzahl von Lebensmitteln eingesetzt,
darunter insbesondere in Getrénken, Milchprodukten, Kaugummis und als Tafelstile (Rosenplenter

und Nohle, 2007, S. 519).

2.2.8. Thaumatin

Traumatin ist ein in der Natur vorkommender Siifistoff, der aus der westafrikanischen Katemf
Pflanze isoliert wird. Thaumatin ist ein Gemisch aus siil schmeckenden Eiweillen (Ebermann und
Elmadfa, 2011, S. 633). Genau wie andere Proteine wird Thaumatin im Kd&rper iiber den normalen
Stoffwechsel metabolisiert und hat einen Energiegehalt von 4 kcal / g, der wegen der geringen Ein-
satzmenge vernachlissigt werden kann (Rosenplenter und Nohle, 2007, S. 540).

Thaumatin wird meist in Kombination mit anderen Siilstoffen eingesetzt und hat eine geschmacks-
verstirkende Wirkung. Es wird in Tafelsiifen und in bestimmten energie- oder zuckerreduzierten

Lebensmitten eingesetzt (Rosenplenter und Nohle, 2007, S. 542).
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2.2.9. Neohesperidin-DC

Neohesperidin-Dihydrochalkon ist eine Substanz, die aus der Schale von Zitrusfriichten durch Hyd-
rierung eines Flavonoids gewonnen wird. Neohesperidin-DC wird genauso wie Flavonoide meta-
bolisiert (Biesalkski, Grimm und Nowitzki-Grimm, 2019, S. 294). Es hilft, die Wirkung anderer
Siistoffe sowie den Geschmack zu verstiarken. Aufgrund seines sensorischen Profils wird Neohes-
peridin-DC hauptséchlich in Getrdnken und Lebensmitteln verwendet, die Zitrusaroma oder Zitrus-

konzentrate enthalten (Rosenplenter und Néhle, 2007, S. 529).

2.2.10. Steviolglykoside

Steviolglykoside sind Substanzen, die durch ein aufwendiges chemisches Aufreinigungsverfahren
aus den Blittern der siidamerikanischen Stevia-Pflanze gewonnen werden (Rosenplenter und Noh-
le, 2007, S. 536). Steviolglykoside sind chemische Verbindungen, die einen gemeinsamen chemi-
schen Kern, das Diterpen Steviol haben. Steviolglykoside werden durch Darmbakterien metaboli-
siert. Thr Endprodukt ist der gemeinsame Kern, das Steviol (Carakostas et al., 2008). Aus diesem
Grund wird der ADI-Wert fiir das Steviosid und nicht fiir die einzelnen Steviolglykoside festgelegt
(Rosenplenter und Noéhle, 2007, S. 537 f.). Steviolglykoside konnen in einer Vielzahl von Lebens-
mitteln und Getrdnken verwendet werden. Die drei traditionellsten Anwendungsgebiete sind Ge-

schmacksverstirker, Medikamente oder Krautertees (Rosenplenter und Nohle, 2007, S. 538).

2.2.11. Neotam

N-3,3-Dimethylbutyl-L-aspartyl-L-phenylalaninmethyl- ester wird aus Aspartam synthetisiert und
ist dessen N-3,3-Dimethylbutylderivat (Rosenplenter und Nohle, 2007, S. 530). Neotam wird
schnell metabolisiert, vollstindig ausgeschieden und reichert sich nicht im Koérper an. Der Haupt-
stoffwechselweg von Neotam ist die Hydrolyse des Methylethers durch Esterasen, die im ganzen
Korper vorkommen. Aufgrund der Anwesenheit der 3,3-Dimethylbutylgruppe werden Peptidasen,
die normalerweise die Peptidbindung zwischen der Asparaginsdure- und Phenylalanineinheiten
spalten, signifikant gehemmt, wodurch die Verfligbarkeit von Phenylalanin verringert wird und
Neotam nicht als Phenylalaninquelle kennzeichnungspflichtig macht (Chattopadhyay,
Raychaudhuri und Chakraborty, 2014). Neotam wird in einer Vielzahl von Lebensmitteln und Ge-
trainken zum Siilen eingesetzt und weist zudem geschmacksverstiarkende Eigenschaften insbeson-

dere bei Friichten auf (Nofre und Tinti, 2000).

2.2.12. Aspartam-Acesulfamsalz

Aspartam-Acesulfamsalz besteht aus einer Mischung aus Aspartam und Ascesulfam. Dabei weist
das Mischverhéltnis 60:40 die bestmogliche Kombination der beiden Eigenschaften auf (Nabors,

2001, S. 482). Aspartam-Acesulfamsalz wird nach der Aufnahme in seine Einzelbestandteile ge-
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spalten, welche ihren individuellen Ausscheidungswegen folgen. Es muss durch den hohen Anteil
von Aspartam als Phenylalaninquelle gekennzeichnet werden (Mitchell, 2006, S. 147). Das Salz
eignet sich flir eine Vielzahl von Produkten, darunter Getrinke, Molkereiprodukte, TafelsiiBen,
StiBwaren und pharmazeutische Préparate (Nabors, 2001, S. 490). Grundsétzlich wird Aspartam-
Acesulfam-Salz in allen Produkten eingesetzt, in denen auch Aspartam und Acesulfam Anwendung
finden. Es eignet sich jedoch aufgrund der besonderen Eigenschaften des Salzes, besonders fiir
trockene oder feuchtigkeitsarme Produkte. Insbesondere in Pulvermischungen, wie z.B. in Instant-
produkten sowie pharmazeutische Pulverzubereitungen kénnen vorteilhafte Mischungen entstehen
(Nabors, 2001, S. 491). Zusitzlich hat Aspartam-Acesulfamsalz die Eigenschaft, die Haltbarkeit
von Nahrungsmitteln zu verldngern (Nabors, 2001, S. 490).

2.2.13. Advantam
N-[N-[3-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl) propyl]-a-aspartyl]-L-phenylalanine-1-methyl ester, ist der
Siistoff unter den in der EU zugelassenen Siilstoffen, der die hochste SiiBkraft besitzt. Advantam
wird schnell, aber schlecht resorbiert. Als Ergebnis der Hydrolyse der Ausgangsverbindung ist das
Hauptmetabolit die ANS9801-Saure. Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen iiber den Stuhl
(Otabea et al., 2011). Advantam ist ein kalorienarmes Siiungsmittel, welches geschmacksverstér-
kend wirkt und bittere Geschmacksnoten reduziert. Aspartam hat gute Stabilitdtseigenschaften,
weshalb es in einer Vielzahl von Lebensmitteln verwendet werden kann. Lediglich in sauren Ge-
tranken und thermisch behandelten Lebensmitteln zeigt sich eine Instabilitdt (EFSA Panel on Food

Additives and Nutrient Sources added to Food, 2013).

Siistoffe und ihre Relevanz in der heutigen Ernédhrung

Saccharin wurde Ende des 19. Jahrhunderts zuféllig entdeckt und war bis zum zweiten Weltkrieg
aufgrund seiner schwierigen Dosierbarkeit und dem eigenartigen Nachgeschmack nicht beliebt.
Durch die kriegsbedingte Zuckerknappheit wurden die Verbraucher dazu bewegt, Sacharin zu ver-
wenden. Sacharin entwickelte sich zur ,,StiBkraft der Armen® (Sylvetsky und Rother, 2016). Erst
durch die Entdeckung der Siilstoffe Aspartam, Acesulfam-K und Sucralose nahm die Verwendung
von SiiBstoffen in der breiten Bevolkerung deutlich zu. Zeitgleich gewannen Didtprogramme zu-
nehmend an Popularitét. Dies forderte die Nachfrage an siilstofthaltigen und kalorienreduzierten
Produkten. Die unbegrenzte Verfligbarkeit von Siilstoffen hat dazu beigetragen, den gesundheits-
schédlichen Verbrauch von Zucker zu senken. Dariiber hinaus verbesserte sich die Schmackhaf-
tigkeit der SiiBstoffe wesentlich und die Produkte konnten deutlich gilinstiger erlangt werden als
iiblicher Haushaltszucker (Sylvetsky und Rother, 2016). Seit 2002 hat der Siilstoffmarkt ein be-
achtliches Wachstum erfahren, was vor allem mit der Zulassung von Sucralose als AllzwecksiiB3-
stoff zusammenhéngt. Dieser wurde 1999 in den USA und 2004 in der EU zugelassen. Bei der

Markteinfithrung sowie in den ersten Jahren danach wurden Siilstoffe vorwiegend als TafelsiiBe
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und in Didt-Getrdnken verwendet. Mittlerweile gibt es eine grofle Palette an Produkten in denen
Siistoffe eingesetzt werden wie z.B. in Getreide- und Milchprodukten, Desserts, Gewlirzen, Medi-
kamenten, Multivitaminpréparaten sowie Hygieneprodukten (Sylvetsky und Rother, 2016). Die
Verwendung von Sii8stoffen in Didt-Getrénken und als Tafelsiie liegt, trotz der Vielfalt der Pro-
duktpalette insgesamt, weltweit an erster Stelle. Marktvolumen und Marktwachstum von SiiBstof-
fen sind undurchsichtig (Sylvetsky und Rother, 2017). In dem im Jahr 2021 veroffentlichten Erndh-
rungsbericht geben zwar 91 % der Verbraucher an, es nicht zu befiirworten, dass zu reduzierender
Zucker durch SiBstoffe ersetzt werden soll. Doch die Realitét zeichnet ein anderes Bild (BMEL,
2021). So wurden in Jahren 2020 / 21 rund 4,6 % der Produkteinfiihrungen im Bereich Schokolade
als zuckerreduziert bzw. ohne Zuckerzusatz vermarktet. Dies sind rund 3,4 % mehr als in den Jah-
ren 2017 / 18 (Ahrens, 2021). Ein weiteres Produkt, das sich immer groBerer Beliebtheit erfreut, ist
Cola. Im Jahr 2020 wurden in Deutschland, bei anndhernd gleichbleibender Produktionsmenge (-
1,6 %), im Vergleich zu 2010, 27 % mehr Cola, Cola-Mischgetrinke und Limonade in ,,light Va-
rianten produziert (Destatis, 2021).

3. Ableitung der Forschungsfrage

Die vorliegende Bachelorarbeit widmet sich in ihrem ersten Teil der Bedeutung der intestinalen
Mikrobiota fiir die menschliche Gesundheit. Des Weiteren erfolgt eine Zusammenfassung der auf
dem Markt verfiigbaren Siiistoffen sowie ihrer Einsatzgebiete und der Griinde fiir ihre Verwen-
dung. Es ist bekannt, dass der Verzehr groer Mengen an Saccharose zu gesundheitlichen Schiden
filhren kann, weshalb eine bevorzugte Erméhrungsstrategie daraus besteht, Siistoffe als Zuckerer-
satz zu verwenden. Auf diese Weise kdnnen Kalorien eingespart werden, ohne auf "Siile" verzich-
ten zu miissen. Obwohl SiiBstoffe im breiten Verstdndnis als "inert" gelten, deuten aktuelle Studien
an Méusen darauf hin, dass sie die intestinale Mikrobiota beeintrachtigen konnen. Es ist jedoch
noch nicht geklart, inwiefern die Studienergebnisse auf den Menschen {iibertragbar sind. Vor die-
sem Hintergrund stellt sich die wissenschaftliche Frage, ob der Verzehr von Siifistoffen Auswir-
kungen auf die Zusammensetzung und Funktion der intestinalen Mikrobiota hat. Die Ergebnisse
der im Folgenden beschrieben Literaturrecherche, bei der der aktuelle Forschungsstand untersucht

wurde, sollen zur Beantwortung dieser Frage beitragen.
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4. Methodik

Um die Reproduzierbarkeit der vorliegenden Arbeit zu gewihrleisten, wird in diesem Kapitel der
methodische Vorgang detailliert beschrieben. Auf Grundlage der Systematik des Handbuchs ,, Sys-
tematische Recherche fiir Evidenzsynthesen und Leitlinien von Cochrane® werden in der vorlie-
genden Arbeit die Auswirkungen von SiiBstoffen auf die intestinale Mikrobiota untersucht (Bliimle
et al., 2020). Die beiden dafiir ausgewahlten Datenbanken stammen aus den 15 Top-Datenbanken
im Fachbereich Medizin, die von der Hochschule fiir angewandte Wissenschaft im Datenbank In-
fosystem vorgeschlagen werden. Fiir die Suchstrategie werden nachfolgend relevante Schliissel-
worter und Ein- und Ausschlusskriterien definiert, welche die Einordnung der Eignung von Studien

ermdglicht.

4.1. Systematische Literaturrecherche

Fir die systematische Literaturrecherche wurden die beiden wissenschaftlichen Online-
Datenbanken PubMed und ScienceDirect verwendet. Beide Datenbanken wurden bis zum
15.12.2022 durchsucht. Die bibliographische Datenbank PubMed wurde in der ,,National Library
of Medicine* vom ,,National Center for Biotechnology Information entwickelt. Bei PubMed wer-
den Abstracts angezeigt und auf deren Volltexte verwiesen. Die meisten, der iiber 34 Millionen
Zitate und Zusammenfassungen der PubMed-Datenbank stammen aus MEDLINE. Die zweit groB3-
te Komponente von PubMed bildet das Volltextarchiv PubMed Central gefolgt von dem Voll-
textarchiv Bookshelf (National Library of Medicine, 2022). ScienceDirect wird vom niederlandi-
schen Verlag Elsevier betrieben und ist dessen fithrende Plattform fiir gepriifte wissenschaftliche
Fachliteratur (Elsevier, 2022). Auf ScienceDirect werden Millionen von Publikationen aus Voll-

text-Zeitschriftenartikeln und Biichern veroffentlicht.

4.2.  Suchstrategie

Zuerst wurde eine Einstieg-Recherche durchgefiihrt, um die Relevanz des Themas zu iiberpriifen.

Die Begriffe ,,Mikrobiota“ und ,,artifcial sweeteners* wurden in die Datenbank PubMed eingege-
ben. Diese Vorab-Suche zeigt eine hohe Relevanz des Themas aufgrund der vielen Treffer. Aus
diesem Grund wurden anschlieBend fiir eine bessere Spezifizierung des Themas ergénzende Such-
begriffe ausgewihlt. Dafiir wurde in PubMed nach verwandten Schlagworten im Bereich der

MeSH-terms gesucht.
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Tabelle 2: Rechercheergebnisse der Keyword-Suche in PubMed

Suche Keywords Treffer
#1 microbiota 110,757
#2 “gut microbiota” 36,844
#3 “intestinal microbiota” 11,339
#4 #1 OR #2 OR #3 110,757
#5 “artificial sweeteners” 949

#6 “non nutritive sweeteners” 462

#7 #5 OR #6 1,349
#8 #1 OR #2 OR #3 AND #5 OR #6 527

Die systematische Literaturrecherche fand anhand der Schlagworte und Booleschen Operatoren
((((microbiota) OR ("gut microbiota")) OR ("intestinal microbiota")) AND ("artificial sweete-
ners")) OR ("non nutritive sweeteners") statt. Diese Schlagworte wurden anhand des PIO-Schemas
(Population / Problem / Patient; Intervention / Issue; Outcome) ausgewaihlt, welches eine Abwand-
lung des PICO-Schemas darstellt (Holcroft, 0.J.). Die folgenden Suchbegriffe wurden fiir kiinstli-
che SiiBstoffe verwendet: ,.artificial sweeteners® OR ,,non nutritive sweeteners”. In der vorliegen-
den Arbeit stellen erwachsene Personen ohne bekannte Vorerkrankungen die Population dar. Die
Intervention ist die Zufuhr von SiiBstoffen und das Outcome bezieht sich auf die Verdnderungen
der Darm-Mikrobiota. Das fiir die Literaturrecherche ausgewihlte PIO-Schema ist Tabelle 3 zu
entnehmen. Das Schema fiihrt zu folgender Fragestellung:

Beeinflussen Siifistoffe (I) die Darm-Mikrobiota (O) bei erwachsenen Patienten ohne bekannte
Vorerkrankungen (P)?

Tabelle 3: Auswahl moglicher Suchkomponente nach dem PIO-Schema

Suchkomponente MeSH — Terms
(Medical Subject Headings)

1. P/ Population / Problem / Patient (adults)
AND
2. 1/ Intervention / Issue ("artificial sweeteners") OR ("non nutritive

sweeteners")

AND

3. O/ Outcome (microbiota) OR ("gut microbiota")) OR ("In-

testinal microbiota")
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4.3. Ein und Ausschlusskriterien

Um entscheiden zu konnen, welche Treffer zur Beantwortung der Fragestellung relevant sind, wur-

den entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien formuliert, diese sind Tabelle 4 zu entnehmen. Im

spéiteren Verlauf werden die aufgezéhlten Kriterien ausfiihrlicher erldutern. Alle, aufgrund des

Suchbegriffs in den ausgewéhlten Datenbanken angezeigten Studien, wurden anhand der definier-

ten Kriterien bewertet. Tabelle 4 gibt die Reihenfolge wieder, in der die Studien hinsichtlich der

Kriterien tiberpriift wurden.

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der methodischen Vorgehensweise

Einschlusskriterien E

Ausschlusskriterien A

E1 = Publikationen, die im
Zeitraum 2012 - 2022 ver-

Offentlicht wurden

E2 = Die Intervention kann
aus jeglicher Art von Siif3-

stoffen bestehen

E2 = Humanstudien

A1 = Publikationen &lter als zehn Jahre

A2 = Veroffentlichungen in Sprachen aufler Englisch und Deutsch

A3 = Es handelt sich um Tier- oder Invitro-Studien

A4 = Der Studientyp ist kein RCT oder RCT-basierende Meta-
Analyse

A5 = Das Teilnahmealter ist < 18 Jahre

A6 = Anstatt die Auswirkungen von Siifistoffen auf die Mikrobiota
zu untersuchen, befassen sich die Studien mit folgendem Untersu-

chungsgegenstand:

e A6.1 = Studien, die die Auswirkungen von Siifistoffen auf
Diabetes untersuchen

e A6.2 = Studien, die die Auswirkungen von Siifistoffen auf
Gewicht, Appetit / Hunger untersuchen

e A6.3 = Studien, die die Auswirkungen von Siifistoffen auf
Blutzucker oder Insulin untersuchen

o A6.4 = Studien, die die Auswirkungen von Siifistoffen auf
das Nervensystem, neuronale Aktivitét, Stress, Psyche unter-
suchen

e A6.5 = Studien, die die allgemeine Exposition von SiiB3stof-
fen untersuchen

e A6.6 = Studien, die die Auswirkungen von Siifistoffen auf

das Lipidprofil, Entziindungsparameter untersuchen
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e A6.7 = Studien, die die Auswirkungen von Siifistoffen auf
die Organe: Leber, Niere, Herz untersuchen
e A6.8 = Studien, die die Auswirkungen von Siifistoffen auf

die Leistung oder Hyperhydration untersuchen

Da die Mikrobiota-Forschung sich kontinuierlich weiterentwickelt und vor allem in den letzten
Jahren stark in den Fokus der Wissenschaft geriickt ist, werden nur aktuelle Publikationen in Be-
tracht gezogen. Die Verdffentlichung von Publikationen vor dem Jahr 2012 gilt daher als Aus-
schlusskriterium (A1). Bei Auswertung der Ergebnisse aus den Datenbanken wurden ausschlieBlich
Publikationen in deutscher und englischer Sprache beriicksichtigt (Deutsch: Muttersprach der Au-
torin; Englisch: préaferierte Sprache fiir wissenschaftlichen Ausarbeitungen). Da sich die Fragestel-
lung auf die menschliche Mikrobiota bezieht, werden Studien ausgeschlossen, die ausschlielich
Tier- oder Invitro-Versuche thematisieren (A3).

Die vorliegende systematische Literaturrecherche untersucht die Kausalitdt des Einflusses von Siil3-
stoffen auf die Darm-Mikrobiota. Demnach werden Studien des Typs randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) und RCT-basierende Meta-Analysen eingeschlossen und alle weiteren Studientypen
ausgeschlossen (A4). Der Aufbau einer bestindigen individuellen, intestinalen Mikrobiota nimmt
viele Jahre in Anspruch. Somit ist sie besonders in den ersten Lebensjahren bis ins juvenile Alter
starken Schwankungen ausgesetzt, aus diesem Grund, werden Personen unter 18 Jahren ausge-
schlossen (A5). Des Weiteren ist das Ziel der vorliegenden Arbeit die Auswirkungen von Sii3stof-
fen auf die intestinale Mikrobiota zu untersuchen, wenn Studien ausschliellich einen anderen Un-

tersuchungsgegenstand haben, werden sie ebenfalls ausgeschlossen (A6).

4.4. Suche in PubMed

Es wurde zunichst der definierte Suchterm ohne Filter in die Datenbank eingeben. 527 Ergebnisse
konnten ermittelt werden. Fiir Titel- und Abstract-Screening bietet der Datenbank-Anbieter Pub-
Med die Moglichkeit, verschiedene Filter auszuwihlen. Dies wurde bei der vorliegenden Arbeit
angewendet, um die Reproduzierbarkeit zu vereinfachen. Als Erstes wurde der Filter ,,publication
date: 10 years™ ausgewahlt, um das Ausschlusskriterium A1l zu erfiillen. Von 527 Treffern verrin-
gerte sich die Studienlage auf 500. Im zweiten Schritt wurde der Filter ,Janguage: English, Ger-
man“ ausgewihlt, welcher zum Ausschluss von weiteren 14 Veroffentlichungen gemill Aus-
schlusskriterium A2 fiihrte. Die Ergebnisse reduzierten sich folglich auf 486. Anschlieend wurde
die Moglichkeit genutzt, den Filter ,,species: humans* auszuwéhlen. Um Humanstudien nach Aus-
schlusskriterium A3 zu Filtern. Fiir die vorliegende Arbeit bedeutete dies, dass weitere 154 Studien
nicht beriicksichtigt werden konnten. Die Suche ergab nach diesem Filter 332 Studien. Abschlie-

Bend wurde der letzte Filter ,,article type: Randomized Controlled Trial, Meta-Analysis* angewen-
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det, um A4 zu priifen. GemiB3 Ausschlusskriterium A4 wurden weitere 272 Ergebnisse fiir nicht
relevant empfunden, sodass insgesamt 60 Studien einem Volltextscreening unterzogen wurden. Bei
genauerer Betrachtung der verbliebenen 60 Studien konnten weitere zwei Publikationen anhand des
Ausschlusskriteriums A4 vernachléssigt werden. Es muss darauf hingewiesen werden, dass diese
beiden Publikationen durch den PubMed-Filter nicht identifiziert wurden. Mit Blick auf das Aus-
schlusskriterium A5 fielen drei weitere Verdffentlichungen weg, da es sich um Studien handelt,
deren Teilnehmer unter 18 Jahre alt sind. Dariiber hinaus gibt es viele Veroffentlichungen, die trotz
der Auswahl des Suchterms, die Auswirkungen von Siilstoffen auf andere Untersuchungsgegen-
stinde beleuchten. Deshalb wurde das Ausschlusskriterium A6 zur besseren Spezifizierung in Un-
terkategorien eingeteilt (A6.1-A6.8). Aus diesem Grund konnten weitere 51 Studien nicht bertick-

sichtigt werden. Schlussendlich konnten vier Studien von PubMed einbezogen werden.

4.5. Suche in ScienceDirect

Der in Kapitel 4.2 definierte Suchterm wirft bei der wissenschaftlichen Datenbank ScienceDirect
1299 Treffer aus. Es gibt jedoch die Mdglichkeit, den Suchradius durch die Advanced Funktion
“Title, abstract or author-specified keywords” zu verkleinern. In den 126 ausgewiesen Treffern
finden sich 62 Duplikate und Ausarbeitungen, die schon bei der PubMed-Suche beriicksichtigt
wurden. Von den verbleibenden 64 Treffern wurden weitere 15 nach A1l ausgeschlossen, weitere
vier aufgrund von A2, weitere 16 aufgrund von A3, weitere 28 aufgrund von A4. Eine weitere
Veroffentlichung konnte durch A6.7 ausgeschlossen werden. Im Ergebnis bleibt deshalb festzustel-
len, dass die Suche auf ScienceDirect keine weiteren Studien zur Untersuchung anbietet, und es bei
den vier herausgefilterten Studien von PubMed bleibt. In die Analyse der vorliegenden Arbeit wur-
den ausschlieBlich der nachfolgend genannten Studien beriicksichtigt:

o “Short-term impact of sucralose consumption on the metabolic response and gut microbi-
ome of healthy adults” (Thomson et al., 2019)

o “The Effects of Non-Nutritive Artificial Sweeteners, Aspartame and Sucralose, on the Gut
Microbiome in Healthy Adults: Secondary Outcomes of a Randomized Double-Blinded
Crossover Clinical Trial” (Ahmad, Friel und Mackay, 2020)

o “High-dose saccharin supplementation does not induce gut microbiota changes or glucose
intolerance in healthy humans and mice” (Serrano et al. 2021)

o “Personalized microbiome-driven effects of non-nutritive sweeteners on human glucose

tolerance” (Suez et al., 2022)
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4.6. PRISMA Flow-Chart: Recherchephasen der systematischen Litera-

turrecherche

Identifikation von Studien zur Forschungsfrage. ,, Die Auswirkungen von Stifistoffen auf die intesti-

nale Mikrobiota des Menschen

Treffer in Datenbanken, bei der bis zum 15.12.2022
durchgefiihrten Suche mit dem Suchterm:
g
= n = 653
=
’g ((((microbiota) OR ("gut microbiota")) OR ("Intestinal microbiota"))
§ AND ("artificial sweeteners")) OR ("non nutritive sweeteners")
PubMed n =527
ScienceDirect: n=126
Treffer nach Entfernung Ausgeschlossen (mit Begriindung): n = 531
von Duplikaten: Al: Verbffentlichungszeitraum liegt vor 2012:
o0
=
= n =591 n=42
D
E A2: Nicht in Englisch oder Deutsch veroffent-
m ! licht: n=18
Titel und Abstract- A3: Es handelt sich ausschlieBlich um Tier- bzw.
Screening In-vitro-Studien: n =173
- 591 Ad4: Es handelt sich nicht um RCT-Studien oder
n= Meta-Analyse: n = 298
g Ausgeschlossen (mit Begriindung): n = 56
=
20 Volltext auf Eignung A4: Es handelt sich nicht um RCT-Studien oder
- beurteilen: Meta-Analyse: n =2
n=60 AS: Die Studienteilnehmer sind < 18 Jahre:n =3
A6: Statt der Mikrobiota werden die Auswirkun-
gen von SiiBstoffen auf...untersucht
- A6.1: Diabetes: n =2
Y - A6.2: Gewicht, Appetit/ Hunger: n = 15
In Analyse .
eingeschlossen: - A6.3: Blutzucker, Insulin: n= 16
- AG6.4: Nervensystem, neuronale Aktivitit,
g n=4 Stress, Psyche: n =7
4
=] oy
= DOI:10.3390/mul211340 - A6.5: Exposition: n =2
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= DOIL:10.1186/s40168-020-00976-w n=2
DOIL:10.1017/50007114519001570 - AG6.7: Leber’ Niere’ Herzz:n=3
- AG6.8: Leistung, Hyperhydration: n = 4

Abbildung 5: PRISMA Flow-Chart

Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach (Page et al., 2021)
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5. Ergebnisse

Im Folgenden wird die Studienlage der Auswirkungen des Siiistoffkonsums auf die intestinale
Mikrobiota des Menschen dargestellt. Es konnten vier relevante RCT-Studien herausgefiltert wer-
den (Thomson et al., 2019; Ahmad, Friel und Mackay, 2020; Serrano et al. 2021; Suez et al., 2022).
Drei von vier Studien thematisieren mehr als einen Untersuchungsgegenstand. Es wurde sich je-

doch nur auf die fiir die Forschungsfrage relevanten Parameter bezogen.

5.1. Thomson et al. (2019)

Bei der Studie ,,Short-term impact of sucralose consumption on the metabolic response and gut
microbiome of healthy adults“ handelt es sich um eine parallel, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie, die die kurzfristigen Auswirkungen von Sucralose auf das Darmmikrobiom untersucht. Es
wurden 34 als gesund geltende ménnliche Teilnehmer im Alter zwischen 18 - 50 Jahren rekrutiert.
Einschlusskriterien waren ein BMI zwischen 20 - 30 kg / m* und ein stabiles Gewicht (< 2 kg Un-
terschied in den letzten drei Monaten). Ausschlusskriterien waren eine intensive korperliche Akti-
vitit und die Einnahme von Medikamenten in den letzten drei Monaten vor der Intervention. Am
Tag vor der Intervention waren die Teilnehmer aufgefordert, keiner korperlichen Aktivitit nachzu-
gehen. Sie durften zwolf Stunden vor der ersten Untersuchung nicht rauchen, keinen Alkohol trin-
ken und keine Energydrinks zu sich nehmen. Am Tag der Untersuchung galt es, eine Stuhlprobe
abzugeben, die anhand von 16s-rRNA-Sequenzierung untersucht wurde. Die Teilnehmer wurden
per Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt: 17 in eine Sucralose-Gruppe und 17 in eine Placebo-
Gruppe. Vier Probanden beendeten die Studie nicht, sodass sich 16 Probanden in der Sucralose-
Gruppe und 14 in der Placebo-Gruppe befanden. Die Merkmale beim Screening: Alter, Gewicht
und GroBe waren in allen Gruppen dhnlich, wobei der BMI in der Placebo-Gruppe hoher als in der
Sucralose-Gruppe (P =0,04) war. Die Intervention fand in Form von Kapseln statt, die drei Mal
taglich eingenommen werden sollten. Jede Sucralose-Kapsel bestand aus 260 mg Sucralose +
70 mg Kalziumkarbonat und jede Placebo-Kapsel aus 250 mg Kalziumkarbonat. Die Tagesdosis
von Sucralose entsprach somit 75 % des ADI einer 70 kg schweren Person. Nach der Intervention
wurden erneut Stuhlproben untersucht. Die Hauptkomponentenanalyse vor und nach der Interven-
tion, die fiir jeden Teilnehmer durchgefiihrt wurde, zeigte dass geringfiigige Variationen in der
Zusammensetzung des Mikrobioms vorlagen. Diese Veridnderungen sind jedoch unabhéngig von
der durchgefiihrten Intervention. Die vor der Intervention festgestellten Unterschiede blieben auch
wihrend der siebentigigen Intervention bestehen. Auch die biologische Vielfalt wird durch die
Interventionen nicht wesentlich verdndert. Auf der Ebene der Stimme war das Darmmikrobiom in

keiner der Gruppen veréindert.
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5.2. Ahmad et al. (2020)

Bei der Studie “The Effects of Non-Nutritive Artificial Sweeteners, Aspartame and Sucralose, on
the Gut Microbiome in Healthy Adults: Secondary Outcomes of a Randomized Double-Blinded
Crossover Clinical Trial” handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Cross-over-Studie,
die die Auswirkungen des Konsums von Sucralose und Aspartam auf die Zusammensetzung der
intestinalen Mikrobiota untersucht. Hierfiir wurden standardisierte Dosen verwendet. Fiir Aspartam
wurde 14 % (0,425 g) der akzeptablen tédglichen Aufnahme (ADI) und 20 % (0,136 g) des ADI fiir
Sucralose (bezogen auf eine 75 kg schwere Person) eingesetzt. Die Teilnehmer erhielten die Siif3-
stoffe in verblindeter Form in Getrianken identischer Flaschen mit der Aufschrift ,,A*“ oder ,,B*“. Die
Getridnke wurden in zwei 500-ml-Behilter verabreicht. Dabei bestand das Aspartam-Getridnk aus
1000 mL Wasser, 0,08 g Zitronenséure, 0,037 g reinem Zitronenextrakt und 0,425 g reinem Aspar-
tam-Pulver. Das Sucralose-Getrink bestand aus 1000 mL Wasser, 0,08 g Zitronenséure, 0,037 g
reinem Zitronenextrakt und 0,136 g reinem Sucralose-Pulver.

Gesucht wurden Teilnehmer, die in keinem Fall regelmifBig Siistoff konsumieren. Auflerdem soll-
ten die Probanden keine Vorgeschichte in Alkohol- oder Drogenmissbrauch haben. Antibiotika
oder Probiotika mussten in jedem Fall sechs Monate vor Beginn der Studie abgesetzt sein. Mogli-
che Teilnehmer mit akuten- oder chronischen Erkrankungen wurden gleichermaBien ,,vernachlis-
sigt“ wie Patienten, die Medikamente einnahmen die den Glucosestoffwechsel, die Darm-
Mikrobiota, den pH-Wert des Magens oder die Magenentleerung beeinflussen. Ausgeschlossen
wurden auch Erwachsene mit bekannten Empfindlichkeiten oder Allergien gegen Sucralose und /
oder Aspartam. Keinesfalls in Betracht fiir die Studie kamen stillende oder schwangere Frauen
bzw. Frauen mit bestehendem Kinderwunsch. Unter Beriicksichtigung aller Ausschlusskriterien
wurden 19 als gesund geltende Teilnehmer rekrutiert wobei zwei schon vor Beginn der Interventi-
on wieder ausschieden (ohne Angabe von Griinden). Die verbleibenden 17 Teilnehmern waren 10
Frauen und 7 Ménner. Bei den weiblichen Teilnehmern galt die Primisse, dass sie einen regelmaé-
Bigen Zyklus haben und keine Verhiitungsmittel oral einnehmen. Die Studienteilnehmer waren
zwischen 18 - 45 Jahren alt und wiesen einen BMI von 20 - 25 kg / m” auf. Fiir die Studie wurden
die Teilnehmer per Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bekam erst eine
Intervention mit Aspartam-dann-Sucralose und die zweite Gruppe erst eine Intervention mit Sucra-
lose-dann-Aspartam. Die Zuweisung der Gruppen erfolgte sowohl fiir die Priifer als auch fiir die
Teilnehmer verblindet. Priifarzte konnten Personen aus der Studie ausschlieBen, die wihrend der
Studie die kiinstlich gesiilten Getridnke, nicht wie im Protokoll beschrieben tranken. Fiir den Zeit-
raum der Intervention wurden die Teilnehmer iiber die verdeckte Anwendung von Siifistoffen in
unterschiedlichsten Produkten aufgeklért, da jeglicher Siifstoffe wéhrend des Interventionszeit-
raums vermieden werden sollte. Zudem wurden Erndhrungsempfehlungen gegeben, die die Auf-
nahme von Koffein und Alkohol einschrankten und die Aufnahme von probiotischem Lebensmittel

und Nahrungsergdanzungsmitteln sowie die Einnahme von Ibuprofen untersagten. Sofern andere
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Medikamente eingenommen wurden, mussten sie dem Studienkoordinator gemeldet werden. Um
die Auswirkungen des Konsums von Sucralose und Aspartam auf die Zusammensetzung der intes-
tinalen Mikrobiota zu priifen, wurden vor und nach der Behandlung Stuhlproben gesammelt. Diese
wurden anhand der 16s-rRNA-Sequenzierung auf die mittleren relativen Anteile der hédufigsten
Bakterientaxa im Mikrobiom und deren Gemeinschaftsstruktur sowie kurzkettige Fettsduren
(SCFAs) untersucht. SCFAs entstehen als Stoffwechselprodukte durch die Verstoffwechslung von
Ballaststoffen durch Darmbakterien. SCFAs sind demnach Bestandteile des Mikrobioms, aber nicht
der Mikrobiota, daher werden darauf bezogene Ergebnisse im Folgenden nicht beriicksichtigt. Es
wurden Stuhlproben an den Tagen 1, 28, 42 und 84 entnommen. Die Intervention erstreckte sich
insgesamt auf 12 Wochen, wobei die ersten vier Wochen als Baseline-Periode dienten, in der keine
kiinstlichen Sii3stoffe konsumiert wurden. In den Wochen fiinf und sechs starteten neun Teilneh-
mer mit der Aspartam- und acht mit der Sucralose-Intervention. Nach der 14-tigigen Einnahme der
beiden Siilstoffe wurde eine vier-wochige Auswaschphase eingelegt. Danach folgte eine weitere
14-tigige Intervention, in der die jeweilige Gruppe den jeweils anderen Siilstoff einnahm.

Der Spezies-Reichtum und die GleichmiBigkeit der Darm-Mikrobiota (Shannon-Index) in den
Féakalproben &dnderte sich nach der Intervention mit Aspartam und Sucralose iiber 14 Tage nicht.
Die relativen Anteile der hdufigsten bakteriellen Phyla und Taxa auf Gattungsebene waren in allen
Behandlungsgruppen vor und nach der Behandlung &hnlich (p > 0,05). Die Struktur der Mikrobiota
wies keine offensichtlichen Unterschiede auf (p=0,99). Die Permutationsanalyse der Varianz
(PERMANOVA) zeigt einen Unterschied in der Beta-Diversitit zwischen Sequenzfaktoren
(p <0,05). Die beiden bakteriellen Phyla, die unter den Behandlungen am meisten unterschiedlich
hiufig vorkamen, waren Bacteroidetes und Firmicutes (padj < 0,05).

Die Behandlung verursachte keine Verdnderung bei sechs fikalen Metaboliten, darunter Acetat,

Propionat, Butyrat, Isovaleriansédure, Valariansdure und Hexanséure.

5.3.  Serrano et al. (2021)

Bei der Studie “High-dose saccharin supplementation does not induce gut microbiota changes or
glucose intolerance in healthy humans and mice” handelt es sich um eine doppelblinde, placebo-
kontrollierte, parallel angelegte Studie. Sie untersucht die Auswirkungen der Einnahme von einer
Saccharin-Supplementierung in Hohe des ADI einer 80 kg schweren Person auf die intestinale
Mikrobiota. Es wurden 54 als gesund geltende Ménner und Frauen im Alter zwischen 18 - 45 Jah-
ren rekrutiert, mit einem stabilen Gewicht (£3 kg die letzten drei Monate) bei einem BMI
<25kg/m?. Die Teilnehmer wurden per Zufallsprinzip in vier Behandlungsgruppen eingeteilt.
Von den 54 Teilnehmern schieden acht wegen mangelnder Compliance aus; sie wurden allerdings
nicht in der abschlieBenden Analyse erwihnt. Die verbliebenen 46 Teilnehmer, davon 14 Ménner
und 32 Frauen, wurden in alle Analysen eingeschlossen. Die Teilnehmer durften keine regelméfBi-

gen SiiBstoffkonsumenten sein, das heiflit weniger als eine Dose Didtgetriank oder einen Loffel Siif3-
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stoff bzw. dessen Lebensmittel-Aquivalent pro Woche. Ausschlusskriterien waren akute oder chro-
nische Erkrankungen; Erwachsene, die Medikamente einnahmen, welche die Funktionsweise des
Stoffwechsels beeinflussten, an Diabetes erkrankte Probanden, Patienten mit bariatrischer Chirur-
gie, entziindlichen Darmerkrankungen oder Malabsorption in der Vorgeschichte. AuBerdem wur-
den stillende und werdende Miitter von der Studie ausgeschlossen. Die Gruppen bekamen ihre In-
tervention in Form von Kapseln, die sie zweimal tédglich jeweils morgens und einnehmen sollten.
Gruppe eins bekam ein Placebo in Form eines Zellfiillstoffs. Eine Kapsel enthielt 500 mg. Die
zweite Gruppe bekam reines Natrium Saccharin, bei der eine Kapsel 200 mg enthielt. Gruppe drei
erhielt Lactisol, ein humanspezifischer Inhibitor des Siifrezeptors; jede Kapsel enthielt 335 mg.
Gruppe vier bekam Kapseln, die eine Kombination aus Natrium Saccharin (200 mg) und Lactisol
(335 mg) enthielten. Die Teilnehmer waren aufgefordert, zehn Stunden vor der Intervention zu
fasten. Niichtern wurden grundlegende anthropometrische Messungen durchgefiihrt und es war
eine Stuhlprobe abzugeben. Anschlieend bekamen die Teilnehmer die Kapseln, welche sie in den
nichsten zwei Wochen konsumieren sollten. Nach zwei Wochen wurde eine neue Stuhlprobe ab-
gegeben und die Teilnehmer bekamen weitere Kapseln fiir die nachfolgenden zwei Wochen. Die
Kapseln fiir alle vier Behandlungsgruppen waren allerdings Placebos, damit eine mégliche verzo-
gerte Wirkung der Behandlung untersucht werden kénne. Nach Ablauf der zweiwdchigen Placebo
Einnahme wurde erneut eine Stuhlprobe abgegeben. Die Stuhlproben wurden anhand von 16s-
rRNA-Sequenzierung auf die Alpha- und Beta-Diversitéit untersucht. Zuséatzlich wurde die Zusam-
mensetzung der bakteriellen Gemeinschaft auf jedem taxonomischen Rang aufgenommen. Die
Teilnehmer der vier Gruppen wiesen zu Beginn der Studie keine Unterschiede in Bezug auf grund-
legenden anthropometrischen und metabolischen Parametern auf. Vor der Intervention war die
Alpha-Diversitiat im Darm bei allen Teilnehmern dhnlich. Auch die Beta-Diversitit zeigte keine
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Auflerdem wurden keine Unterschiede in der
relativen mikrobiellen Vielfalt zwischen den Gruppen auf der Ebene der Gattung oder eines ande-
ren taxonomischen Rangs festgestellt. Alle Teilnehmer hielten sich an die vorgegebene korperliche
Aktivitdt, die Erndhrungsanforderungen der Studie und konsumierten die erwartete Dosis.

Durch die Intervention mit Saccharin wurden keine Veridnderungen der mikrobiellen Vielfalt oder
Zusammensetzung auf irgendeiner taxonomischen Ebene festgestellt. Die mikrobielle Alpha-
Diversitidt wurde nicht als Reaktion auf eine Behandlung (préd-post) oder zwischen den Behand-
lungsgruppen verédndert. Auch der Bray-Curtis-Index (préd-post) war zwischen den Behandlungen
dhnlich. Es gab keine signifikanten Verinderungen in der relativen Héufigkeit einzelner Taxa. Die-
se Daten deuten darauf hin, dass es keine groen Verdnderungen in den mikrobiellen Gemeinschaf-

ten als Reaktion auf die Behandlungen oder zwischen den Behandlungen gab.
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5.4. Suezetal. (2022)

Bei der Studie “Personalized microbiome-driven effects of non-nutritive sweeteners on human glu-
cose tolerance” handelt es sich um eine offene, mehrarmige, randomisierte, placebokontrollierte
Studie, welche die Auswirkungen einer kurzfristigen Supplementierung von vier verschiedenen
SiiBstoffen - Saccharin, Sucralose, Aspartam und Stevia - auf das Darmmikrobiom untersucht. 131
Teilnehmer wurden rekrutiert und in sechs Gruppen randomisiert, denen jeweils ein Siistoff oder
Glukose als Placebo oder gar keine Intervention verabreicht wurden. Es ist wichtig an dieser Stelle
darauf hinzuweisen, dass von den urspriinglich 131 Teilnehmern in der Ergebnisanalyse nur noch
120 erwihnt werden. Sieben Teilnehmer schieden aufgrund von ,.Lost to Follow-Up* aus. Weitere
vier Teilnehmer wurden aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen. Die Teilnehmer wurden gebe-
ten, den Inhalt von zwei Beuteln dreimal téglich einzunehmen. Die Siiistoffe wurden mit Glukose
als Fiillstoff in unterschiedlichen Dosierungen gemischt und in Beuteln an die Teilnehmer verteilt.
Glukose wurde als Placebo ausgewihlt, um den potenziellen verwirrenden Effekt von Glukose als
Fiillmittel zu kontrollieren. Die Teilnehmer der Glukosegruppe nahmen 5 g Glukose pro Tag zu
sich. Eingeschlossen wurden Ménner und Frauen im Alter von 18 — 70 Jahren mit einem BMI von
18 — 28 kg / m?, die in den letzten 6 Monaten vor Studienbeginn keine Siilstoffe verwendet hatten
(iiber Fragebogen und anschlieBende Interviews verifiziert). Ausgeschlossen wurden schwangere
und stillende Frauen sowie Frauen, die sich einer Fruchtbarkeitsbehandlung unterzogen. Ferner
wurden Teilnehmer ausgeschlossen, die moglicherweise teilnahmeberechtigt gewesen wéren, die
aber an einer chronisch aktiven- oder neoplastischen-, einer Diabetes-, einer chronischen gastroin-
testinalen- oder einer aktiven neuropsychiatrischen Erkrankung litten. Auch nicht in Frage kamen
Erwachsene nach Schlaganfall oder Herzinfarkt in den zuriickliegenden sechs Monaten; weitere
Ausschlusskriterien waren Gerinnungsstorungen, die Einnahme von Immunsuppressiva oder Alko-
hol- und Drogenmissbrauch. Zudem konnten Personen, die sich einer bariatrischen Operation un-
terzogen hatten, nicht berticksichtigt werden. Da Aspartam eine Phenylalaninquelle ist, wurden
Erwachsene mit einer Phenylketonurie ausgeschlossen.

Die Studie ladsst sich in drei Phasen gliedern. Die ersten sieben Tage wurden als Baseline-
Messungen verwendet, um metabolische, metabolomisch und mikrobielle Parameter aufzuzeich-
nen. In der zweiten Phase wurde eine 14-tigige Intervention durchgefiihrt. Die dritte Phase dauerte
sieben Tage und diente dem Monitoring. Die von den Teilnehmern téglich verzehrten SiiBstoff-

mengen wurden auf eine 75 kg schwere Person angepasst und sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Verwendete Siifistoffinengen in der Studie (Suez et al., 2022)

SiiBstoffe Tégliche Aufnahme in mg Menge in Bezug auf ADI in %
Aspartam 240 8

Saccharin 180 20

Sucralose 102 34

Stevia 180 75

Um Aussagen iiber die intestinale Mikrobiota titigen zu konnen, wurden longitudinale Stuhlproben
wihrend der Baseline-, Expositions- und Follow-up-Phase, an den Tagen: 1, 4, 7, 10, 12, 15, 17,
20, 21, 24 und 28 genommen. Die Zusammensetzung und Funktion des Stuhlmikrobioms in der
Baseline-Gruppe, welche Anhand einer Shotgun-Sequenzierung ermittelt wurden, waren zwischen
den SiiBstoff- und Kontrollgruppen vergleichbar. Des Weiteren waren Teilnehmer dazu aufgefor-
dert, ihre Nahrungsaufnahme zu protokollieren. Um festzustellen, ob die Supplementierung eine
Auswirkung auf die zeitliche Dynamik des Mikrobioms hat, wurde eine Tensor-
Komponentenanalyse im Vergleich zu der Gruppe durchgefiihrt, die keiner Intervention ausgesetzt
war. Eine Tensor-Komponentenanalyse ist eine statistische Methode, die zur Analyse von komple-
xen Daten, wie zum Beispiel der zeitlichen Dynamik des Mikrobioms, verwendet wird. In diesem
Fall wurde die Tensor-Komponentenanalyse genutzt, um festzustellen, ob die Supplementierung
mit SiiBstoffen Auswirkungen auf die zeitliche Dynamik des Stuhlmikrobioms hatte, im Vergleich
zu der Kontrollgruppe, die keiner Intervention ausgesetzt war. Die Methode der Tensor-
Komponentenanalyse ermoglicht es, die Daten in sogenannte "Tensor-Komponenten" zu zerlegen
und somit eine bessere Analyse der zeitlichen Dynamik des Mikrobioms durchzufiihren. Die Ana-
lyse wurde zweimal durchgefiihrt, wobei sowohl Proben von einzelnen Probenahmetagen als auch
wochentlich gemittelte Abundanzen pro Teilnehmer verwendet wurden. Es konnte beobachtet wer-
den, dass die Einnahme von Saccharin zu einer Veridnderung der Zusammensetzung der intestina-
len Mikrobiota fiihrte. Insbesondere wurde eine Zunahme der Anzahl von Bakterien der Gattung
Bacteroides und eine Abnahme der Anzahl von Bakterien der Gattung Clostridium festgestellt
(Gattungstage, p = 0.014, Speziestage, p = 0.018). Des Weiteren wurden durch die Intervention mit
Sucralose verdnderungen in der intestinalen Mikrobiota festgestellt. Darunter eine Zunahme der
Anzahl von Bakterien der Gattung Proteobacteria und eine Abnahme der Anzahl von Bakterien der
Gattung Firmicutes (Gattungstage, p = 0,002, Gattungswochen, p = 0,011, Speziestage, p = 0,033,
Spezieswochen, p = 0,012). Die Einnahme von Aspartam fiihrte bei den Probanden zu keiner signi-
fikanten Verdnderungen in der Darm-Mikrobiota. Dariiber hinaus ergab die Studie auch, dass die
Auswirkungen von Stevia auf die intestinale Mikrobiota bei verschiedenen Probanden unterschied-

lich waren.
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6. Diskussion

In diesem Kapitel werden die wichtigsten methodischen und inhaltlichen Erkenntnisse diskutiert.
Es wurde eigeninitiativ eine Strategie zur Literaturrecherche erarbeitet, die in Ein- und Ausschluss-
kriterien detailliert formuliert wurden. Nur so konnte die Qualitdt von Studien, ihre Relevanz, ihr
Aufbau und mogliche Verzerrungen belegt werden. Unter dem Stichwort ,,Diskussion der inhaltli-
chen Erkenntnisse* (Kapitel 6.2) finden sich Aussagen zum aktuellen Forschungsstand, zu den

Kernaussagen und den Auswirkungen der Studien wieder.

6.1. Diskussion der Methodik

Die vorliegende Arbeit soll die Auswirkungen von Siiistoffen auf die intestinale Mikrobiota unter-
suchen. Dazu wurden vier RCT-Studien mit der beschriebenen Suchstrategie eingeschlossen. Die
Studien betrachten unterschiedliche Siifistoffe mit unterschiedlichen Interventionszeitraumen und
mit unterschiedlichen Konzentrationen. Dies lédsst keine Gegeniiberstellung der Ergebnisse, welche
sich aus den soeben genannten Kriterien ableiten, zu. So betrigt in der Studie von Suez et al.
(2022) die tédgliche Interventionsmenge 8 % des ADIs von Aspartam, wihrend Serrano et al. 100 %
des ADIs von Saccharin verwendet. Es muss betont werden, dass die Bestimmung des ADI in den
verschiedenen Studien unterschiedlich ist. Die Autoren Thomson et al. gehen davon aus, dass eine
Person 70 kg wiegt, wihrend Serrano et al. bei der Bestimmung des ADI davon ausgehen, dass
eine Person 80 kg wiegt. Neben den Unterschieden in der Menge der tédglichen Interventionen und
dem Interventionszeitraum konnen jedoch die unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien der
Studien verglichen werden. Der offensichtlichste Unterschied besteht darin, dass fiir eine der vier
Studien (Thomson et al., 2019) nur Ménner rekrutiert wurden. Da Hinweise auf geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede in der Zusammensetzung des Darmmikrobioms bestehen, lassen sich die Ergeb-
nisse der Studie nicht einfach auf weibliche Personen iibertragen (Kim et al., 2020). Die anderen
drei Studien (Ahmad, Friel und Mackay, 2020; Serrano et al. 2021; Suez et al., 2022) schlieBen
Frauen ein, obwohl die Kriterien fiir die Teilnahme zwischen den Studien nicht vollstandig homo-
gen waren. In allen drei Studien durften Frauen nicht schwanger sein oder stillen. Die Studie von
Ahmad et al. (2020) schloss zusitzlich Frauen aus, die orale Kontrazeptiva anwendeten, deren Zyk-
len unregelméBig war oder bei denen ein Kinderwunsch bestand. Die Studie von Suez et al. (2022)
schloss Frauen aus, die sich einer Fruchtbarkeitsbehandlung unterzogen. Einheitlichere Einschluss-
kriterien fiir Frauen in kiinftigen Studien konnten die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erleichtern.
Alle vier Studien betonen, dass nur gesunde Probanden im Alter von mindestens 18 Jahren an der
Studie teilnehmen konnten. Die Studie von Thomson et al. (2019) hat zudem einige spezifische
Kriterien festgelegt. Im Gegensatz zu allen anderen Studien betont diese, dass starke korperliche
Aktivitdat wihrend der Studie sowie der Verzehr von probiotischen Lebensmitteln vermieden und

der Konsum von Koffein eingeschrinkt werden soll. Dies soll Storfaktoren ausschlieBen. Die Mik-
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robiota héngt jedoch stark von den Gewohnheiten ab. Die vorgegeben Einschrinkung der Studie
kann bei Menschen, die sich gewohnheitsméfig viel Bewegen sowie probiotische Lebensmittel und
Koffein konsumieren, unabhéingig von der Intervention zu Verinderung der Mikrobiota fiihren. Die
Literaturrecherche wurde auf RCT-Studien und RCT-basierte Metaanalysen beschrinkt. Dies ist
sinnvoll, da RCTs, insbesondere Doppelblindstudien, als Goldstandard gelten (Schmucker et al.,
2016, S.22).

Sie werden verwendet, um Forschungsfragen zu beantworten, die sich auf Patienten beziehen und
weisen einen Evidenzgrad von Ib auf (Mehrholz, 2010). Aufgrund des Studiendesigns konnen die
Ergebnisse zunichst als sehr zuverldssig angesehen werden. Die Literaturrecherche fand keine
Metaanalysen basierend auf RCTs. Dieses Ergebnis konnte darauf hindeuten, dass in diesem Be-
reich keine ausreichende Forschung besteht. Die Suchstrategie implizierte nur zwei wissenschaftli-
che Datenbanken, PubMed und ScienceDirect. Graue Literatur und unverdffentlichte Reviews
wurden nicht durchsucht. Potenziell wichtige Ergebnisse konnten aus diesem Grund nicht bertick-
sichtigt worden sein. Nach Auswahl der Keywords stellte sich nachfolgend heraus, dass der Begriff
»Microbiota® in der Vorabsuche die gleiche Trefferzahl (110.757) lieferte wie die Wortkombinati-
on Microbiota AND ,,gut Microbiota* AND ,,intestinal Microbiota“. Daraus lisst sich schlielen,
dass der Suchterm ((microbiota) AND ('"artificial sweeteners")) OR ("non nutritive sweeteners")
genauso viele Treffer erzielt hitte, wie der fiir die Suche verwendete Suchterm ((((microbiota) OR
("gut microbiota")) OR ("Intestinal microbiota")) AND ("artificial sweeteners")) OR ("non nutriti-
ve sweeteners"). Beide Datenbanken ergaben nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
die gleichen vier Studien. Die Nutzung einer zweiten Datenbank brachte dieser Recherche keine
Vorteile. Das Search-Flow Chart mit den spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien kann weiterhin
als verstdndlich und zuverlissig beurteilt werden. Trotz des Einschlusskriteriums E1 (Veroffentli-
chungs-Zeitraum 2012 - 2022) wurden die gefundenen Studien innerhalb der letzten vier Jahre
veroffentlicht. Die gegenwirtige Forschung weist ein aktuelles Interesse an diesem Thema auf.
Aufgrund ihrer Aktualitdt ist davon auszugehen, dass sie den neuesten Stand der Mikrobiota-
Forschung widerspiegeln und es zu keiner Verzerrung kommt. Der bewusste Verzicht auf die Ein-
grenzung einzelner Siiflstoffe bei der Recherche zeigt die Heterogenitiit der vier analysierten Stu-
dien in der vorliegenden Arbeit. Nur der Aspekt der Nicht-Eingrenzung offenbart ein Spektrum der
Wirkungsweise von Siilstoffen auf den menschlichen Organismus. Da trotz der Eingrenzung des
Suchterms auf die intestinale Mikrobiota viele Ergebnisse angezeigt wurden, die nicht die Auswir-
kungen von Siifistoffen auf die intestinale Mikrobiota untersuchen, hitte die Wahl eines anderen
Suchterm themenspezifischere Ergebnisse liefern konnen. Zudem wurden bei der Suche viele Filter
verwendet, die eine gute Reproduzierbarkeit gewihrleisten. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass auch potenziell relevante Studien irrtlimlicherweise aussortiert wurden. Damit eine
Aussage beziiglich der Qualitit der ausgewdhlten Studien getroffen werden kann, wird auf Grund-

lage des Manuals ,,.Bewertung des Biasrisikos in klinischen Studien® der Cochrane Collaboration
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im Folgenden eine Uberpriifung durchgefiihrt (Schmucker et al., 2016). Um die Interne und externe
Validitéit zu bewerten, werden die Studien auf verschiedene Arten von Verzerrung iiberpriift. Diese
sind: Selection Bias, Performance Bias, Attrition Bias, Reporting Bias und andere Ursachen fiir
eine Verzerrung, die an anderer Stelle noch nicht erfasst wurden. Der Selection-Bias bewertet, ob
systematische Unterschiede zwischen Gruppen vorliegen. Dies kann durch eine adiquate Generie-
rung von Randomisierungssequenzen und der Geheimhaltung der Gruppenzuteilung verhindert
werden. Performance-Bias treten auf, wenn es systematische Unterschiede in der Behandlung oder
Betreuung von Personen gibt. Diese konnen auftreten, wenn die Gruppenzugehorigkeit bekannt ist.
Ein Performance-Bias kann durch ein standardisiertes Behandlungskonzept und ein doppelblindes
Studiendesign vermieden werden. Detection-Bias werden dadurch verursacht, dass bei der End-
punkterhebung die Kenntnis besteht, zu welcher Gruppe welche Ergebnisse gehdren. Infolgedessen
kann es bei der Suche nach einem erwarteten Effekt zu Verzerrungen in seiner Richtung kommen.
Durch Verblindung, also dem Geheimhalten der verabreichten Intervention, kann sichergestellt
werden, dass die Ergebnisse nicht iiber- oder unterschétzt werden. Attrition-Bias werden durch
fehlende Daten und deren Ursache, Anzahl und dem Umgang mit ihnen verursacht. Diese konnen
durch eine Intention-to-Treat-Analyse verhindert werden, die alle Personen einschlieft, fiir die eine
Behandlung vorgesehen ist. Dies kann Informationen von Personen umfassen, die die Behandlung
abbrechen, vorzeitig beenden oder nicht bekommen. Auflerdem miissen die Griinde fiir den Ab-
bruch detailliert beschrieben werden. Reporting-Bias konnen auf die selektive Berichterstattung
von Endpunkten zuriickzufiihren sein. Durchpriifbare Studienprotokolle kénnen aufzeigen, welche
Endpunkte vorbestimmt sind und so einer Verzerrung der Berichterstattung entgegenwirken. Das
Bias-Risiko kann in allen untersuchten Studien bewertet werden. Dabei kann in geringes Risko fiir
Bias (low RoB), hohes RoB (high RoB) oder unklaren RoB (unclear RoB) unterschieden werden
(Schmucker et al., 2016). Drei der vier Studien (Ahmad, Friel und Mackay, 2020; Serrano et al.
2021; Thomson et al., 2019) haben einen geringes RoB fiir Selection-Bias, da die Gruppenzutei-
lung zufillig erfolgte. Die Reihenfolge der Sequenzen wurde einmal durch einen Miinzwurf
(Ahmad, Friel und Mackay, 2020) und zweimal durch computergenerierte Zufallszahlen ermittelt
(Serrano et al. 2021; Thomson et al., 2019). Dartiber hinaus waren alle drei Studien doppelblind.
Trotz zufilliger Gruppenzuordnung fanden die Forscher einer Studie (Thomson et al., 2019) einen
Unterschied zwischen den Gruppen. Die Placebogruppe hatte einen signifikant hoheren BMI
(P =0,04) als die Interventionsgruppe. In diesem Fall handelt es sich nicht um ein Bias, sondern
um einen Zufallsfehler, der durch eine gréBere Stichprobe eventuell verhindert werden koénnen. Die
Studie (Suez et al. 2022) gibt an, dass die Gruppen randomisiert wurden. Es gibt aber keinen Hin-
weis auf die Art der Randomisierung, sodass von einem unklaren RoB ausgegangen werden muss.
In Anbetracht des Risikos fiir Performance-Bias ist zu erwarten, dass der RoB in drei von vier Stu-
dien (Ahmad, Friel und Mackay, 2020; Serrano et al. 2021; Thomson et al., 2019) niedrig ist. Das

liegt der doppelten Verblindung der Studien sowie dem gleich ablaufenden Studienverlauf zugrun-
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de. Beispielsweise erhielt die Placebogruppe in den Studien von Serrano et al. und Thomson et al.
ebenso wie die jeweilige Interventionsgruppe das Placebo in Kapselform, wodurch eine Verzerrung
aufgrund der Darreichungsform vermieden wurde. Bei Samar et al. handelt es sich um ein doppel-
blindes Cross-over-Design, was das Risiko Performance-Bias ebenfalls minimiert.

Die Studie von Suez et al. (2022) wurde nicht verblindet durchgefiihrt und hat zudem eine Kon-
trollgruppe, die keine Intervention in Form eines Placebos bekommt. Beide Punkte ergeben eine
Bewertung eines hohen RoB. In den drei doppelblinden Studien (Ahmad, Friel und Mackay, 2020;
Serrano et al. 2021; Thomson et al., 2019) wurde das Risiko eines Detection-Bias als geringes RoB
bewertet. Bei der Studie von Suez, et al. (2022) ist anzumerken, dass drei an der Studie beteiligten
Autoren bereits an einer im Jahr 2014 veroffentlichten Studie (Suez et al. 2014) mitgewirkt haben.
Diese war wegweisend fiir die Mikrobiomforschung und wurde héufig in 6ffentlichen Diskursen
zitiert, wenn es um die gesundheitliche Bewertung von Siistoffen ging. Sie zeigt, dass Siilstoffe
die Darmflora und den Glukosestoffwechsel storen. Obwohl Limitationen festgestellt wurden, soll-
te beachtet werden, dass einige Autoren der aktuellen Studie (Suez et al. 2022) moglicherweise
nach Effekten gesucht haben, die vorherige Ergebnisse der verdffentlichten Studien aus dem Jahr
2014 stiitzen sollten. Dies kann zur Verzerrung fiihren, zumal die Studie nicht verblindet durchge-
fiihrt wurde. Schlussfolgernd wird das Risiko fiir ein Detection-Bias als hohes RoB eingestuft. Das
Risiko eines Attrition-Bias ist bei allen Studien Ahmad, Friel und Mackay, 2020; Serrano et al.
2021; Thomson et al., 2019; Suez et al. 2022) hohes RoB zu bewerten. In der Studie von Ahmad et
al. (2020) brachen zwei Teilnehmer vor der Intervention ihre Partizipation ab. In der Studie von
Serrano et al. wurden acht Teilnehmer wegen mangelnder Compliance ausgeschlossen; in der Stu-
die von Thomson et al. (2019) gab es wihrend des Untersuchungszeitraums vier ,,Drop-outs* und
in der Studie von Suez et al. (2022) gingen sieben Teilnehmer aufgrund von ,,Lost to Follow-Up*
verloren. Weitere vier Teilnehmer wurden aufgrund unzureichender Daten ausgeschlossen. Bei den
vier Teilnehmern, die aufgrund fehlender Daten aus der Studie ausgeschlossen wurden (Suez et al.
2022), ist anzumerken, dass die fehlenden Daten nicht im Zusammenhang mit der Bewertung des
Mikrobioms standen. Es waren Daten, die fiir die Untersuchung des priméren Ergebnisses der Stu-
die, der Uberpriifung der Glukosetoleranz, aufgenommen werden sollten. Keine der Studien fiihrte
eine Intention-to-Treat-Analyse durch, um ein Attrition-Bias zu verhindern. Neben den aufgefiihr-
ten Verzerrungen innerhalb der Studien kénnen auch andere Bias auftreten, die zur Verzerrung der
Literaturrecherche gefiihrt haben konnten. Beispielsweise konnte die Literatursuche durch die
Sprachbarriere verzerrt gewesen sein, da 18 Publikationen allein aufgrund der Sprache ausge-
schlossen wurden, obwohl diese moglicherweise signifikante Ergebnisse hitten liefern konnen.
Dariiber hinaus kann ein Publikationsbias vorliegen, bei dem nicht iiberpriift werden kann, ob Stu-
dien aufgrund unerwiinschter Ergebnisse nicht verdffentlicht und somit Erkenntnisse zuriickgehal-
ten wurden. Auflerdem ist zu beriicksichtigen, ob die Autoren der Studien in einem Interessenkon-

flikt stehen, da dies auch zu Bias oder systematischer Verzerrung fiihren kann. Zwei (Serrano et al.
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2021; Thomson et al., 2019) von vier Studien geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht, der
die Forschungsergebnisse beeinflussen oder gar verfilschen konnte. Die Objektivitdt der Berichte
ist somit gewéhrleistet. In den Studien von Suez et al. und Ahmad et al. hingegen wird ein Interes-
senkonflikt festgestellt. In der Studie von Suez et al. (2022) geben zwei Autoren (Eran Segal und
Eran Elinav) Interessenkonflikte an, da beide Mitbegriinder von ,,DayTwo* sind. Eran Elinav ist zu
dem Mitbegriinder des Unternehmens ,.BiomX* sowie bezahlter Berater von ,.Hello Inside* und
»Aposense und Mitglied des wissenschaftlichen Beirats von ,,Cell”. In der Studie von Ahmad et
al. (2020) gibt der Autor Dylan Mackay an, in der Vergangenheit von ,,PepsiCo* gesponsort wor-
den zu sein.

Neben dem Risiko von Bias sind die Studien aufgrund ihrer kleinen Stichprobengroflen sehr anfil-
lig fiir Zufallsfehler. Ein Problem bei einer kleinen Stichprobengrofle ist der Mangel an statistischer
Trennschédrfe und Power sowie die begrenzte Anzahl von Endpunktergebnissen. Dieser Faktor
schwicht die Stdrke der Evidenz fiir das Vorhandensein eines Effektes. oder Nichtvorhandensein
eines Effektes (Page et al., 2021). Zufillige Fehler konnen durch die Verwendung einer grofen
Stichprobe verringert werden. Aus diesem Grund kann die Auswirkung zufélliger Schwankungen
in den Gruppen minimiert werden. Daraus resultiert eine Erhohung der statistischen Power. Auf-
grund kleiner Stichproben lassen sich keine Handlungsempfehlungen ableiten. Es konnen nur Hin-

weise beziiglich des Konsums von Siistoffen gegeben werden.

6.2. Diskussion der Ergebnisse

Drei von vier durchgefiihrten Studien (Ahmad, Friel und Mackay, 2020; Serrano et al. 2021;
Thomson et al., 2019) konnten keinen signifikanten Einfluss auf die intestinale Mikrobiota durch
den Konsum von bestimmten Siilstoffen (Aspartam, Sucralose und Saccharin) feststellen. Dabei
wurden verschiedene Aspekte wie Artenvielfalt, Zusammensetzung der Mikrobiota-
Gemeinschaftsstruktur sowie mittlere relative Anteile der am héaufigsten vorkommenden Bakterien-
taxa (Familie und Gattungen) untersucht. Die Autoren der Studien schlussfolgern, dass sowohl ein
kurzzeitiger Konsum von Saccharin in der maximal zuldssigen Dosis iiber 14 Tage als auch der
Konsum von reinem Aspartam oder Sucralose in typischen hohen Verzehrsmengen und ein hoher
Konsum von Sucralose iiber sieben Tage keine signifikanten Auswirkungen auf die intestinale
Mikrobiota haben. Zur Untersuchung wurden Stuhlproben gesammelt und durch 16S-rRNA-
Sequenzierung analysiert. Die in den Studien eingesetzten SiiBstoffmengen iiberschritten den ADI-
Wert nicht. Die Interventionsdauer umfasste 7 bis 14 Tage. Ein kurzer Interventionszeitraum kann
das Auftreten von Drop-outs verringern. Aufgrund der Studienergebnissen kann jedoch nicht aus-
geschlossen werden, dass es zu schéddlichen Folgen bei einem liangeren und / oder héheren Siif3-
stoffkonsums kommen konnte. Die Interventionsdauer von héchstens zwei Wochen kann moglich-
erweise nicht ausgereicht haben, um physiologische Wirkungen bei gesunden jungen Erwachsenen

hervorzurufen. Die Ergebnisse haben daher keine Aussagekraft in Bezug auf einen chronischen
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Konsum von Sii8stoffen. Zukiinftige Studien sollten daher speziell darauf ausgerichtet sein, subtile
Auswirkungen iiber ldngere Behandlungszeitrdume zu bewerten. Des Weiteren waren die Studien-
populationen in allen drei Studien klein (n= 17, n =30, n=46), was die statistische Sensitivitét
moglicherweise eingeschrénkt hat. Zusitzlich ist eine kritische Betrachtung der Ergebnisse der
Studie von Ahmad et al. (2020) angebracht, da deren Hauptziel darin bestand, die Wirkung von
NNS auf den Blutzuckerspiegel zu untersuchen. Die Untersuchung der Wirkung von NNS auf die
intestinale Mikrobiota war ein exploratives Ergebnis. Im Gegensatz zu den homogenen Ergebnis-
sen der eben genannten Studien stehen die Ergebnisse von Suez et al. Die Studie ergab, dass die
Einnahme von Saccharin und Sucralose zu einer Verdnderung der Zusammensetzung der Darm-
Mikrobiota bei den Probanden fiihrte. Bei der Intervention mit Saccharin konnte insbesondere eine
Zunahme der Anzahl von Bakterien der Gattung Bacteroides und eine Abnahme der Anzahl von
Bakterien der Gattung Clostridium festgestellt. Die Einnahme von Sucralose fiihrte ebenfalls zu
Veranderungen in der intestinalen Mikrobiota, darunter eine Zunahme der Anzahl von Bakterien
der Gattung Proteobacteria und eine Abnahme der Anzahl von Bakterien der Gattung Firmicutes.
Bei der Intervention mit dem SiiBstoff Aspartam konnten keine signifikanten Verédnderungen in der
Darm-Mikrobiota festgestellt werden. Dariiber hinaus ergab die Studie auch, dass die Auswirkun-
gen von Stevia auf die intestinale Mikrobiota bei verschiedenen Probanden unterschiedlich waren.
Es wird von den Autoren daraus geschlossen, dass bestimmte NNS den Darm deutlich beeinflus-
sen, obwohl allgemein angenommen wird, dass sie metabolisch inert sind. Allerdings ist zu beach-
ten, dass sich die Studie nicht primér auf die Wirkung von Siifistoffen auf die intestinale Mikrobio-
ta konzentrierte. Das Hauptziel der Untersuchung bestand darin, die Wirkung von Siifistoffen auf
die Glukosetoleranz zu bestimmen. Die Untersuchung des Mikrobioms konzentrierte sich daher auf
Veridnderungen, die die Glukosetoleranz beeinflussen konnen, wie beispielsweise bakterielle
Stoffwechselprodukte. Die in der Studie von Suez et al. (2022) durchgefiihrten longitudinalen
Stuhlproben waren die Einzigen, bei denen eine signifikante Wirkung der Siifstoffe auf die Darm-
Mikrobiota beobachtet wurde. Sie deuteten darauf hin, dass alle untersuchten Siistoffe in der Lage
waren, das funktionelle Potenzial des menschlichen Mikrobioms zu beeinflussen. Die Autoren
geben zu bedenken, dass es moglicherweise erforderlich ist, die Wirkungen verschiedener NNS auf
die Gesundheit durch das verdnderte Mikrobiom im Darm iiber einen ldngeren Zeitraum zu unter-
suchen, um ein umfassendes Verstindnis zu erlangen. Die Analyse der Stuhlproben wurde mittels
Shotgun-Sequenzierung durchgefiihrt. Es konnte hilfreich sein, einen gemeinsamen Standard fiir
die Analyse des Mikrobioms zu entwickeln, der in allen Studien verwendet wird, um die Ver-
gleichbarkeit zwischen den Studien zu verbessern. Es ist bisher unklar, inwiefern die hier présen-
tierten Ergebnisse auf andere Siifstoffe iibertragbar sind, da deren Verstoffwechselung und Interak-
tionen mit der intestinalen Mikrobiota mdglicherweise unterschiedlich ausfallen. Daher besteht die
Relevanz, dass jeder Sii8stoff einer separaten Untersuchung unterliegt, bevor generalisierende Aus-

sagen getroffen werden kdnnen. In der vorliegenden Arbeit beschrinken sich die Aussagen aus-
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schlieBlich auf die, von den ausgewéhlten Studien, untersuchten SiiBBstoffe. Zudem ist anzumerken,
dass die Analyse von Fikalproben zwar einen wichtigen Einblick in die intestinale Mikrobiota
ermoglicht, jedoch aufgrund ihrer Komplexitit nur begrenzte Riickschliisse auf deren Zusammen-
setzung und Funktionalitét zuldsst (Haller und Hormannsperger, 2015). Die Erforschung des Mik-
robioms bleibt somit eine herausfordernde Aufgabe, die ein detailliertes Verstidndnis der komple-
xen Interaktionen und Wechselwirkungen zwischen Mikrobiota und Wirtsorganismus erfordert.

Die Ergebnisse dieser Literaturrecherche konnen das Interesse an diesem Thema und weiterfiihren-
der Forschung wecken. Aufgrund widerspriichlicher Forschungsergebnisse besteht derzeit ein Be-
darf an weiteren Untersuchungen. Um aussagekriftige Ergebnisse zu erzielen, miissen jedoch me-
thodische Verbesserungen umgesetzt werden, insbesondere in Bezug auf ausreichend grof3e Stich-
proben. Es bedarf zudem einen ldngeren Erhebungszeitraum, um die langfristigen Auswirkungen
von Siifistoffen auf die intestinale Mikrobiota und damit auf die Gesundheit des Wirtsorganismus

umfassend zu erfassen.

7. Schlussfolgerung

Die intestinale Mikrobiota, die Gesamtheit der Bakterien, die im Darm des Menschen leben, spielt
eine entscheidende Rolle fiir die allgemeine Gesundheit, indem sie den Menschen vor Krankheits-
erregern schiitzt und das Immunsystem stabilisiert. Eine ausgewogene Ernéhrung ist die Grundvo-
raussetzung fiir eine ausgeglichene Mikrobiota. Der Konsum von Sii}stoffen gewinnt in der heuti-
gen Erndhrung zunehmend an Bedeutung, da viele Menschen aufgrund von gesundheitlichen Be-
denken oder der Notwendigkeit einer Gewichtskontrolle, die Aufnahme von Zucker reduzieren
mochten. In dieser Literaturrecherche wurden die Auswirkungen von Siifistoffen auf die intestinale
Mikrobiota untersucht. Drei der vier analysierten randomisierten, kontrollierten Studien (RCT)
konnten keine signifikante Veranderung der intestinalen Mikrobiota als Reaktion auf die Einnahme
von Aspartam, Sucralose oder Saccharin feststellen. Eine Studie zeigte jedoch einen signifikanten
Effekt auf die Zusammensetzung der Mikrobiota durch die Einnahme von Sucralose und Saccharin.
Dariiber hinaus ergab die Studie auch, dass Stevia bei verschiedenen Probanden unterschiedliche
Auswirkungen auf die intestinale Mikrobiota hat. Angesichts der Limitationen der einzelnen Stu-
dien, insbesondere der allgemeinen kleinen Fallzahlen, diirfen die Ergebnisse nur als vorldufiger
Hinweis gewertet werden. Um ein endgiiltiges Urteil zu treffen, sind weitere Forschungen mit gro-
Beren Studienpopulationen und einheitlicheren Studiendesigns sowie ldngeren Interventionszeit-
rdaumen erforderlich. Bis weitere Erkenntnisse gemacht worden sind, sollte der Verzehr von Zucker
als auch von Si8stoffen limitiert werden. Die intestinale Mikrobiota Forschung ist eine komplexe
und schwierige Forschungsdisziplin, die aufgrund der enormen Vielfalt und Individualitidt der Mik-
roorganismen, der technischen Herausforderungen und der ethischen Aspekte der Verwendung von
Proben und Daten von menschlichen Teilnehmern mit vielen Schwierigkeiten verbunden ist. Ob-

wohl einige Zusammenhénge zwischen bestimmten Diédten und der Zusammensetzung der Mikro-
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biota aufgedeckt wurden, bleibt die Erndhrungsforschung in Bezug auf die intestinale Mikrobiota
begrenzt und es bleibt viel Raum fiir weitere Untersuchungen, um ein tieferes Verstéindnis zu er-

langen.
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Anhang

Thomsen et al. (2019): Short-term impact of sucralose consumption on the metabolic response and gut microbiome of healthy adults

Problem / Patient Intervention Control Outcome Variable Results

Die kurzfristige Wirkung von 7 Tage Intervention: Parallele, doppelblinde, Stuhlproben wurden vor und e Keine Verdnderung der
Sucralose-Konsum auf das e Sucralose (780 mg/d) placebokontrollierte Stu- nach der Intervention auf das Darm-Mikrobiota auf
Darm-Mikrobiom von ,ge- die Darm-Mikrobiom analysiert. Stammebene

sunden ménnlichen Freiwil- e Zusammensetzung des

ligen

e n=34

-> Drop-out: 4

e n = 30 wurden in die

Analyse mit einbezogen
o mannliche Teilnehmer
(Frauen wurden wegen mog-
licher menstruationszyklus-
bedingter Verénderungen
ausgeschlossen)
e Alter: 18 - 50 Jahren

e BMI: 20 -30kg/m?

e Placebo: Calciumcar-

bonat (750 mg / d)

e Zusammensetzung und

e Dbiologische Vielfalt
Darmmikrobioms

e 16S-rRNA-
Gensequenzierung  von
Stuhlproben

Mikrobioms, bei beiden In-
terventionen durchgehend
stabil
Hauptkomponentenanalyse
zeigte, dass die meisten
Probanden geringfligige
Unterschiede in ihrer Mik-
robiom-Zusammensetzung
aufwiesen

Biologische Vielfalt: keine
wesentlichen Verdnderun-

gen
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Ahmad et al. (2020): The Effects of Non-Nutritive Artificial Sweeteners, Aspartame and Sucralose, on the Gut Microbiome in Healthy Adults:

Secondary Outcomes of a Randomized Double-Blinded Crossover Clinical Trial

Problem / Patient Intervention Control Outcome Variable Results
Die Wirkung des Konsums 2%*14 Tage Intervention: Randomisierte, doppel- Stuhlproben wurden vor und e Mikrobiota-
von Sucralose und Aspartam blinde, Cross-over und nach der Intervention auf das Gemeinschaftsstruktur:
auf die Zusammensetzung e Aspartam-Getrink: klinisch kontrollierte Darm-Mikrobiom analysiert: Keine offensichtlichen Un-
der Darm-Mikrobiota. 1000ml Wasser, Studie e Zusammensetzung  der terschiede
0,08g Zitronensdure, Darm-Mikrobiota e Artenreichtum, Gleichmi-

e n=19 0,037g reiner Zitro- e Mittleren relativen An- Bigkeit der Darm-
—>Dropout 2 nenextrakt, teile der haufigsten Bak- Mikrobiota (Shannon-
e 17 Teilnehmer in Analy- 0,425g reines Aspart- terientaxa Index) in Kotproben:

se eingeschlossen ampulver e Gemeinschaftsstruktur Keine Verdnderung

(10 Frauen, 7 Ménner) (14 % des ADI) e 16S-rRNA- e Vor und nach den Behand-
e Alter: 18-45 Jahre e Sucralose-Getrink: Gensequenzierung  von lungen (in allen Gruppen):
e BMI: 20-25 kg / m’ 1000 ml Wasser, Stuhlproben Relative Anteile der am

0,08 g Zitronensdure,
0,037 g reiner Zitro-
nenextrakt
0,136 g reines Sucralo-
se-Pulver

—2(20 % des ADI)

héufigsten vorkommenden
Bakterienstimme und Taxa
auf Gattungsebene dhnlich,
Intervention  verursachte
keine Unterschiede

(p>0,05)
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Serrano et al. (2021): High-dose saccharin supplementation does not induce gut microbiota changes or glucose intolerance in healthy humans and

mice

Problem / Patient Intervention Control Outcome Variable Results

Die Auswirkungen von einer 14 Tage Intervention: Randomisierte, doppel- Stuhlproben wurden di- e Mikrobielle Vielfalt oder Zu-

reinen Saccharin- e  Saccharin (400 mg/d)  blinde, placebokontrol- rekt vor und nach der sammensetzung auf irgendei-

Verbindung auf die Darm- e Lactisol (670 mg/ d) lierte Interventionsstudie  Intervention, sowie zwei ner taxonomischen Ebene:

Mikrobiota e Saccharin + Lactisol Wochen nach der Inter- Keine Verdnderungen durch
(400 mg / d + Placebo: Zellfullstoff vention analysiert. die Intervention mit Saccharin

e n=54 670 mg / d) (100 mg / d) festgestellt

—>mangelnde e Alpha- und Beta- e Mikrobielle Alpha-Diversitit:

Compliance = 8 Diversitit Keine Verdnderung, als Reak-

e 46 Teilnehmer wurden
in Analyse einbezogen

e 14 Minner und 32 Frau-
en

o Alter: 18 - 45 Jahre

e BMI: <25kg/m?’

e Zusammensetzung
der Bakteriellen Ge-
meinschaft auf jedem
taxonomischen Rang

e 16S-rRNA-
Gensequenzierung

von Stuhlproben

tion auf eine Behandlung (pra-
post) oder zwischen den Be-
handlungsgruppen
Bray-Curtis-Index (pra-post):
Zwischen den Behandlungen
dhnlich

Keine signifikanten Verénde-
rungen in der relativen Héau-

figkeit einzelner Taxa.
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Suez et al. (2022): Personalized microbiome-driven effects of nonnutritive sweeteners on human glucose tolerance

Problem / Patient Intervention Control Outcome Variable Result
Die Auswirkungen einer 14 Tage Intervention: Offene, mehrarmige, Wihrend der Baseline-, e Saccharin: signifikante Ver-
kurzfristigen Supplementie- e  Aspartam (240 mg/d)  randomisierte, placebo- Expositions- und Follow- dnderung der intestinalen Mik-
rung von vier verschiedenen e  Saccharin (180 mg / d) kontrollierte Studie up-Phase wurden longitu- robiota
Stistoffen: Saccharin, Su- e  Sycralose (102 mg/ d) dinale Stuhlproben ge- - Zunahme der Anzahl von Bak-
cralose, Aspartam und Ste- o Steyia (180 mg/ d) e Kontrollgruppe 1: sammelt. terien der Gattung Bacteroides,
via, auf das Darmmikrobi- Placebo: Glukose Abnahme der Anzahl von Bakte-
om. (5g/d) ->Shotgun- rien der Gattung Clostridium.

e Kontrollgruppe 2: Metagenomsequenzierung e Sucralose: signifikante Verén-
e n=131 Kein Placebo derung der intestinalen Mik-
—>Lost to Follow-Up =7 robiota
—> Ausgeschlossen  wegen —> Zunahme der Anzahl von Bak-
fehlender Daten = 4 terien der Gattung Proteobacteria,
e in Analyse eingeschlos- Abnahme der Anzahl von Bakte-

senn =120 rien der Gattung Firmicutes

e 65 % Frauen e Aspartam: keine signifikanten
e Alter: 18-70 Jahre Verdnderungen
BMI: 18 — 28 kg / m? e Stevia: bei verschiedenen

Probanden unterschiedliche

Auswirkungen.
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