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Zusammenfassung

Eine erreichte Gewichtszunahme (Weight Restoration) ist bei Anorexia nervosa (AN) nicht mit voll-
standiger Recovery gleichzusetzen. Bislang ist unzureichend geklart, welche Bedeutung Verdanderun-
gen des Darmmikrobioms im Verlauf der Gewichtsrehabilitation besitzen und wie sie mit psychi-
schen Outcomes zusammenhéngen. Ziel dieser Literaturrecherche ist es, den Forschungsstand zu
mikrobiellen und mikrobiomassoziierten Verinderungen wihrend Refeeding, Renourishment, Ge-
wichtsrehabilitation, Weight Restoration und Follow-up systematisch zu erfassen und kritisch einzu-
ordnen. Die Recherche erfolgte in PubMed und orientierte sich am standardisierten Vorgehen gemél
PRISMA. Von 156 identifizierten Treffern wurden nach einem mehrstufigen Auswahlprozess acht
Humanstudien mit Primérdaten eingeschlossen, darunter sieben longitudinale Studien und eine in-
terventionelle Pilotstudie. Die Befunde wurden qualitativ-deskriptiv entlang von fiinf leitenden Un-
terfragen extrahiert und anhand festgelegter methodischer Kriterien bewertet. Im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollgruppen zeigten sich Unterschiede der mikrobiellen Diversitidt, Community-Struk-
tur, taxonomischen Zusammensetzung und Mikrobiomassoziierten Stoffwechselprofile. Eine ein-
heitliche, fiir AN spezifische Mikrobiomsignatur lieB sich daraus nicht ableiten. Im Behandlungsver-
lauf verénderten sich Alpha-Diversitét, Richness sowie einzelne taxonomische und metabolische Pa-
rameter. Einige ndherten sich gesunden Vergleichswerten an, andere Unterschiede bestanden fort.
Zusammenhénge zwischen Mikrobiomparametern und Depressivitéit, Angst oder Essstorungspatho-
logie waren schwach, heterogen und teilweise widerspriichlich. Zudem wurden Nullbefunde und
fehlende psychometrische Erhebungen berichtet. Hinweise auf Zusammenhéange mit klinischen Ver-
laufsparametern blieben auf einzelne explorative Befunde begrenzt. Die Ergebnisse dieser Literatur-
recherche legen nahe, dass mikrobielle, korperliche und psychische Verinderungen miteinander ver-
bunden sein kénnen, jedoch nicht zwangsléufig parallel verlaufen. Das Darmmikrobiom ist als zu-
sétzliche wissenschaftliche Beobachtungsebene zu untersuchen, da die Datenlage fiir eine Einord-
nung als validierter Recovery-, Prognose- oder Riickfallmarker sowie als klinisch steuerbares The-

rapieziel noch nicht ausreicht.



Abstract

Weight gain (weight restoration) in anorexia nervosa cannot be equated with full recovery. The sig-
nificance of gut microbiome changes during weight rehabilitation and their link to psychological
outcomes remains unclear. This literature review aims to identify and critically assess research on
microbial and microbiome-associated changes during refeeding, renourishment, weight rehabilita-
tion, weight restoration, and follow-up. The search was conducted in PubMed and followed the stand-
ardized PRISMA approach. Of 156 records, eight human studies with primary data were included
after multistage selection, comprising seven longitudinal studies and one interventional pilot study.
Findings were extracted qualitatively-descriptively along five guiding subquestions and evaluated
against established methodological criteria. Compared with healthy controls, differences were ob-
served in microbial diversity, community structure, taxonomic composition, and microbiome-asso-
ciated metabolic profiles. A consistent microbiome signature specific to anorexia nervosa could not
be derived. During treatment, alpha diversity, richness, and several taxonomic and metabolic param-
eters changed, some approaching healthy values, others persisting. Associations between microbi-
ome parameters and depression, anxiety, or eating disorder pathology were weak, heterogeneous, and
partly contradictory. Null findings and missing psychometric assessments were reported. Evidence
for associations with clinical course parameters was limited to isolated exploratory findings. This
review's findings suggest that microbial, physical, and psychological changes may be interrelated but
do not necessarily follow a parallel course. The gut microbiome should continue to be studied as an
additional dimension of scientific observation, since evidence remains insufficient to classify it as a
validated marker of recovery, prognosis, or relapse, or as an independently controllable therapeutic

target.



1 Einleitung

1.1 Problemstellung und Relevanz

Anorexia nervosa (AN) ist eine schwere psychische Erkrankung, die mit erheblichen psychosozialen
Beeintrachtigungen, korperlichen Folgeproblemen und einer erhdhten Mortalitdt verbunden ist
(Crone et al., 2023; Khalsa et al., 2017). Aufgrund der komplexen Wechselwirkungen zwischen so-
matischen, psychischen und erndhrungsbezogenen Faktoren erfordert die Behandlung eine koordi-
nierte multidisziplinére Versorgung (Crone et al., 2023; Herpertz et al., 2019). Zu ihren zentralen
Bestandteilen zéhlen die psychotherapeutische Behandlung sowie die Erndhrungsrehabilitation mit
Wiederherstellung eines gesunden Kdrpergewichts (Crone et al., 2023). Die Gewichtsrehabilitation
ist dabei ein zentrales Therapieziel und ein giinstiger prognostischer Faktor fiir den kurz- und lang-

fristigen Verlauf (Crone et al., 2023; Herpertz et al., 2019).

Eine erreichte Gewichtszunahme oder Weight Restoration ist jedoch nicht mit vollstéindiger
Recovery gleichzusetzen (Khalsa et al., 2017). Die in der Forschung verwendeten Definitionen von
Remission und Recovery unterscheiden sich erheblich und berticksichtigen neben korperlichen Kri-
terien in unterschiedlichem Umfang auch essstérungsspezifische Symptome, Verhaltensweisen, sub-
jektive Einschédtzungen und zeitliche Stabilitidt. Zudem kann eine zunéchst erfolgreiche Gewichts-
wiederherstellung voriibergehend bestehen und schlief3t ein spateres Wiederauftreten der Erkrankung
nicht aus (Khalsa et al., 2017). Fiir die Beurteilung von Recovery-Prozessen ist daher eine Perspek-
tive erforderlich, die korperliche und psychische Verlaufsdimensionen voneinander unterscheidet

und zugleich aufeinander bezieht.

Aus diesem Grund wird das Darmmikrobiom als mégliches Forschungsfeld an der Schnittstelle von
Erndhrung, Stoffwechsel, gastrointestinaler Funktion und psychischen Prozessen untersucht. AN-
spezifische Ubersichtsarbeiten beschreiben Unterschiede in der Zusammensetzung und Funktion des
Darmmikrobioms gegeniiber gesunden Vergleichsgruppen und ordnen diese Befunde in den theore-
tischen Rahmen der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse ein (Carbone et al., 2021; Seitz et al., 2020). Da-
raus lasst sich eine biologische Plausibilitét fiir wechselseitige Beziehungen zwischen Erndhrungs-
zustand, mikrobiellen Verdnderungen und klinischem Verlauf ableiten. Ein kausaler Einfluss des

Darmmikrobioms auf psychische Symptome oder Recovery ist damit jedoch nicht nachgewiesen.

Insbesondere zur longitudinalen Entwicklung des Darmmikrobioms wéhrend der Gewichtsrehabili-
tation und im weiteren Follow-up liegen bislang nur begrenzte Befunde vor (Andreani et al., 2024;
Carbone et al., 2021; Seitz et al., 2020). Reviews verweisen auf wenige longitudinale Humanstudien,
langere Beobachtungszeitraume nach der Entlassung wurden in diesen jedoch bislang nur selten un-
tersucht (Carbone et al., 2021; Seitz et al., 2020). Entsprechend bleibt unzureichend geklart, wie sich
mikrobielle Diversitidt, Community-Struktur, taxonomische Zusammensetzung und Mikrobiomasso-

ziierte Stoffwechselprofile im Verlauf verdndern, in welchem Ausmal} sich diese Verdnderungen



normalisieren oder fortbestehen und ob sie mit psychischen Outcomes und klinischen Verlaufspara-
metern zusammenhingen (Andreani et al., 2024; Carbone et al., 2021; Seitz et al., 2020). Die syste-
matische Einordnung dieser Evidenz ist klinisch und wissenschaftlich relevant, da sie mogliche Zu-
sammenhédnge mit Recovery-Prozessen sichtbar macht, zugleich aber die Grenzen der bisherigen
Befunde und den weiteren Forschungsbedarf verdeutlicht. Fiir die Okotrophologie liegt die Bedeu-
tung besonders in der Verbindung erndhrungsbezogener Rehabilitation mit mikrobiellen, gastrointes-
tinalen und psychischen Verlaufsaspekten, ohne daraus bereits konkrete therapeutische Schlussfol-

gerungen abzuleiten.
1.2 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, den aktuellen Forschungsstand zu Verdnderungen des Darmmikrobioms und
mikrobiomassoziierter Parameter bei Patient:innen mit AN systematisch zu erfassen und kritisch ein-
zuordnen. Beriicksichtigt werden Untersuchungen wéhrend Refeeding, Renourishment, Gewichtsre-
habilitation, Weight Restoration und im Follow-up sowie Hinweise auf eine Normalisierung, partielle
Normalisierung oder Persistenz mikrobieller Verdnderungen. Die in den eingeschlossenen Studien
verwendeten englischen Begriffe Refeeding, Renourishment, Weight Restoration, Follow-up und
Recovery werden nach ihrer ersten deutschen Einordnung im weiteren Verlauf beibehalten, da sie
teilweise studienspezifisch operationalisiert sind und sich nicht vollstindig bedeutungsgleich ins
Deutsche iibertragen lassen. Dariiber hinaus werden berichtete Zusammenhénge mit psychischen
Outcomes und mogliche Beziige zu Recovery-Prozessen und klinischen Verlaufsparametern unter-
sucht. Dabei wird zwischen kurzfristiger Gewichtszunahme, Gewichtswiederherstellung, Nachbe-
obachtung und umfassenderen Recovery-Prozessen unterschieden. Gewichtsrehabilitation wird kon-
sequent von vollstindiger Recovery abgegrenzt. Zugleich wird die Aussagekraft der vorhandenen
Evidenz unter Beriicksichtigung methodischer Unterschiede und Limitationen bewertet. Ziel ist eine

strukturierte Synthese der bislang verfiigbaren Humanbefunde.
1.3 Aufbau der Arbeit

Zunichst werden die fiir die Fragestellung erforderlichen Grundlagen zu AN, Gewichtsrehabilitation,
Recovery, Darmmikrobiom und psychischen Outcomes dargestellt. Darauf folgt die Beschreibung
der systematischen Literaturrecherche einschlieBlich Studienauswahl und methodischer Bewertung.
Die Ergebnisse werden entlang leitender Unterfragen analysiert und anschlieBend hinsichtlich klini-
scher Bedeutung sowie (methodischer) Limitationen bewertet und diskutiert. AbschlieBend werden
daraus, sofern moglich, Handlungsempfehlungen fiir Praxis und Forschung abgeleitet und die zent-

ralen Schlussfolgerungen im Fazit zusammengefiihrt.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Anorexia nervosa

2.1.1 Klinische Merkmale, Verlauf und Begleiterscheinungen

Anorexia nervosa (AN) ist eine schwere psychische Erkrankung, die mit einer erheblichen korperli-
chen und psychischen Krankheitslast sowie einer im Vergleich zu anderen Essstérungen hohen Mor-
talitdt verbunden ist (Khalsa et al., 2017). Zu den diagnostischen Kernmerkmalen zihlen eine anhal-
tende Einschrankung der Energiecaufnahme mit der Folge eines signifikant niedrigen Kdorperge-
wichts, eine ausgeprégte Angst vor Gewichtszunahme oder ein dieser Zunahme entgegenwirkendes
Verhalten, sowie eine Storung in der Wahrnehmung oder Bewertung des eigenen Kdorpergewichts
und der eigenen Figur (Herpertz et al., 2019). Der Body-Mass-Index (BMI) dient als gewichtsbezo-
gene Orientierungsgrofle, bildet die klinische Ausprdgung der Erkrankung jedoch nicht allein ab
(Herpertz et al., 2019).

Die korperliche Krankheitslast kann mehrere Organsysteme betreffen und erfordert insbesondere bei
ausgeprigtem Untergewicht oder weiteren somatischen Risiken eine engmaschige medizinische
Uberwachung (Crone et al., 2023; Herpertz et al., 2019). Gastrointestinale Begleiterscheinungen sind
im klinischen Verlauf ebenfalls relevant. Haufig treten zudem depressive und éngstliche Symptome
sowie zwanghafte oder rigide Verhaltensmuster auf. Diese kdnnen mit Mangelerndhrung oder komor-
biden Stérungen zusammenhédngen und den Krankheitsverlauf sowie die Behandlung erschweren

(Herpertz et al., 2019).

Der Verlauf der AN ist heterogen und kann anhaltende Beschwerden, Phasen der Remission sowie
erneute Symptomverschlechterungen oder Riickfille umfassen. Riickfall, Remission und Recovery
werden uneinheitlich definiert und operationalisiert, wodurch klinische Verldufe und léngerfristige

Behandlungsergebnisse nur eingeschrinkt vergleichbar sind (Khalsa et al., 2017).

Die fiir diese Arbeit maBgebliche Begriffsabgrenzung erfolgt in Kapitel 2.4.1.

2.1.2 Behandlung und Bedeutung der Gewichtsrehabilitation

Aufgrund der korperlichen und psychischen Komplexitit erfolgt die Behandlung im multidisziplini-
ren Team. Zentrale Bestandteile sind die medizinische und psychiatrische Betreuung, eine esssto-
rungsspezifische Psychotherapie sowie Erndhrungstherapie und Erndhrungsrehabilitation mit dem
Ziel, ein individuell angemessenes Korpergewicht wiederherzustellen (Crone et al., 2023). Behand-
lungsverfahren und Versorgungssetting richten sich nach dem individuellen Behandlungsbedarf und
dem korperlichen Risiko; eine medikamentose Behandlung soll nicht als alleinige Therapie einge-

setzt werden (National Institute for Health and Care Excellence, 2017).



Die Gewichtsrehabilitation bezeichnet den therapeutischen Prozess der schrittweisen Verbesserung
des Erndhrungszustands und der Wiederherstellung eines angemessenen Korpergewichts (Herpertz
et al., 2019). Sie ist ein notwendiger korperlicher Bestandteil der Behandlung, jedoch nicht mit voll-
standiger Recovery gleichzusetzen. Diese umfasst neben der Gewichtsentwicklung auch psychische
und verhaltensbezogene Kriterien sowie deren zeitliche Stabilitdt. Entlassung oder Weight Restora-
tion belegt daher keine vollstindige Recovery (Khalsa et al., 2017). Diese Abgrenzung ist fiir die
spétere Einordnung mikrobieller Verdnderungen im Verlauf der Gewichtsrehabilitation und dariiber

hinaus grundlegend.

Fiir eine vertiefte Darstellung diagnostischer Kriterien, somatischer Komplikationen und Behand-
lungsverfahren wird auf die deutsche S3-Leitlinie, die NICE-Leitlinie NG69 und die Practice Gui-
deline der American Psychiatric Association verwiesen (Crone et al., 2023; Herpertz et al., 2019;

National Institute for Health and Care Excellence, 2017).

2.2 Darmmikrobiom, Darm-Hirn-Achse und psychische Outcomes

2.2.1 Grundlagen, Funktionen und Erfassung des Darmmikrobioms

Die Darmmikrobiota umfasst die Gesamtheit der im Darm lebenden Mikroorganismen. Der Begriff
Darmmikrobiom schlieit dariiber hinaus deren genetische Ausstattung, funktionelle Eigenschaften
und unmittelbare Umwelt ein, auch wenn beide Bezeichnungen in der Fachliteratur nicht durchge-
hend trennscharf verwendet werden (Cryan et al., 2019; Dhopatkar et al., 2023). Mikrobielle Zusam-
mensetzung und Stoffwechselprodukte stehen mit physiologischen Systemen des Wirts in Verbin-
dung und werden zugleich durch Erndhrung und physiologischen Zustand mitgeprégt (Cryan et al.,
2019; Roubalova et al., 2020).

Abweichungen der mikrobiellen Zusammensetzung gegeniiber einer definierten Referenzgruppe
werden héufig als Dysbiose bezeichnet. Der Begriff ist jedoch nicht einheitlich definiert und be-
schreibt zunéchst eine verdnderte mikrobielle Konstellation. Er ist daher weder mit einer eigenstéin-
digen Diagnose noch automatisch mit einer krankheitsverursachenden Funktionsstérung gleichzu-

setzen (Roubalova et al., 2020).

Zur Beschreibung des Darmmikrobioms werden taxonomische und gemeinschaftsbezogene Parame-
ter herangezogen. Ein Taxon bezeichnet eine Gruppe von Mikroorganismen auf einer bestimmten
taxonomischen Ebene. Die relative Abundanz gibt deren Anteil innerhalb der erfassten Sequenzdaten
an, nicht jedoch die absolute Anzahl in der Probe. Ein relativer Anstieg bedeutet daher nicht zwangs-

laufig eine absolute Zunahme (Cryan et al., 2019).

Ergidnzend werden Diversititsmalle verwendet. Die Alpha-Diversitit beschreibt die Vielfalt inner-
halb einer Probe und beriicksichtigt je nach Maf} Artenreichtum und Gleichverteilung. Eine hohere

Alpha-Diversitit ist nicht grundsétzlich als glinstiger oder gesiinder zu bewerten. Die Beta-Diversitit



erfasst Unterschiede der mikrobiellen Zusammensetzung zwischen Proben oder Gruppen und damit
der Community-Struktur, also des Zusammenspiels vorhandener Taxa und ihrer relativen Verteilung.

Sie ist nicht als ,,mehr* oder ,,weniger Vielfalt zu interpretieren (Cryan et al., 2019).

Fiir die Untersuchung des Darmmikrobioms stehen unterschiedliche Analyseverfahren zur Verfii-
gung. Die 16S-rRNA-Gensequenzierung dient vor allem der taxonomischen Profilierung bakterieller
Gemeinschaften, erlaubt jedoch keine unmittelbare Beurteilung ihrer funktionellen Aktivitét (Cryan

et al., 2019).

Die Shotgun-Metagenomik erfasst ein breiteres genetisches Profil und kann Hinweise auf das funk-
tionelle Potenzial des Mikrobioms liefern, das von tatséchlich ablaufenden Stoffwechselprozessen
zu unterscheiden ist (Cryan et al., 2019). Zielgerichtete Verfahren wie die reverse transcription-quan-
titative polymerase chain reaction (RT-qPCR) quantifizieren ausgewéahlte Mikroorganismen und bil-
den daher nicht zwangsldufig die gesamte mikrobielle Gemeinschaft ab (Morisaki et al., 2023). Me-
tabolomische Analysen untersuchen Stoffwechselprodukte, wihrend Multi-Omics-Ansétze mehrere
biologische Datenebenen, beispielsweise Mikrobiom und Metabolom, verkniipfen. Die gemessenen
Metabolite konnen aus dem mikrobiellen Stoffwechsel, der Nahrung oder dem Wirtsstoffwechsel

stammen (Cryan et al., 2019; Monteleone et al., 2021).

Zu den héufig untersuchten mikrobiomassoziierten Metaboliten gehoren kurzkettige Fettsduren
(short-chain fatty acids, SCFA) und verzweigtkettige Fettsduren (branched-chain fatty acids, BCFA).
Acetat, Propionat und Butyrat entstehen vor allem bei der bakteriellen Fermentation von Nahrungs-
bestandteilen, die im Diinndarm nicht vollstindig verdaut oder resorbiert wurden und stehen unter
anderem mit der Darmbarriere und immunologischen Prozessen in Verbindung (Borgo et al., 2017;
Ruusunen et al., 2019). BCFA entstehen iiberwiegend bei der bakteriellen Proteinfermentation aus
verzweigtkettigen Aminosduren. Dazu zéhlen insbesondere Isobutyrat und Isovalerat (Mack et al.,
2016; Ruusunen et al., 2019). Die Konzentrationen und physiologischen Bedeutungen beider Meta-
bolitengruppen werden durch mehrere Faktoren beeinflusst (Mack et al., 2016; Ruusunen et al.,
2019). SCFA sind deshalb nicht pauschal als gesundheitsforderlich und BCFA nicht grundséatzlich

als gesundheitsschédlich einzuordnen.

2.2.2 Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse und Bedeutung fiir psychische Out-
comes

Die Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse bezeichnet ein bidirektionales Kommunikationssystem zwischen
Darm, Mikrobiota und zentralem Nervensystem. Diskutiert werden neuronale, immunologische, en-
dokrine und metabolische Signalwege sowie die Darmbarriere (Cryan et al., 2019; Roubalova et al.,
2020; Zhu et al., 2023). Die Kommunikation verlduft nicht ausschlieBlich vom Darm zum Gehirn:

Psychischer Stress, Erndhrungsverhalten und der physiologische Zustand konnen ihrerseits auf



Darmfunktion und Mikrobiota zuriickwirken (Cryan et al., 2019). Fiir eine vertiefte Darstellung der

Auf dieser Grundlage werden Zusammenhénge des Darmmikrobioms mit psychischen und verhal-
tensbezogenen Merkmalen untersucht. Bei AN sind insbesondere Depressivitét, Angst, essstorungs-
spezifische Psychopathologie und allgemeine psychische Belastung von Interesse. Diese psychi-
schen Outcomes werden in der Forschung mit standardisierten diagnostischen und psychometrischen

Verfahren erfasst (Scala et al., 2025).

In Humanstudien wurden Zusammenhénge zwischen mikrobiellen Parametern, Metaboliten und psy-
chischen Merkmalen beschrieben. Diese Befunde sind tiberwiegend assoziativ und erlauben weder
Aussagen liber die Wirkungsrichtung noch einen kausalen Nachweis. Auch biologische Plausibilitit
ist nicht mit Kausalitdt gleichzusetzen (Cryan et al., 2019; Scala et al., 2025). Ein erheblicher Teil
der mechanistischen Evidenz stammt aus Tiermodellen und ist nicht unmittelbar auf Menschen mit

AN tibertragbar (Cryan et al., 2019; Zhu et al., 2023).

2.3 Zusammenhang zwischen Anorexia nervosa und Darmmikrobiom

2.3.1 AN-assoziierte Mikrobiomveranderungen und relevante Einfluss-
faktoren

Bei Patient:innen mit Anorexia nervosa wurden im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen wieder-
holt Unterschiede im Darmmikrobiom beschrieben. Sie betreffen die mikrobielle Diversitit und
Community-Struktur, die relative Zusammensetzung taxonomischer Gruppen sowie funktionelle
Profile und mikrobiomassoziierte Metabolite. Eine einheitliche, fiir AN spezifische Mikrobiomsig-
natur ergibt sich daraus jedoch nicht. Vielmehr variieren die Befunde je nach Population, Vergleichs-
gruppe, Probenahme, Analyseverfahren und untersuchter Ergebnisebene (Dhopatkar et al., 2023;
Seitz et al., 2020).

Die Einordnung dieser Verdnderungen wird durch mehrere gleichzeitig auftretende Stor- und Ein-
flussfaktoren erschwert. Eine ausgeprégte Einschrankung der Energieaufnahme und eine veranderte
Nahrungszusammensetzung konnen die mikrobielle Gemeinschaft und ihre Stoffwechselprodukte
mitprigen. Untergewicht und Mangelerndhrung lassen sich nicht eindeutig von krankheitsspezifi-
schen Einfliissen trennen, da Erndhrung, Erméhrungszustand und Erkrankung eng miteinander ver-

kniipft sind (Dhopatkar et al., 2023; Seitz et al., 2020).

Auch gastrointestinale Beschwerden sowie Verdnderungen der intestinalen Motilitdt und Transitzeit
konnen mit der Zusammensetzung des Darmmikrobioms zusammenhéngen. Die Richtung dieser Be-
ziehung bleibt jedoch offen, da gastrointestinale Verdnderungen sowohl Einflussgréfien als auch Be-

gleiterscheinungen mikrobieller Verdnderungen sein konnen (Dhopatkar et al.,, 2023). Weitere



potenzielle Storfaktoren sind Antibiotika, Psychopharmaka und Probiotika sowie Unterschiede zwi-
schen stationdren und ambulanten Behandlungsbedingungen (Dhopatkar et al., 2023). Insbesondere
eine standardisierte Erndhrung im stationdren Setting kann die Abgrenzung von Erkrankungs-, Er-
ndhrungs- und Behandlungseffekten erschweren. Daraus ldsst sich jedoch keine eigenstindige kau-
sale Wirkung des Behandlungssettings ableiten (Andreani et al., 2024; Dhopatkar et al., 2023). Fiir

eine vertiefte Einordnung AN-assoziierter Mikrobiomveridnderungen und relevanter Einflussfaktoren

Auch fiir Merkmale der Erkrankungsschwere und psychischen Belastung wurden in Humanstudien
Assoziationen mit mikrobiellen Parametern beschrieben. Krankheitsdauer und vorausgegangener
Gewichtsverlust waren bei Behandlungsbeginn statistisch mit Unterschieden in der mikrobiellen
Community-Zusammensetzung assoziiert. Diese Befunde erlauben jedoch keine Aussagen iiber
Richtung oder Ursache der beobachteten Beziehungen (Andreani et al., 2024; Borgo et al., 2017).
Tierexperimentelle Befunde kdnnen mdgliche Mechanismen ergénzen, sind jedoch nicht unmittelbar

auf Menschen mit AN iibertragbar (Cryan et al., 2019; Zhu et al., 2023).

2.3.2 Forschungsstand und offene Fragen zum AN-assoziierten Darm-
mikrobiom

Die bisherige Humanforschung ist iiberwiegend durch Querschnittsstudien, kleine Stichproben und

methodisch heterogene Untersuchungsansétze gepriagt (Dhopatkar et al., 2023; Seitz et al., 2020).

Longitudinale Humanstudien sind bislang begrenzt. Daher bleibt offen, wie sich einzelne mikrobielle
Parameter wihrend der Erndhrungs- und Gewichtsrehabilitation entwickeln und ob beobachtete Ab-
weichungen voriibergehend sind, sich partiell verdndern oder ldngerfristig fortbestehen (Andreani et
al., 2024; Morisaki et al., 2023). Ebenso ist nicht eindeutig geklért, welcher Anteil der Verdanderun-
gen der akuten Erkrankung, dem Untergewicht, der Erndhrungsumstellung oder dem jeweiligen Be-

handlungssetting zuzuordnen ist (Dhopatkar et al., 2023; Seitz et al., 2020).

Diese Unsicherheiten begriinden die anschlieBende begriffliche und klinische Abgrenzung von Ge-
wichtsrehabilitation, Weight Restoration und Recovery sowie die gesonderte Betrachtung psychi-

scher Outcomes im weiteren Verlauf.
2.4 Recovery, Gewichtsrehabilitation und psychische Outcomes bei Ano-

rexia nervosa

2.4.1 Begriffsabgrenzung und klinische Verlaufsdimensionen

Gewichtsrehabilitation bezeichnet den therapeutischen Prozess der schrittweisen Wiederherstellung
des Korpergewichts im klinischen Behandlungskontext. Die erndhrungsbezogene Phase wird in der

Literatur als Refeeding oder Renourishment bezeichnet. Beide Begriffe werden weitgehend



austauschbar verwendet, ohne verbindlich voneinander abgegrenzt zu sein (Fouladi et al., 2022; Ruu-
sunen et al., 2019). Weight Gain beschreibt die wihrend der Behandlung beobachtete Gewichtszu-
nahme (Fouladi et al., 2022). Weight Regain bezeichnet in einzelnen Studien die Wiederzunahme

zuvor verlorenen Gewichts, ist jedoch nicht einheitlich standardisiert (Monteleone et al., 2020).

Weight Restoration ist davon als gewichtsbezogener, studienspezifisch operationalisierter Endpunkt
zu unterscheiden. Die Operationalisierung kann auf BMI-Grenzwerten, altersbezogenen BMI-Krite-
rien, dem prozentual erwarteten Korpergewicht oder einem individuell festgelegten Zielgewicht be-
dardisierungsvorschlag dar, keinen allgemein anerkannten Konsens (Andreani et al., 2024; Khalsa et

al., 2017).

Auch Remission und Recovery sind nicht gleichzusetzen. Remission bezeichnet eine zeitlich be-

grenzte Besserung oder Reduktion der Symptomatik unter definierte Schwellenwerte. Recovery wird

viduellen und prozessualen Charakter sowie emotionale, soziale, funktionale und identitdtsbezogene
Aspekte. Beide Ansitze setzen unterschiedliche Schwerpunkte. Eine einheitliche Recovery-Defini-

tion liegt bislang nicht vor (Khalsa et al., 2017; McDonald et al., 2021). Fiir eine vertiefte Darstellung

Ein Follow-up bezeichnet lediglich den Zeitraum der Nachbeobachtung und belegt fiir sich genom-
men keinen Recovery-Status. Ein klinisch definierter Riickfall ist von einer Rehospitalisierung zu
unterscheiden: Eine erneute stationdre Aufnahme kann als Verlaufsindikator dienen, belegt jedoch
nicht automatisch einen Riickfall (Khalsa et al., 2017). Die Begriffe Normalisierung, partielle Nor-
malisierung und Persistenz werden in der Mikrobiomforschung deskriptiv verwendet, ohne formal

standardisierte klinische Kriterien darzustellen (Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021).

2.4.2 Psychische Outcomes und multidimensionale Recovery

Gewichtszunahme und Weight Restoration sind zentrale kdrperliche Bestandteile der Behandlung,
bilden Recovery jedoch nicht vollstédndig ab. Betroffene und Behandelnde beschreiben Recovery als
einen Prozess, der iiber die Wiederherstellung des Korpergewichts hinausreicht (McDonald et al.,
2021). Psychische Outcomes wie Depressivitit, Angst, essstorungsspezifische Psychopathologie und
allgemeine psychische Belastung sind daher eigenstdndige Verlaufsdimensionen (McDonald et al.,
2021). In longitudinalen Humanstudien werden sie als Outcome-Variablen erfasst, jedoch nicht
durchgingig als formale Recovery-Kriterien behandelt (Andreani et al., 2024; Monteleone et al.,
2021).
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Ein multidimensionales Recovery-Verstindnis umfasst neben korperlichen und psychischen auch
verhaltensbezogene, funktionale und subjektive Dimensionen. Qualitative Forschung hebt dabei ins-

besondere Alltagsfunktion, soziale Teilhabe und subjektive Aspekte hervor (McDonald et al., 2021).

Heterogene Definitionen, Schwellenwerte und Nachbeobachtungszeitraume erschweren die Beurtei-
lung von Recovery. Eine kurzfristige kdrperliche Besserung oder ein einzelner Follow-up-Zeitpunkt
kann daher nicht als Nachweis langfristig stabiler Recovery gelten (Khalsa et al., 2017). Offen bleibt
zudem, ob korperliche, psychische und mikrobielle Verdnderungen im Verlauf zeitlich parallel auf-

treten (Andreani et al., 2024).
2.5 Forschungsfrage und leitende Unterfragen

Die bisherige Forschung weist darauf hin, dass sich das Darmmikrobiom bei Anorexia nervosa so-
wohl im akuten Krankheitszustand als auch im Verlauf der Gewichtszunahme verandern kann. Die
Einordnung dieser Befunde wird jedoch durch {iberwiegend kleine und heterogene Stichproben, un-
terschiedliche Untersuchungsverfahren sowie variierende Mess- und Nachbeobachtungszeitpunkte
erschwert (Roubalova et al., 2020; Zhu et al., 2023). Hinzu kommt, dass Gewichtsrehabilitation,
Weight Restoration, Remission und Recovery in der Literatur nicht einheitlich operationalisiert wer-
den und daher keine gleichbedeutenden Verlaufszustinde darstellen (Khalsa et al., 2017). Insbeson-
dere bleibt unzureichend geklart, in welchem Ausmalf mikrobielle Veranderungen wéhrend und nach
der Gewichtsrehabilitation fortbestehen oder sich einer gesunden Referenz annidhern und wie sie mit
psychischen Outcomes sowie weiteren klinischen Verlaufsparametern zusammenhéngen (Carr et al.,

2016; Zhu et al., 2023).
Vor diesem Hintergrund wird folgende Forschungsfrage untersucht:

Welche Bedeutung haben Verinderungen des Darmmikrobioms im Verlauf von Gewichtsreha-
bilitation und Recovery bei Patient:innen mit Anorexia nervosa im Zusammenhang mit psy-

chischen Outcomes?

Zur strukturierten Bearbeitung der Forschungsfrage werden folgende leitende Unterfragen herange-
zogen:

1. Welche Verdnderungen des Darmmikrobioms werden bei Patient:innen mit Anorexia nervosa als

Ausgangspunkt der Gewichtsrehabilitation im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen beschrieben?

2. Welche Verdnderungen des Darmmikrobioms und mikrobiomassoziierter Parameter werden im
Verlauf von Refeeding, Renourishment, Gewichtsrehabilitation, Weight Restoration und Follow-up
bei Patient:innen mit Anorexia nervosa beschrieben, und inwiefern werden diese Verédnderungen von

vollstdndiger Recovery abgegrenzt?

3. In welchem Ausmal} weisen die eingeschlossenen Studien nach Gewichtsrehabilitation, Renou-
rishment, Weight Restoration oder im weiteren Follow-up auf eine Normalisierung, partielle Norma-

lisierung oder Persistenz mikrobieller Verdnderungen hin?
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4. Welche mikrobiellen Parameter werden in den eingeschlossenen Studien mit psychischen Outco-
mes bei Anorexia nervosa in Verbindung gebracht, und welche Nullbefunde oder fehlenden psycho-

metrischen Erhebungen werden berichtet?

5. Welche Hinweise ergeben sich aus den eingeschlossenen Studien auf eine mogliche klinische Re-
levanz Mikrobiombezogener Verédnderungen fiir Recovery-Prozesse und klinische Verlaufsparameter

bei Anorexia nervosa?
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3 Methode

3.1 Studiendesign: Systematische Literaturrecherche

Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt.
Ziel war die Identifikation von Primérstudien, die Verdnderungen des Darmmikrobioms bei Pati-
ent:innen mit Anorexia nervosa im Verlauf von Gewichtsrehabilitation, Refeeding, Renourishment
oder Recovery untersuchen und dabei psychische Outcomes oder klinische Verlaufsparameter be-
riicksichtigen. Im Mittelpunkt der Ergebnissynthese standen Humanstudien, die Aussagen zum mik-

robiellen Verlauf wihrend oder nach einer Gewichtsrehabilitation ermdglichen.

Das Vorgehen orientierte sich an der PRISMA-2020-Leitlinie zur transparenten Berichterstattung
systematischer Reviews (Page et al., 2021). Recherche, Sichtung und Auswahl der Studien erfolgten
auf Basis vorab festgelegter Suchbegriffe sowie definierter Ein- und Ausschlusskriterien. Reviews,
tierexperimentelle Arbeiten, Studienprotokolle und mechanistische Ergénzungsquellen wurden nicht
in die Ergebnissynthese einbezogen, sondern ausschlie8lich fiir den theoretischen Hintergrund oder
die Einordnung in der Diskussion herangezogen. Die Abgrenzung der ein- und ausgeschlossenen

Quellen wird in Kapitel 3.4 dargestellt.

Die Literaturrecherche war bis zum 01.06.2026 abgeschlossen. Eine Reproduktionspriifung der
Suchanfragen und Trefferzahlen erfolgte am 24.06.2026. Die Studienauswahl wird in Kapitel 3.5

anhand eines PRISMA-orientierten Flussdiagramms dargestellt.

3.2 Literaturdatenbank

Die Literaturrecherche wurde in PubMed durchgefiihrt. PubMed wurde gewéhlt, da die Datenbank
umfangreiche biomedizinische und klinische Fachliteratur abdeckt und sich damit zur Identifikation
von Humanstudien an der Schnittstelle von Erndhrungswissenschaft, Medizin, Psychiatrie und Mik-

robiomforschung eignet.

Auf die Finbeziehung weiterer Datenbanken wurde im Rahmen dieser Bachelorarbeit verzichtet. Die
Beschrankung auf PubMed stellt eine methodische Limitation dar, da relevante Studien aus anderen
Datenbanken moglicherweise nicht erfasst wurden. Diese Limitation wird in der Methodendiskus-

sion aufgegriffen.
3.3 Suchstrategie

Die Suchstrategie umfasste die zentralen Dimensionen der Forschungsfrage: Anorexia nervosa,
Darmmikrobiom bezichungsweise Darmmikrobiota, Begriffe zu Gewichtsrehabilitation und
Recovery sowie psychische und klinische Outcomes. Die Suchbegriffe wurden mit den Booleschen
Operatoren AND und OR kombiniert. Die zentralen Themenbereiche wurden mit AND verkniipft.
Synonyme und verwandte Suchbegriffe wurden innerhalb der jeweiligen Suchblécke mit OR kom-

biniert. Die Recherche bestand aus einer Hauptsuche und fiinf Zusatzsuchen. Die Hauptsuche
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kombinierte Anorexia nervosa, Darmmikrobiom beziehungsweise Darmmikrobiota sowie Begriffe
zu Recovery, Weight Restoration, Weight Gain oder Refeeding. Die Zusatzsuchen erweiterten die
Recherche um longitudinale Designs, klinische und psychische Outcomes, Renourishment, Remis-
sion, Relapse, Long-term Recovery sowie mechanistische oder interventionelle Ansétze wie Fecal

Microbiota Transplantation.

Fiir alle Suchanfragen wurden die Filter ,,Humans* und ,,English* gesetzt. Eine zeitliche Eingren-
zung des Publikationszeitraums wurde nicht vorgenommen. Die Treffer lagen dennoch ausschlie3-
lich im Zeitraum von 2015 bis 2026. Insgesamt wurden 156 Treffer identifiziert. Nach der Zusam-
menfiihrung der Suchergebnisse wurden Dubletten entfernt. Der weitere Auswahlprozess ist in Ka-

pitel 3.5 dargestellt.

Die vollstdndigen Suchstrings, Filter, Trefferzahlen und die Anzahl der aus den einzelnen Suchan-

fragen in die Ergebnissynthese eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 1 im Anhang aufgefiihrt.

3.4 FEin- und Ausschlusskriterien

Die Studienauswahl erfolgte anhand vorab festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien, die sich an der
Forschungsfrage orientierten. Eingeschlossen wurden Humanstudien mit eigenen Priméirdaten, deren
Studienpopulation Patient:innen mit Anorexia nervosa umfasste und die Daten zum Darmmikrobiom
oder zur Darmmikrobiota mit Bezug zu Gewichtsrehabilitation, Refeeding, Renourishment, Weight
Restoration, Weight Regain, Recovery, Remission oder Follow-up berichteten. Priorisiert wurden
Studien mit longitudinalem Design, Pra-Post-Erhebungen oder Follow-up-Zeitpunkten. Psychische
Outcomes wie Depression, Angst, Essstorungspathologie oder klinische Verlaufsparameter erh6hten
die Relevanz einer Studie, waren jedoch kein zwingendes Einschlusskriterium, da auch Studien ohne

psychologische MessgroB3en zur Beantwortung einzelner Unterfragen beitragen konnten.

Ausgeschlossen wurden Studien ohne ausreichenden Bezug zu Anorexia nervosa, ohne klar einge-
grenzte AN-Population, ohne Darmmikrobiomdaten oder ohne Bezug zu Gewichtsrehabilitation,
Recovery, Refeeding oder Follow-up. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Arbeiten mit ausschliefli-
chem Fokus auf Risikofaktoren, Fritherkennung, genetische Fragestellungen oder spezifische biolo-
gische Mechanismen ohne ausreichende klinische Einordnung sowie Reviews, narrative Ubersichts-
arbeiten, Studienprotokolle ohne eigene Ergebnisse und tierexperimentelle Studien ohne klinischen

Humanfokus.

Interventionelle Studien wurden gesondert gepriift und nur eingeschlossen, wenn sie eigene Ergeb-
nisdaten berichteten und einen nachvollziehbaren Bezug zu Anorexia nervosa, Darmmikrobiomver-
dnderungen sowie klinischen oder psychischen Outcomes aufwiesen. Interventionelle Pilotstudien
wurden nicht als gleichwertige Verlaufsstudien zur natiirlichen Gewichtsrehabilitation oder Recovery

eingeordnet, sondern bei Erfiillung der Einschlusskriterien als erginzende Evidenz beriicksichtigt.
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Weitere Literatur, die zur Einordnung der Fragestellung beitrug, wurde fiir den theoretischen Hinter-

grund oder die Diskussion herangezogen, war jedoch nicht Bestandteil der Ergebnissynthese.

3.5 Auswahlprozess der Studien

Der Auswahlprozess erfolgte PRISMA-orientiert auf Grundlage der in Kapitel 3.3 dargestellten Pub-

Med-Suchanfragen. Insgesamt wurden 156 Treffer identifiziert. Nach Entfernung von 67 Duplikaten

verblieben 89 Publikationen fiir das Titelscreening. Im Titelscreening wurden die Publikationen an-

hand der Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. 17 Publikationen wurden ausgeschlossen, sodass 72

fiir das Abstractscreening verblieben. Dort wurden 56 weitere Publikationen ausgeschlossen. Die

jeweiligen Ausschlussgriinde und ihre Haufigkeiten sind in Abbildung 1 differenziert dargestellt. An-

schliefend wurden 16 Publikationen im Volltext gepriift. In der Volltextpriifung wurden 8 Publikati-

onen ausgeschlossen. Die jeweiligen Ausschlussgriinde und ihre Haufigkeiten sind in Abbildung 1

differenziert dargestellt. Final wurden 8 Studien in die Ergebnissynthese eingeschlossen.

Der Auswahlprozess ist in Abbildung 1 als PRISMA-orientiertes Flow-Chart dargestellt.
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Die Datenextraktion erfolgte von der Autorin anhand einer strukturierten Extraktionstabelle. Erfasst
wurden bibliografische und methodische Angaben, Populationsmerkmale, Messzeitpunkte und Ver-
gleichsgruppen, Behandlungs- und Verlaufskontexte, mikrobiologische Methoden und Parameter,
psychische und klinische Outcomes, zentrale Ergebnisse sowie methodische Stirken und Schwé-

chen.

Der jeweilige Recovery- und Gewichtsbezug wurde studienspezifisch dokumentiert, darunter Refee-
ding, Renourishment, Gewichtsrehabilitation, Weight Gain, Weight Regain, Weight Restoration, Re-
mission, Recovery und Follow-up. Bei psychischen Outcomes wurde festgehalten, ob diese erhoben
und ob statistische Zusammenhédnge mit Mikrobiomparametern untersucht wurden. Fiir die Ergeb-
nissynthese wurden die extrahierten Daten entlang der fiinf leitenden Unterfragen geordnet. Die voll-
standige Extraktionstabelle mit allen studienspezifischen Angaben ist in Tabelle 3-5 im Anhang dar-

gestellt.
3.7 Methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien

Die methodische Bewertung erfolgte anhand vorab festgelegter Kriterien, jedoch ohne vollstéindige
Anwendung eines standardisierten Risk-of-Bias-Tools. Ziel war keine formale Gesamtbewertung der
Studienqualitét, sondern die strukturierte Einordnung der Aussagekraft jeder Studie fiir die For-

schungsfrage und die fiinf leitenden Unterfragen.

Bertiicksichtigt wurden Studiendesign, Messzeitpunkte und Verlaufsbezug, Populations- und Stich-
probenmerkmale, Vergleichsgruppen, mikrobiologische Methodik, psychische und klinische Outco-
mes sowie potenzielle Confounder und Unterschiede der Behandlungskontexte. Longitudinale Pré-
Post- und Follow-up-Daten wurden danach beurteilt, ob sie lediglich kurzfristige Gewichtszunahme
oder einen begrenzten Behandlungsabschnitt abbildeten oder Aussagen iiber Weight Restoration be-
zichungsweise langerfristige Verldufe ermdglichten. Ein Entlassungs- oder Follow-up-Zeitpunkt

wurde dabei nicht automatisch als Recovery gewertet.

Fiir Population und Studiendesign wurden insbesondere Stichprobengrofle, Vergleichsgruppen,
Drop-outs und Dauer der Nachbeobachtung beriicksichtigt. Bei der mikrobiologischen Methodik
wurden Analyseverfahren, untersuchte Parameter und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen
den Studien gepriift. Fiir psychische Outcomes wurde unterschieden, ob diese nicht erhoben, ledig-
lich deskriptiv erfasst oder statistisch mit Mikrobiomparametern in Beziehung gesetzt wurden. Stu-
dien ohne psychische Outcomes blieben fiir die mikrobiologischen Unterfragen eingeschlossen, ihre

Aussagekraft fiir die vierte Unterfrage wurde jedoch entsprechend begrenzt.

Soweit berichtet, wurden zudem Erndhrung und Energiezufuhr, BMI und Gewichtsentwicklung, Me-
dikamenten- und Antibiotikagebrauch, gastrointestinale Beschwerden sowie Behandlungssetting und
weitere potenzielle Einflussfaktoren beriicksichtigt. Fehlende Kontrolle solcher Faktoren, kleine

Stichproben, kurze Beobachtungszeitriume und fehlende Vergleichsgruppen wurden als
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Einschrankungen der Aussagekraft eingeordnet. Die studienspezifischen methodischen Stirken und
Schwichen sind in Tabelle 3-5 im Anhang dokumentiert. Die Bewertung floss in die Ergebnissyn-

these und die Methodendiskussion ein.

3.8 Einsatz Kl-gestiitzter und digitaler Hilfsmittel

Die systematische Literaturrecherche, die Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien, die Studien-
auswahl, die Datenextraktion, die methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien sowie die
inhaltliche Interpretation der Ergebnisse wurden von der Autorin selbst durchgefiihrt. ChatGPT von
OpenAl und Claude von Anthropic wurden zur sprachlichen und strukturellen Uberarbeitung, Glt-
tung und Prézisierung selbst verfasster Textabschnitte verwendet. Das Programm Anara wurde aus-
schlieBlich innerhalb der von der Autorin eigenstindig recherchierten, ausgewéhlten und einge-
schlossenen Literatur genutzt, um gezielt relevante Textstellen, Definitionen, Ergebnisse und mogli-
che Belege fiir formulierte Aussagen zu identifizieren. Die Bewertung der Quellen sowie die Ent-
scheidung, ob ein Beleg die jeweilige Aussage inhaltlich und hinsichtlich seiner Evidenzstirke trégt,
erfolgten durch die Autorin anhand der Originaltexte. Alle durch die genannten Werkzeuge erzeugten
Vorschlidge, Suchergebnisse und Quellenzuordnungen wurden gepriift, fachlich bewertet und bei Be-
darf iiberarbeitet. Es wurden keine ungepriiften KI-generierten Aussagen, Literaturangaben oder
Quellenbelege iibernommen. Zotero wurde zur Literaturverwaltung, zur Erstellung der Quellenbe-

lege und des Literaturverzeichnisses verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

In die Ergebnissynthese wurden acht Studien eingeschlossen. Sieben waren longitudinal angelegt.
studie mit eigenen Ergebnisdaten eingeschlossen. Die Studien unterschieden sich hinsichtlich Popu-
lation, StichprobengroBe, Setting, Messzeitpunkten, Bezug zu Gewichtsrehabilitation und Follow-

up, psychischen Variablen sowie mikrobiologischer Methodik.

Die eingeschlossenen Arbeiten wurden anhand einer angepassten PICOR-Struktur zusammengefasst.
Da nicht alle Studien Interventionen im engeren Sinne untersuchten, wurde die I-Komponente als
Intervention, Exposition oder Verlaufskontext verstanden. Eine vollstindige Ubersicht ist in Tabelle

2 im Anhang dargestellt.

Die untersuchten Populationen umfassten weibliche Jugendliche mit Anorexia nervosa (Andreani et
al., 2024; Schulz et al., 2021), erwachsene Frauen mit Anorexia nervosa (Fouladi et al., 2022; Klei-
man et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023) sowie junge

Frauen mit Anorexia nervosa in der interventionellen FMT-Pilotstudie (Wilson et al., 2025).

Psychische beziehungsweise essstorungsbezogene Variablen wurden in sechs Studien erhoben (An-
dreani et al., 2024; Kleiman et al., 2015; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023; Schulz et al.,
metrischen Outcomes und wurden daher nicht als Evidenz fiir direkte Zusammenhénge zwischen

Darmmikrobiom und psychischen Outcomes herangezogen.

Die mikrobiologischen Verfahren variierten zwischen den Studien. Mehrere Arbeiten nutzten die

16S-rRNA-Gensequenzierung (Andreani et al., 2024; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Mon-

Mikrobiom Verdnderungen bei Anorexia nervosa

Welche Verdanderungen des Darmmikrobioms werden bei Patient:innen mit Anorexia nervosa als

Ausgangspunkt der Gewichtsrehabilitation im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen beschrieben?

Zur Beantwortung der ersten Unterfrage wurden Befunde beriicksichtigt, die mikrobielle Verdnde-
rungen bei Patient:innen mit Anorexia nervosa zu Beginn der Behandlung beziehungsweise vor Ge-
wichtszunahme im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen beschreiben. Der Schwerpunkt liegt auf
Diversitidtsmalen, Unterschieden in der mikrobiellen Community-Struktur, taxonomischen Verdnde-
rungen sowie funktionellen beziehungsweise metabolischen Befunden (Andreani et al., 2024; Fou-
ladi et al., 2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al.,
2023; Schulz et al., 2021).
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Diversitatsbefunde

Die Befunde zur Alpha-Diversitit waren zwischen den eingeschlossenen Studien nicht einheitlich.

tiatsmafe gegeniiber der gesunden Vergleichsgruppe, insbesondere hinsichtlich der Zahl beobachteter

Spezies und des Chao-1-Index.

sierte Shannon-Diversitit zwischen Patientinnen mit Anorexia nervosa und nicht essgestorten Kon-
trollen dhnlich.

Unterschiede in der Beta-Diversitit beziehungsweise Community-Struktur wurden in mehreren Stu-

Baseline signifikante Unterschiede in der mikrobiellen Zusammensetzung zwischen der Anorexia-
nervosa-Gruppe und der Kontrollgruppe.
Taxonomische Befunde

Auftaxonomischer Ebene wurden zahlreiche, zwischen den Studien jedoch heterogene Unterschiede
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hohere Abundanzen von Bifidobacterium adolescentis und Faecalibacterium prausnitzii in der Kon-
trollgruppe. Insgesamt variierten die betroffenen Taxa und die Richtung der Verdnderungen deutlich
zwischen den Studien.

Funktionelle und metabolische Befunde

Neben taxonomischen Unterschieden wurden in mehreren Studien funktionelle oder metabolische
ein AN-TO-Cluster mit geringeren Zucker- und zuckerabgeleiteten Metaboliten. Die Mikroben-Me-

tabolit-Korrelationen waren bei AN-TO liberwiegend negativ.

beriicksichtigt, da die Studie als einarmige FMT-Pilotstudie ohne gesunde Kontrollgruppe angelegt
war.

Studieniibergreifende deskriptive Zusammenfassung

Fiinf Studien berichteten zu Behandlungsbeginn signifikante Unterschiede in der mikrobiellen Com-
munity-Komposition oder Community-Struktur zwischen Patientinnen mit Anorexia nervosa und
Kontrollgruppen (Andreani et al., 2024; Fouladi et al., 2022; Mack et al., 2016; Morisaki et al., 2023;
rung der Beta-Diversitét an die Kontrollgruppe. Die Befunde zur Alpha-Diversitit waren uneinheit-
lich. Zwei Studien berichteten bei Patientinnen mit Anorexia nervosa eine reduzierte Alpha-Diversi-
tit im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen (Kleiman et al., 2015; Monteleone et al., 2021). Vier
weitere Studien fanden zu Baseline keine signifikanten Unterschiede gegeniiber den jeweiligen Kon-

trollgruppen (Andreani et al., 2024; Fouladi et al., 2022; Mack et al., 2016; Schulz et al., 2021).

4.2 Veranderungen im Verlauf von Recovery und Gewichtsrehabilitation

Welche Verdnderungen des Darmmikrobioms und mikrobiomassoziierter Parameter werden im Ver-
lauf von Refeeding, Renourishment, Gewichtsrehabilitation, Weight Restoration und Follow-up bei
Patient:innen mit Anorexia nervosa beschrieben, und inwiefern werden diese Verdnderungen von

vollstandiger Recovery abgegrenzt?
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Zur Beantwortung der zweiten Unterfrage wurden longitudinale Befunde zu Verdnderungen des
Darmmikrobioms und mikrobiomassoziierter Parameter wihrend Refeeding, Renourishment,
Weight Gain, Weight Regain, Weight Restoration und Follow-up beriicksichtigt. Dargestellt werden
die Verdnderungen zwischen den jeweiligen Messzeitpunkten sowie parallel erhobene psychische
und klinische Outcomes. Gewichtszunahme, Entlassung, Weight Restoration oder Follow-up wurden
nicht als vollstdndige Recovery eingeordnet, sofern die jeweilige Studie keine entsprechend umfas-
sende Recovery-Definition verwendete. Die Befunde werden nach kurzfristigen stationéren Verldu-

fen, langerfristigen Follow-up-Beziigen und einer interventionellen Pilotstudie geordnet.

Kurzfristige stationire Gewichtszunahme, Renourishment und Weight Restoration

wochigen stationdren Gewichtszunahme. Im Verlauf nahmen die mikrobielle Richness zu und die
Zusammensetzung mehrerer Bakteriengruppen verdnderte sich. Parallel wurden gastrointestinale Be-
schwerden erhoben, die sich wiahrend der Behandlung teilweise besserten. Psychometrische Outco-
mes wurden nicht untersucht. Der beobachtete Verlauf bezog sich auf Weight Gain und nicht auf eine

umfassend definierte Recovery.

Renourishment an zwei Behandlungszentren. Zwischen den beiden Messzeitpunkten veridnderten
sich taxonomische und funktionelle Mikrobiomprofile. Auf funktioneller Ebene wurden 119 diffe-
rentiell abundante metabolische Wege berichtet. Die behandlungsbezogenen Verdnderungen zeigten
sich an beiden Zentren in vergleichbarer Richtung. Psychische Outcomes wurden nicht erhoben. Der
untersuchte Zeitraum bildete Renourishment bis zur Entlassung und keine klinisch definierte

Recovery ab.

hospital-based Weight Restoration. Zwischen beiden Messzeitpunkten verdnderten sich die Beta-
Diversitit und die taxonomische Zusammensetzung auf mehreren Ebenen. Depression, Angst und
Essstorungspathologie wurden bei Aufnahme psychometrisch erfasst. Eine longitudinale Veridnde-
rung dieser Outcomes zwischen Aufnahme und Entlassung wurde in der fiir diese Arbeit extrahierten
Analyse nicht berichtet. Die Untersuchung bezog sich auf stationére Weight Restoration und nicht

auf eine gesondert definierte Recovery-Phase.

etwa vier Monaten stationdrer Weight Restoration. Wahrend der Gewichtszunahme stieg die Alpha-
Diversitit an; zugleich verdnderten sich einzelne Taxa, darunter Romboutsia, unklassifizierte Entero-
bacteriaceae, unklassifizierte Lachnospiraceae und Fusicatenibacter. BDI-, SCAS-, EDI- und EDE-

Werte wurden bei Aufnahme und Entlassung erhoben und verbesserten sich im Behandlungsverlauf.
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Die Studie verwendete die Begriffe short-term weight recovery beziehungsweise short-term weight

restoration, ohne damit vollstindige Recovery zu belegen.

telbar vor Entlassung, der vier bis sechs Wochen nach Erreichen eines BMI von mindestens 18,5
kg/m? lag. Im Verlauf nahm die Alpha-Diversitit zu. Zugleich verdnderten sich die taxonomische
Zusammensetzung, die metabolischen Profile und die Beziehungen zwischen Bakterien und Meta-
boliten. Die EDE- und BSI-Werte verbesserten sich zwischen beiden Messzeitpunkten. Die Autor:in-
nen bewerteten den erreichten Zustand weder als stabile Gewichtserholung noch als vollstindige

Recovery.

Lingerfristige Follow-up-Befunde und Abgrenzung zu Recovery

néren Behandlung sowie in einem 1-Jahres-Follow-up. Die Unterschiede der mikrobiellen Zusam-
mensetzung gegeniiber den Kontrollen waren zu Beginn der Behandlung am stérksten und nahmen
im Verlauf der Behandlung und Gewichtszunahme ab. Kalorienaufnahme, Gewichtszunahme und
Leptin waren mit longitudinalen Verdnderungen der Mikrobiomzusammensetzung assoziiert. Paral-
lel wurden Eating Disorder Inventory-2, Beck Depression Inventory-II, Spence Children’s Anxiety
Scale und Eating Disorder Examination (EDI-2, BDI-II, SCAS und EDE) erhoben. Die im Follow-
up verwendete gewichtsbezogene Einstufung als weight-recovered wurde von den Autor:innen nicht

mit vollstandiger Recovery gleichgesetzt.

nach einem, zwei und drei Monaten. Kérpergewicht und BMI wurden zusitzlich nach zwolf Monaten
erfasst. Wéhrend der ersten drei Monate verdnderten sich die Abundanzen der meisten untersuchten
Bakteriengruppen sowie die SCFA-Konzentrationen und der fakale pH-Wert nicht signifikant. Die
Nachweisrate von Lactiplantibacillus spp. nahm dagegen im Verlauf zu. CES-D- und EDI-Werte
verbesserten sich wihrend der ersten drei Monate. Der 12-Monats-Zeitpunkt stellte einen klinischen

Gewichts-Follow-up dar und belegte keine vollstindige Recovery.

Interventioneller Zusatzbefund

fédkalen Mikrobiota-Transplantation und damit keinen natiirlichen Verlauf von Renourishment oder
Weight Restoration. Die FMT fiihrte zu einer stirkeren Verédnderung der mikrobiellen Community-
Struktur als die vor der Intervention beobachtete natiirliche Schwankung. Donor-Stamme waren iiber
zwOlf Wochen nachweisbar. Parallel wurden Gewicht, BMI, EDE-Q, PHQ-9 und GAD-7 erhoben.
Der GAD-7 nahm im Verlauf ab, wihrend sich Gewicht, BMI, EDE-Q und PHQ-9 nicht signifikant
verdnderten. Aufgrund des interventionellen Studiendesigns bildet die Studie weder natiirliche Ge-

wichtsrehabilitation noch vollstindige Recovery ab.
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Studieniibergreifende deskriptive Zusammenfassung

Studieniibergreifend wurden wihrend stationérer Gewichtszunahme, Renourishment, Weight Resto-
ration und Follow-up Verdnderungen auf unterschiedlichen mikrobiellen Ergebnisebenen berichtet.
Diese betrafen Alpha-Diversitit beziehungsweise Richness, Community-Struktur, taxonomische Zu-
sammensetzung, metabolische Wege, mikrobielle Metabolite und Bakterien-Metabolit-Beziehungen.
Die Richtung und das Ausmal3 der Verdanderungen unterschieden sich zwischen den Studien und den

untersuchten Parametern. Psychische oder klinische Outcomes wurden in einem Teil der Studien

lotstudie, ist jedoch von den natiirlichen Verldufen der Gewichtsrehabilitation abzugrenzen. Welche
Parameter sich Kontrollwerten annidherten oder nach der Behandlung fortbestanden, wird in Kapitel

4.4 gesondert dargestellt.

4.3 Persistenz oder Normalisierung nach Gewichtsrehabilitation

In welchem Ausmal weisen die eingeschlossenen Studien nach Gewichtsrehabilitation, Renourish-
ment, Weight Restoration oder im weiteren Follow-up auf eine Normalisierung, partielle Normali-

sierung oder Persistenz mikrobieller Verdnderungen hin?

Zur Beantwortung der dritten Unterfrage wurden die in Kapitel 4.3 dargestellten Verlaufsbefunde
danach eingeordnet, ob mikrobielle und mikrobiomassoziierte Parameter am jeweils spateren Mess-
zeitpunkt weiterhin von gesunden beziehungsweise nicht essgestorten Kontrollgruppen abwichen
oder sich den Referenzwerten anndherten. Dabei wurde zwischen einer vollstindigen Angleichung,
einer partiellen beziehungsweise parameterspezifischen Annéherung und fortbestehenden Unter-
schieden unterschieden. Gewichtszunahme, Entlassung, Renourishment, Weight Restoration oder ein

Follow-up-Zeitpunkt wurden nicht mit vollsténdiger Recovery gleichgesetzt.

Partielle und parameterspezifische Anniiherung

der metabolischen Wege, die gegeniiber den nicht essgestorten Kontrollen erh6ht waren, verringerte
sich nach dem stationiren Renourishment von vierundvierzig auf acht. Das taxonomische und funk-
tionelle Gesamtprofil blieb nach der Behandlung jedoch weiterhin von den Kontrollen unterscheid-
bar. Die Autor:innen beschrieben somit eine partielle Verdnderung metabolischer Funktionen, jedoch

keine vollstindige Wiederherstellung eines den Kontrollen entsprechenden Mikrobioms.

ness nahm nach der stationdren Gewichtszunahme zu. Die Butyrat-Proportion sowie die Abundanzen

von Roseburia und Gemmiger unterschieden sich am spateren Messzeitpunkt nicht mehr von den
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normalgewichtigen Kontrollen. Andere taxonomische und metabolische Abweichungen bestanden

dagegen fort.

Diversitits- sowie Mikrobiom-Metabolit-Muster lagen am spéteren Messzeitpunkt néher an den Be-
funden der Kontrollgruppe als in der akuten Phase. Die metabolischen Profile erreichten jedoch kei-
nen einheitlichen Kontrollzustand. Auch einzelne taxonomische Unterschiede bestanden nach

Weight Restoration weiter.

Follow-up eine Abnahme der mikrobiellen Unterschiede gegeniiber gesunden Kontrollen. Bei den
als weight-recovered eingestuften Patientinnen waren die Abweichungen nach einem Jahr geringer
als in der akuten Phase. Eine vollstindige Angleichung aller untersuchten Parameter wurde jedoch

nicht berichtet.
Persistierende Unterschiede nach Gewichtszunahme und Weight Restoration

In mehreren Studien blieben Unterschiede der Community-Struktur, der taxonomischen Zusammen-
setzung oder mikrobiomassoziierter Stoffwechselparameter auch nach Gewichtszunahme bezie-

hungsweise Weight Restoration bestehen.

Actinobacteria blieben im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollen erhdht, wihrend die Abwei-
chung bei Bifidobakterien am spiteren Messzeitpunkt stirker ausgepréigt war. Die mikrobiellen und

metabolischen Verdnderungen lieBen sich daher nicht als einheitliche Normalisierung beschreiben.

schen Patientinnen mit AN und den nicht essgestorten Kontrollen. Trotz der Verringerung abwei-
chender metabolischer Wege blieb das poststationire funktionelle Profil vom Kontrollprofil unter-
scheidbar.

ren Weight Restoration unter derjenigen der gesunden Vergleichsgruppe. Auch am Entlassungszeit-
punkt bestanden taxonomische Unterschiede, unter anderem bei Eubacteriaceae, Ruminococcaceae,
Oscillospira und Ruminococcus. Eine vollstindige Angleichung an die Kontrollgruppe wurde nicht

berichtet.

der Beta-Diversitit beziehungsweise Community-Struktur zwischen den Patientinnen und den ge-
sunden Kontrollen. Romboutsia und unklassifizierte Enterobacteriaceae blieben vermindert, wih-
rend unklassifizierte Lachnospiraceae und Fusicatenibacter am Entlassungszeitpunkt erhoht waren.

Einzelne Maf3e der Alpha-Diversitét lagen nach Gewichtszunahme hoher als bei den Kontrollen. Die
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Befunde zeigten daher keine einheitliche Riickkehr auf ein gemeinsames Kontrollniveau, sondern

unterschiedliche Verldufe je nach Parameter.

Restoration gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht. Coriobacteriales und Parabacteroides waren so-
wohl in der akuten als auch in der gewichtsrestaurierten Gruppe vermindert. Die mikrobiellen und

metabolischen Ergebnisebenen zeigten damit keine durchgehend iibereinstimmende Angleichung.

Verdnderungen der meisten untersuchten Bakteriengruppen. Auch SCFA-Konzentrationen und fika-
ler pH-Wert verdnderten sich nicht signifikant. Das mikrobielle Community-Profil blieb iiber die
untersuchten Mikrobiom-Messzeitpunkte von den gesunden Kontrollen unterscheidbar (Morisaki et
al., 2023). Die im Verlauf erhohte Nachweisrate von Lactiplantibacillus spp. stellte eine einzelne
Verdnderung dar, ohne dass eine umfassende Normalisierung der untersuchten mikrobiellen Parame-

ter berichtet wurde (Morisaki et al., 2023).

Lingerfristige Befunde und Abgrenzung von Recovery

Follow-up bestanden bei den als weight-recovered eingestuften Patientinnen einzelne Unterschiede
gegeniiber den gesunden Kontrollen. Diese betrafen unter anderem die ASV-Ebene, einzelne Alpha-
Diversititsbefunde und eine erhohte Abundanz von Desulfovibrionaceae. Die Autor:innen leiteten
aus dem erreichten gewichtsbezogenen Zustand keine vollstindige Recovery ab (Andreani et al.,

2024).

drei Behandlungsmonate. Nach zwolf Monaten wurden Korpergewicht und BMI erneut erhoben. Der
frithe Anstieg von Bifidobacterium war mit der spéteren Gewichtszunahme assoziiert, stellte jedoch
keinen Nachweis einer mikrobiellen Normalisierung nach zwolf Monaten dar, da zu diesem Zeit-

punkt keine entsprechende erneute Mikrobiomanalyse berichtet wurde (Morisaki et al., 2023).

Auch die iibrigen Studien untersuchten tiberwiegend kurzfristige stationdre Verldufe bis zur Entlas-

von mindestens 18,5 kg/m?. Die Autor:innen ordneten diesen Zustand ausdriicklich weder als stabile
Gewichtserholung noch als vollstindige Recovery ein. Ebenso bezeichneten die in den iibrigen Stu-
dien verwendeten Begriffe Weight Gain, Renourishment, Weight Restoration oder short-term weight
recovery in erster Linie gewichts- und behandlungsbezogene Zustéinde und keine multidimensional

definierte Recovery (Andreani et al., 2024; Monteleone et al., 2021; Schulz et al., 2021).

als Kernbeleg herangezogen. Die Studie untersuchte eine FMT-Intervention ohne gesunde
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Kontrollgruppe und erlaubte daher keinen Vergleich zwischen einem spiteren Mikrobiomzustand

nach Weight Restoration und einer gesunden Referenz (Wilson et al. 2025).
Studieniibergreifende deskriptive Zusammenfassung

Studieniibergreifend wurde keine einheitliche vollstindige Normalisierung des Darmmikrobioms
nach Gewichtszunahme, Renourishment, Weight Restoration oder Follow-up berichtet (Andreani et
al., 2024; Fouladi et al., 2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021;
Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021). Einzelne Parameter ndherten sich den Kontrollwerten an
oder unterschieden sich am spéteren Messzeitpunkt nicht mehr von ihnen (Andreani et al., 2024;
Fouladi et al., 2022; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021). Dies betraf insbesondere einzelne
Diversitidtsmalle, Taxa und metabolische Funktionen (Fouladi et al., 2022; Mack et al., 2016; Mon-
teleone et al., 2021). Gleichzeitig bestanden in mehreren Studien Unterschiede der Community-
Struktur, taxonomischen Zusammensetzung, Alpha-Diversitéit sowie der SCFA-, BCFA- oder funk-
tionellen Profile fort (Andreani et al., 2024; Fouladi et al., 2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al.,
2016; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021).

Die Befunde waren somit parameter- und studienspezifisch: Partielle beziechungsweise punktuelle
Annidherungen standen fortbestehenden oder in andere Richtungen verdnderten Parametern gegen-
iiber (Fouladi et al., 2022; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023; Schulz
et al., 2021). Die untersuchten spiteren Messzeitpunkte bildeten {iberwiegend Entlassung, Weight
Restoration oder begrenzte Follow-up-Zeitraume ab und wurden nicht als Nachweis vollstdndiger
Recovery berichtet (Andreani et al., 2024; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023; Schulz et
al., 2021).

4.4 Hinweise auf Zusammenhédnge zwischen Darmmikrobiom und psychi-
schen Outcomes bei Anorexia nervosa

Welche mikrobiellen Parameter werden in den eingeschlossenen Studien mit psychischen Outcomes
bei Anorexia nervosa in Verbindung gebracht, und welche Nullbefunde oder fehlenden psychomet-

rischen Erhebungen werden berichtet?

Die vierte spezifische Unterfrage richtet sich auf Zusammenhénge zwischen mikrobiellen Verdnde-
rungen und psychischen Outcomes in den eingeschlossenen Studien. Beriicksichtigt werden Studien
mit psychometrischen oder psychischen Outcomes sowie Studien, die fiir diese Unterfrage wegen
fehlender psychometrischer Outcomes abgegrenzt werden (Andreani et al., 2024; Fouladi et al.,
2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023; Schulz
et al., 2021; Wilson et al., 2025). Studien ohne psychische Outcomes werden von der direkten Evi-
denz zu dieser Unterfrage abgegrenzt (Fouladi et al., 2022; Mack et al., 2016). Die berichteten
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Zusammenhinge werden deskriptiv dargestellt. Kausale Aussagen lassen sich daraus nicht ableiten

(Monteleone et al., 2021; Wilson et al., 2025).

Beck Depression Inventory 11, dem Beck Anxiety Inventory und dem Eating Disorder Examination
Questionnaire. Die Erhebung erfolgte innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme. Eine geringere Al-
pha-Diversitit, operationalisiert {iber die Zahl beobachteter bakterieller Species und den Chao-1-
Index, war mit héheren BDI-II-Werten assoziiert. Die Zahl beobachteter Species war auBlerdem ne-
gativ mit dem EDE-Q-Gesamtscore sowie mit den Subskalen Shape Concern und Weight Concern
assoziiert. Diese Zusammenhénge der Alpha-Diversitét blieben bei einem FDR-Niveau von 0,1 sig-
nifikant. Zusétzlich wurden Zusammenhinge einzelner Taxa sowie der gewichteten Beta-Diversitit
mit BDI-II- und BAI-Werten berichtet. Die taxonbezogenen und beta-diversititsbezogenen Befunde
blieben nach FDR-Korrektur jedoch nicht signifikant. Die stdrksten nominalen negativen Zusam-
menhédnge mit psychischen bezichungsweise essstorungsspezifischen Scores betrafen die Familie

Ruminococcaceae.

dem Brief Symptom Inventory zu Beginn und erneut nach Gewichtswiederherstellung. Zusétzlich
wurde eine aktuelle psychiatrische Komorbiditit {iber das SCID-5-CV erfasst. Die Autor:innen be-
richteten Genus- bezogene Korrelationen zwischen mikrobiellen Parametern und psychischen bezie-
hungsweise essstorungsspezifischen Scores. Bei AN-TO korrelierten Coprococcus, Clostridium_IV,
Roseburia und Termsporoacter positiv mit BSI und negativ mit EDE. Bifidobacterium und
Enterococcus korrelierten bei AN-TO positiv mit EDE. Weitere Genera, darunter Ruminococcus2,
Gemmiger, Lachnospiracea incertae sedis und Butyricoccus, waren negativ mit BSI und EDE asso-
ziiert. Nach Weight Restoration bei AN-T1 zeigten Coprococcus, Roseburia und Paraprevotella po-
sitive Korrelationen mit BSI. Coprococcus, Parabacteroides, Gemmiger, Intestinibacter und Term-
sporoacter korrelierten bei AN-T1 negativ mit EDE. Die berichteten Zusammenhéange unterschieden

sich zwischen akuter Phase und Weight Restoration sowie zwischen BSI und EDE.

EDE. Trotz der Erhebung psychischer Variablen berichteten die Autor:innen keine signifikanten Zu-
sammenhédnge zwischen Alpha-DiversititsmaBlen und klinischen Parametern. Zusétzlich wurden
keine signifikanten Zusammenhénge mit Angst, Depressivitit oder Essstorungspathologie beschrie-
nahme mit einer kiirzeren stationdren Behandlungsdauer assoziiert war. Dieser Befund betrifft einen

klinischen Verlaufsparameter und keinen direkten psychometrischen Outcome.

Follow-up sowie EDE zu mehreren Messzeitpunkten. In der akuten Starvationsphase zeigte sich
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keine signifikante Assoziation zwischen der Mikrobiomzusammensetzung und den psychometri-
schen Fragebogenwerten. Dies betraf EDI-2, BDI-II und SCAS. Mikrobiomparameter waren in die-
ser Phase eher mit Gewichtsverlust und Krankheitsdauer assoziiert als mit den psychometrischen
Skalen. Fiir den weiteren Verlauf berichteten Andreani et al. klinische Endpunkte, darunter Kranken-
hauswiederaufnahmen innerhalb eines Jahres und den BMI-SDS nach einem Jahr. Die Baseline-Mik-
robiota war mit Krankenhauswiederaufnahmen innerhalb des ersten Jahres assoziiert. Fiir den BMI-
SDS nach einem Jahr wurden Zusammenhénge mit mehreren Taxa beschrieben, darunter Sutterella,
Parasutterella, Lachnospiraceae FCS020 group und Clostridium sensu stricto. Diese Befunde bezie-
hen sich auf klinische Verlaufsparameter und nicht auf direkte Zusammenhénge mit psychometri-

schen Outcomes.

skalen {iber einen Zeitraum von drei Monaten. Mehrere psychologische Scores verbesserten sich im
Verlauf signifikant, darunter CESD, EDI, Drive for Thinness, Interoceptive Awareness, Bulimia und
Ineffectiveness. Fiir STAI-State, Body Dissatisfaction, Perfectionism und weitere Subskalen wurden
keine signifikanten Verdnderungen berichtet. Parallel dazu zeigten die untersuchten bakteriellen Spe-
zies, die SCFA-Konzentrationen und der pH-Wert iiber drei Monate keine statistisch signifikanten
Verdnderungen. Eine spezifische Korrelationsanalyse zwischen einzelnen mikrobiellen Parametern
und psychischen Skalen wurde nicht berichtet. Zusétzlich wurde eine Zunahme von Bifidobacterium
wihrend der Behandlung mit spéterer Gewichtszunahme nach einem Jahr in Verbindung gebracht.

Dieser Befund betrifft ein spiteres Gewichtsoutcome und keinen direkten psychischen Outcome.

EDE-Q, PHQ-9 und GAD-7 iiber zwolf Wochen. Die Studie ist von den longitudinalen Beobach-
tungsstudien zur Gewichtswiederherstellung abzugrenzen, da sie eine interventionelle FMT-Pilotstu-
die darstellt. Fiir Essstorungssymptome und depressive Symptomatik wurden keine signifikanten
Verdnderungen berichtet. Dies betraf den EDE-Q-Gesamtscore, die EDE-Q-Subskalen und den
PHQ-9. Fiir Angstsymptome sank der GAD-7-Gesamtscore hingegen signifikant von Baseline bis
Woche 12. Post hoc waren 14 bakterielle Spezies nach Adjustierung fiir die Antidepressiva-Klasse
mit GAD-7 assoziiert. Davon zeigten zehn Spezies negative und vier Spezies positive Assoziationen
mit GAD-7. Die stirksten negativen Zusammenhéinge wurden fiir Parabacteroides goldsteinii, Blau-
tia wexlerae, Ruminococcus lactaris und Desulfovibrio piger berichtet. Aufgrund des offenen Inter-
ventionsdesigns, der fehlenden Kontrollgruppe und der korrelativen Auswertung ist diese Evidenz

von den Beobachtungsstudien zur Gewichtswiederherstellung abzugrenzen.

fokussierte auf Mikrobiota, kurzkettige und verzweigtkettige Fettsduren, Erndhrung und gastrointes-
tinale Beschwerden. Gastrointestinale Symptome wurden iiber einen validierten Fragebogen erfasst.

Psychische Outcomes wie Depression, Angst oder Essstorungspathologie wurden nicht als zentrale
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nicht als Evidenz fiir Zusammenhénge zwischen Darmmikrobiom und psychischen Outcomes ver-

wendet.

Die Studie untersuchte taxonomische Unterschiede, funktionelle Stoffwechselwege und Veranderun-
gen des Mikrobioms vor und nach stationdrem Renourishment. Psychische Outcomes wie Depres-
sion, Angst oder Essstorungspathologie wurden nicht als zentrale Endpunkte berichtet. Damit liefert

chischen Outcomes.

Direkte Assoziationsbefunde zwischen mikrobiellen Parametern und psychischen Outcomes fanden

diese Unterfrage nicht als Evidenz fiir psychische Outcomes herangezogen, da sie keine psychomet-
rischen Outcomes als zentrale Endpunkte darstellten. Die Befunde umfassen damit wenige direkte
Assoziationsbefunde, mehrere Nullbefunde und Studien ohne direkte psychometrische Erhebung
(Andreani et al., 2024; Fouladi et al., 2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et
al., 2021; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021; Wilson et al., 2025).

4.5 Klinische Bedeutung mikrobieller Verdnderungen fiir Recovery-Prozesse
und erndhrungstherapeutische Ansatzpunkte

Welche Hinweise ergeben sich aus den eingeschlossenen Studien auf eine mogliche klinische Rele-
vanz mikrobiombezogener Verdnderungen fiir Recovery-Prozesse und klinische Verlaufsparameter

bei Anorexia nervosa?

Zur Beantwortung der fiinften Unterfrage wurden Befunde aus allen eingeschlossenen Studien be-
riicksichtigt, in denen mikrobielle oder mikrobiomassoziierte Parameter mit Gewichtsentwicklung,
Krankenhauswiederaufnahme, Behandlungsdauer, psychischen Symptomen, gastrointestinalen Be-
schwerden oder metabolischen Verdnderungen in Verbindung gebracht wurden (Andreani et al.,
2024; Fouladi et al., 2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Morisaki
et al., 2023; Schulz et al., 2021; Wilson et al., 2025). Ergénzend wird die interventionelle FMT-
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dargestellt. Ihre klinische und ernédhrungstherapeutische Einordnung erfolgt in der Diskussion.

Gewichtsentwicklung, Wiederaufnahme und Behandlungsdauer

nahme und den BMI-SDS im 1-Jahres-Follow-up. Die Mikrobiomzusammensetzung bei Aufnahme
war mit einer spiteren Wiederaufnahme innerhalb eines Jahres assoziiert. Dariiber hinaus wurden
Zusammenhénge einzelner Taxa mit dem BMI-SDS nach einem Jahr berichtet. Eine hohere A-
bundanz von Sutterella bei Aufthahme war mit einem héheren BMI-SDS im Follow-up verbunden.
Aus diesen explorativen Assoziationen wurde weder ein validierter Prognosemarker noch eine voll-

stindige Recovery abgeleitet.

mit einer kiirzeren stationéren Behandlungsdauer assoziiert. Im ersten Regressionsmodell wurden 18
% der Varianz der Behandlungsdauer erklért, wobei dieses Gesamtmodell statistisch nicht signifikant
war. Nach Einbezug der Abundanz unklassifizierter Lachnospiraceae war eine hohere Abundanz mit
einer kiirzeren stationdren Behandlungsdauer assoziiert (p = 0,04). Im Modell unter zusétzlicher Be-
riicksichtigung gastrointestinaler Medikation blieb der Zusammenhang signifikant (p = 0,03); dieses
Gesamtmodell erklérte 21 % der residualen Varianz. Signifikante Zusammenhédnge der Mikrobiom-
zusammensetzung mit Angst, Depressivitit oder Essstorungspathologie wurden dagegen nicht be-

richtet.

langerfristigen Gewichtsentwicklung. Ein Anstieg von Bifidobacterium wéhrend der ersten zwei bis
drei Behandlungsmonate war nicht mit der gleichzeitigen kurzfristigen Gewichtszunahme, jedoch in
einer Pearson-Korrelation positiv mit dem Kdrpergewicht nach einem Jahr assoziiert (r = 0,605; p =
0,0371). Die Mikrobiomparameter wurden iiber die ersten drei Monate erhoben. Der 12-Monats-
Zeitpunkt bezog sich auf Korpergewicht und BMI. Eine mikrobielle Normalisierung nach einem Jahr

wurde damit nicht untersucht.

Diese drei Studien berichteten damit einzelne, iiberwiegend explorative Zusammenhénge mikrobiel-
ler Parameter mit spiterer Krankenhauswiederauthahme, BMI-SDS, Behandlungsdauer oder linger-
fristiger Gewichtsentwicklung (Andreani et al., 2024; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021). Die
Befunde bezogen sich jeweils auf einzelne Taxa oder Parameter. Sie wurden in den eingeschlossenen

Studien nicht als validierte oder extern iiberpriifte klinische Vorhersagemodelle dargestellt.

Psychische Outcomes und parallele Verlaufsverinderungen

sitdt und Depressivitét beziehungsweise Essstorungspathologie. Hohere BDI-II-Werte waren mit ei-

ner geringeren Zahl beobachteter Species und einem niedrigeren Chao-1-Estimator assoziiert.
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Hohere Werte des EDE-Q-Gesamtscores sowie der Subskalen Shape Concern und Weight Concern
waren dagegen mit einer geringeren Zahl beobachteter Species verbunden. Taxonbezogene Zusam-
menhénge mit BDI-II-, BAI- und EDE-Q-Werten wurden ebenfalls berichtet. Keiner dieser taxonbe-
zogenen Befunde blieb nach FDR-Korrektur bei einem FDR-Niveau von 0,1 signifikant. Die psycho-
metrischen Variablen wurden bei Aufnahme erhoben. Ein longitudinaler Zusammenhang mit der spé-

teren Recovery wurde nicht untersucht.

Verbesserung der EDE- und BSI-Werte als auch Verdnderungen mikrobieller und metabolischer Pa-
rameter. Zudem wurden unterschiedliche Korrelationen einzelner Gattungen mit EDE und BSI in der
akuten und der gewichtsrestaurierten Phase beschrieben. Die Studie untersuchte eine Weight Resto-
ration bis zu einem BMI-Schwellenwert von 18,5 kg/m? und eine kurzfristige Verbesserung der EDE-
und BSI-Werte. Eine umfassend definierte Recovery wurde in diesem Studiendesign jedoch nicht

untersucht.

drei Behandlungsmonate, wihrend die meisten untersuchten Bakteriengruppen sowie SCFA und fa-
kaler pH keine signifikanten zeitlichen Verdnderungen zeigten. Ein spezifischer statistischer Zusam-
menhang zwischen der psychischen Verbesserung und einer Verdnderung der Mikrobiomzusammen-

setzung wurde nicht berichtet.

(2016) erhoben keine psychometrischen Outcomes als zentrale Endpunkte. Die eingeschlossenen
Studien enthielten somit sowohl positive Assoziationen als auch Nullbefunde und fehlende psycho-

metrische Erhebungen.

Gastrointestinale und metabolische Verlaufsparameter

intestinaler Beschwerden. Einzelne Symptome, darunter Abdominalschmerzen, Darmgeréusche und
das Gefiihl unvollstéindiger Entleerung, blieben gegeniiber normalgewichtigen Kontrollen jedoch
verdndert. Gleichzeitig bestanden erhdhte BCFA- und Valerat-Konzentrationen fort. Psychometri-

sche Outcomes wurden nicht als zentrale Endpunkte erhoben.

und Verdnderungen funktioneller metabolischer Wege. Die Zahl der gegeniiber nicht essgestorten
Kontrollen erhéhten metabolischen Wege sank nach der Behandlung von 44 auf 8. Das funktionelle
und taxonomische Profil blieb jedoch von den nicht essgestorten Kontrollen unterscheidbar. Bei der

Entlassung lagen 60 von 76 Patientinnen weiterhin im untergewichtigen BMI-Bereich.
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ter nach Weight Restoration den Mustern der gesunden Kontrollen an, wéhrend andere taxonomische
und funktionelle Abweichungen fortbestanden. Die parallel berichtete Verbesserung von BMI, EDE
und BSI war daher nicht mit einer einheitlichen Verdnderung aller mikrobiellen Ergebnisebenen ver-

bunden.

Interventioneller Zusatzbefund

Transplantation bei jungen Frauen mit AN. Nach der FMT wurden eine Verdnderung der mikrobiel-
len Community-Struktur und ein tiber zwolf Wochen nachweisbares Engraftment von Donor-Stam-
men berichtet. Die Studie untersuchte damit eine gezielte mikrobielle Intervention und keinen natiir-

lichen Verlauf von Renourishment, Weight Restoration oder Recovery.

Gewicht, BMI und Koérperzusammensetzung verdnderten sich wéhrend des zwolfwochigen Be-
obachtungszeitraums nicht signifikant. Auch fiir PHQ-9 und EDE-Q wurden keine signifikanten Ver-
dnderungen berichtet, wihrend der GAD-7 nach zwolf Wochen um drei Punkte von 10,6 auf 7,3
abnahm (p = 0,043). In einer post-hoc durchgefiihrten Analyse waren zudem 14 bakterielle Spezies
nach Adjustierung fiir die Antidepressiva-Klasse mit den GAD-7-Werten assoziiert. Zehn Spezies
zeigten negative und vier Spezies positive Assoziationen. Die starksten negativen Zusammenhénge
wurden fiir Parabacteroides goldsteinii, Blautia wexlerae, Ruminococcus lactarisund Desulfovibrio
piger berichtet. Aufgrund des offenen Designs ohne Kontrollgruppe wurde dieser Riickgang nicht als
Nachweis einer FMT-Wirkung eingeordnet. Die Intervention wurde insgesamt als gut vertrdglich
beschrieben. Nach der Ubertragung eines enteropathogenen Escherichia coli wurde das Donor-

Screening-Protokoll angepasst (Wilson et al., 2025).
Studieniibergreifende deskriptive Zusammenfassung

Studieniibergreifend wurden einzelne mikrobiomassoziierte Befunde mit Krankenhauswiederauf-
nahme, BMI-SDS, Behandlungsdauer, langerfristiger Gewichtsentwicklung, psychischen Sympto-
men, gastrointestinalen Beschwerden und metabolischen Profilen in Verbindung gebracht. Die klini-
schen Zusammenhinge bezogen sich iiberwiegend auf einzelne Taxa, Diversititsmal3e oder metabo-
lische Parameter und wurden als Assoziationen beziehungsweise longitudinale Verlaufsbefunde be-

richtet.

Positive Assoziationen standen Nullbefunden und fehlenden psychometrischen Erhebungen gegen-
iiber. Zudem gingen klinische oder psychische Verbesserungen nicht in allen Studien mit gleichge-
richteten Verdnderungen der untersuchten Mikrobiomparameter einher (Fouladi et al., 2022; Mack
et al., 2016; Morisaki et al., 2023). Kdrperliche oder psychische Verbesserungen gingen zudem nicht

in allen Studien mit gleichgerichteten Verdnderungen der untersuchten Mikrobiomparameter einher.
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fiir Gewichtsentwicklung, Essstorungspathologie oder vollstindige Recovery nachzuweisen. nsge-
samt berichteten die eingeschlossenen Studien damit explorative klinische Beziige, jedoch keine va-
lidierten mikrobiellen Recovery-, Prognose- oder Therapiemarker. Die prognostische Relevanz ein-
zelner Taxa wurde zwar untersucht, insbesondere fiir Krankenhauswiederaufnahme, BMI-SDS und
Behandlungsdauer, eine externe Validierung oder Implementierung als klinisches Vorhersagemodell

lag jedoch nicht vor (Andreani et al., 2024; Schulz et al., 2021).
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5 Diskussion

5.1 Methodendiskussion

5.1.1 Interpretation methodischer Unterschiede zwischen den einge-
schlossenen Studien

Die eingeschlossenen Studien bilden keinen methodisch homogenen Evidenzkorper. Sie unterschei-
den sich hinsichtlich Studiendesign und Beobachtungsdauer, Population und Behandlungssetting,
Erndhrungskontext, mikrobiologischer Methodik, psychometrischer Erhebung sowie der verwende-
ten Gewichts- und Verlaufsbegriffe. Diese Vielfalt erweitert das Spektrum der untersuchten mikro-
biellen, metabolischen und klinischen Ebenen, begrenzt jedoch die direkte Vergleichbarkeit der Be-
funde. Methodische Unterschiede sind dabei nicht grundsétzlich als Qualititsmangel zu verstehen.
Entscheidend ist vielmehr, welche Ausschnitte des Behandlungs- und Recovery-Verlaufs mit dem

jeweiligen Ansatz erfasst werden konnen.

Mehrere Studien untersuchten Verdnderungen zwischen stationdrer Aufnahme und Entlassung oder
nach einer begrenzten Phase der Gewichtszunahme beziehungsweise Weight Restoration (Fouladi et
al., 2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Schulz et al., 2021).
Solche Pré-Post-Designs ermoglichen Aussagen tliber mikrobielle Verdnderungen wihrend eines de-
finierten Behandlungsabschnitts. Sie erlauben jedoch keine Beurteilung, ob die Verdnderungen nach
der Entlassung fortbestehen oder mit einer ldngerfristig stabilen kdrperlichen und psychischen
rere stationdre Messzeitpunkte und ein 1-Jahres-Follow-up. Dadurch konnten ldngerfristige Verldufe
besser erfasst werden, ohne dass der Follow-up-Zeitpunkt allein als vollstéindige Recovery zu werten
Die Studie bildet daher keinen natiirlichen Verlauf von Renourishment, Weight Restoration oder

Recovery ab und ist methodisch gesondert einzuordnen.

wiahrend die tibrigen eingeschlossenen Studien erwachsene oder altersgemischte weibliche Stichpro-
ben einschlossen (Fouladi et al., 2022; Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al.,
2021; Morisaki et al., 2023; Wilson et al., 2025). Die Studien differierten zudem in Erkrankungs-
schwere, stationdrem Setting, Behandlungsprotokollen und Renourishment-Bedingungen. (Fouladi
etal., 2022) bezogen beispielsweise zwei Behandlungszentren mit unterschiedlichen klinischen Kon-
texten ein. Dadurch wird zwar ein breiteres Spektrum stationdrer Versorgung abgebildet, abwei-
chende Befunde lassen sich jedoch nicht eindeutig einzelnen Alters-, Erkrankungs- oder Behand-

mit unterschiedlichen klinischen Kontexten ein.
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Fiir die Interpretation mikrobieller Verédnderungen ist zudem die unterschiedliche Kontrolle ernédh-

iiber die fehlende strenge Kontrolle der Erndhrung als Limitation. Da Erndhrungszusammensetzung,
Energiezufuhr, stationdre Kost und Gewichtszunahme das Darmmikrobiom beeinflussen konnen,
lasst sich studieniibergreifend nur eingeschrénkt abgrenzen, ob beobachtete Verdnderungen vor allem
mit AN, dem Untergewicht, der Erndhrungsumstellung, dem Behandlungssetting oder einer Kombi-
nation dieser Faktoren verbunden waren. Studien, die gemeinsam unter Gewichtsrehabilitation oder
Weight Restoration zusammengefasst werden, untersuchen damit nicht zwangsléufig dieselbe ernédh-

rungsbezogene Exposition.

Besonders stark wird die Vergleichbarkeit durch die unterschiedlichen mikrobiologischen Verfahren

gepréagt. Mehrere Studien verwendeten 16S-rRNA-Gensequenzierung, jedoch mit unterschiedlichen

verbanden. Diese Verfahren erfassen unterschiedliche Ebenen des mikrobiellen Systems und besitzen
eine unterschiedliche analytische Reichweite. Befunde zur Alpha- oder Beta-Diversitit, zur relativen
Abundanz einzelner Taxa, zu funktionellen Pathways und zu mikrobiomassoziierten Metaboliten
konnen deshalb nicht als gleichartige Endpunkte zusammengefiihrt werden. Abweichende Ergeb-
nisse konnen teilweise aus den untersuchten Datenebenen und Analyseverfahren hervorgehen und

miissen nicht zwangslaufig biologische Widerspriiche darstellen.

Die Evidenz zum Zusammenhang mit psychischen Outcomes wird zusétzlich durch unterschiedliche
Erhebungsinstrumente und fehlende psychometrische Untersuchungen begrenzt. Die Studien erfass-
ten Depressivitdt, Angst, Essstorungspathologie und allgemeine psychische Belastung mit unter-
schiedlichen Instrumenten, Messzeitpunkten und Auswertungsansétzen (Andreani et al., 2024; Klei-
man et al., 2015; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021; Wilson et al.,
2025). Damit wurden weder vollstidndig {ibereinstimmende psychische Konstrukte noch identische
vante Mikrobiom- und Verlaufsdaten, erhoben jedoch keine psychischen Outcomes und kénnen da-
her keinen direkten Beitrag zur Unterfrage nach Mikrobiom-Psyche-Zusammenhédngen leisten. Po-
sitive Assoziationen und Nullbefunde sind folglich jeweils an die verwendeten Instrumente, Zeit-
punkte und statistischen Analysen gebunden und lassen sich nicht zu einer einheitlichen Effektrich-

tung verdichten.
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SchlieBlich verwendeten die Studien Begriffe wie Refeeding, Renourishment, Weight Gain, Weight
Regain, Weight Restoration, Entlassung und Follow-up nicht einheitlich. Meist bezeichneten sie ei-
nen zeitlich oder gewichtsbezogen definierten Behandlungszustand. Das Erreichen eines BMI-Ziel-
werts, die Entlassung oder ein spéterer Nachbeobachtungszeitpunkt belegen jedoch weder eine psy-
chische Stabilisierung noch eine multidimensional definierte Recovery. Diese begriffliche Heteroge-
nitét ist fiir die Forschungsfrage zentral: Kurzfristige Pria-Post-Studien konnen mikrobielle Verdnde-
rungen wihrend der Gewichtsrehabilitation beschreiben, erlauben aber keine belastbare Aussage dar-

iiber, ob diese Verdnderungen mit vollstdndiger Recovery verbunden sind.

Insgesamt ermoglicht die methodische Vielfalt eine mehrdimensionale Betrachtung des Darmmikro-
bioms im Verlauf der Behandlung, verhindert jedoch eine quantitativ gepoolte Gesamtaussage und
begrenzt die Ableitung einer einheitlichen studientibergreifenden Effektrichtung. Die Ergebnisse sind
daher als kontext-, zeitpunkt- und methodenabhéngige Verlaufshinweise zu interpretieren. Insbeson-
dere Zusammenhénge mit psychischen Outcomes und Recovery konnen auf dieser Grundlage nur

studienspezifisch und ohne kausale Schlussfolgerungen eingeordnet werden.

5.1.2 Limitationen der eingeschlossenen Studien

Uber die in Kapitel 5.1.1 beschriebenen methodischen Unterschiede hinaus weisen die eingeschlos-
senen Studien konkrete Limitationen auf, die die Belastbarkeit und Reichweite ihrer Befunde be-
grenzen. Besonders relevant sind kleine Stichproben und abnehmende Fallzahlen im Verlauf, kurze
Nachbeobachtungszeitrdume, eingeschréankte Kontrollbedingungen, unvollstiandig kontrollierte Ein-
flussfaktoren, fehlende psychometrische Erhebungen sowie der iiberwiegend explorative Charakter

der Analysen.

In mehreren Studien waren die Patientinnengruppen klein. Bei (Morisaki et al., 2023) nahm die Zahl
der verfiigbaren psychometrischen Datensitze von 13 zu Studienbeginn auf neun nach drei Monaten
ab. Bei (Wilson et al., 2025) wurden 18 Teilnehmerinnen eingeschlossen, 15 schlossen die FMT-
Behandlung ab und 11 nahmen am 12-Wochen-Follow-up teil. Bei (Schulz et al., 2021) wurden da-
gegen 19 Patientinnen sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung analysiert. Drei urspriinglich
rekrutierte Patientinnen waren bereits vor der Auswertung ausgeschlossen worden. Die statistische
Belastbarkeit ist dadurch insbesondere bei Subgruppenanalysen, taxonomischen Einzelbefunden und
Zusammenhéngen mit psychischen oder klinischen Outcomes eingeschrénkt. Dies erhoht die Unsi-
cherheit der Effektgrofien und erschwert die Replikation einzelner explorativer Befunde. Bei kleinen
Stichproben konnen tatsédchlich bestehende Zusammenhédnge unentdeckt bleiben, wiahrend einzelne
explorative Befunde instabil sein konnen. Aus isolierten Assoziationen ldsst sich daher weder eine

studieniibergreifend gesicherte mikrobielle Signatur noch eine prognostische Aussage ableiten.

Auch die Beobachtungsdauer begrenzt die Beantwortung der Forschungsfrage. Mehrere Studien en-

deten mit der Entlassung oder nach einer begrenzten Phase von Renourishment beziehungsweise
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Weight Restoration und erfassen damit vor allem kurzfristige Veranderungen wéhrend der Behand-

Monate untersucht. Der 12-Monats-Zeitpunkt diente einem klinischen Gewichts-Follow-up. Ein
mikrobieller Verlauf {iber zwolf Monate lésst sich daraus nicht ableiten. Insgesamt bleibt damit nur
eingeschrankt beantwortbar, ob beobachtete Verdnderungen ldngerfristig fortbestehen, sich nach der
Behandlung weiter verdndern oder mit einer stabilen psychischen und korperlichen Recovery ver-

bunden sind.

Die Aussagekraft wird auerdem durch unterschiedliche und teilweise unvollstindige Kontrollbe-

gesunde beziehungsweise nicht essgestorte Gruppen den Referenzzustand. Dadurch ldsst sich bei
spéteren Messzeitpunkten nicht immer eindeutig unterscheiden, ob eine Verdnderung behandlungs-
bezogen ist, natiirliche zeitliche Variation widerspiegelt oder eine Annéherung an einen stabilen Kon-
holte Kontrollmessungen, die eine zeitgleiche Verdnderung der gesunden Vergleichsgruppe abbilden

wirden.

Weitere Unsicherheit entsteht durch die begrenzte Kontrolle potenzieller Einflussfaktoren. Wie in
Kapitel 5.1.1 dargestellt, wurden insbesondere Erndhrungsbedingungen und Behandlungskontexte
filhrten die Untersuchungen unter einer standardisierten Erndhrungszusammensetzung durch, wobei
zwischen den gewichtswiederhergestellten Patientinnen und den gesunden Kontrollen keine wesent-
ten dagegen ausdriicklich, dass die Art der Erndhrung nicht kontrolliert wurde. Auch Unterschiede
zwischen stationdrer Kost und der Erndhrung nach der Riickkehr in das héusliche Umfeld erschweren
kenhauskost bei Aufnahme und héuslicher Kost beim 1-Jahres-Follow-up. Damit bleibt offen, in
welchem AusmalR die beobachteten Mikrobiomverdnderungen mit AN und Untergewicht, der Ernéh-
rungsumstellung, der Gewichtszunahme, der Medikation oder dem jeweiligen Behandlungskontext

verbunden waren. Eine eindeutige Zuordnung zu einem einzelnen Faktor ist nicht moglich.

Besonders einschrinkend fiir die Forschungsfrage ist die liickenhafte Evidenz zu psychischen Out-
comes. Die verwendeten Instrumente und Messzeitpunkte waren heterogen, und direkte Beziehungen

zwischen Mikrobiomparametern und psychischen Variablen wurden nicht in allen Studien
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zentrale Studienendpunkte. Sie kdnnen daher keinen direkten Beitrag zur Frage nach Zusammenhén-
gen zwischen Mikrobiomparametern und Depressivitit, Angst oder Essstorungspathologie leisten. In
den iibrigen Studien standen einzelnen positiven Assoziationen mehrere Nullbefunde gegeniiber.
Mikrobiomparametern und den erhobenen psychischen beziehungsweise klinischen Parametern.
Dies schloss Angst, Depressivitit und Essstorungspathologie ein. Die Evidenz erlaubt deshalb weder
eine einheitliche studieniibergreifende Aussage noch Schlussfolgerungen iiber die zeitliche oder kau-

sale Richtung moglicher Mikrobiom-Psyche-Zusammenhénge.

Eine weitere Begrenzung betrifft die Operationalisierung von Recovery. Die Studien untersuchten
iberwiegend Gewichtszunahme, Renourishment, Weight Restoration, Entlassung oder Follow-up,
nicht jedoch eine umfassend definierte korperliche, psychische, verhaltensbezogene und zeitlich
wurde anhand eines BMI von mindestens dem 15. alters- und geschlechtsspezifischen Perzentil ab-
gegrenzt. Die Autor:innen betonten zugleich, dass aus diesem Kriterium beim 1-Jahres-Follow-up
keine vollstindige Recovery abgeleitet werden konne. Die eingeschlossenen Studien ermoglichen
somit belastbarere Aussagen {liber mikrobielle Verdnderungen wéhrend und nach der Gewichtsreha-

bilitation als {iber deren Bedeutung im Verlauf vollstindiger Recovery.

Insgesamt liefern die Studien explorative und methodisch begrenzte Hinweise auf mikrobielle Ver-
anderungen und mogliche Zusammenhénge mit psychischen oder klinischen Verlaufsparametern.
Aufgrund der kleinen Stichproben, der begrenzten Nachbeobachtung, der eingeschrankten Kontroll-
bedingungen und der unvollstéindigen Kontrolle potenzieller Confounder lésst sich aus den einge-
schlossenen Studien nicht bestimmen, in welchem Ausmal die beobachteten Mikrobiomverdnderun-
gen mit Untererndhrung, Behandlungsbedingungen, Erndhrungsumstellung, Gewichtszunahme oder
dem klinischen Verlauf zusammenhéngen. Eine unabhingige kausale Rolle des Mikrobioms kann
mit den vorliegenden Designs weder bestitigt noch ausgeschlossen werden. Die berichteten Assozi-
ationen mit Krankenhauswiederaufnahme, Behandlungsdauer oder spiterer Gewichtsentwicklung
wurden in den eingeschlossenen Studien nicht extern validiert. Sie sind daher als explorative Hin-
weise und nicht als etablierte oder klinisch einsatzbereite Prognosemarker einzuordnen (Andreani et

al., 2024; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021).

5.1.3 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Neben den Limitationen der eingeschlossenen Studien weist auch die vorliegende systematische Li-
teraturrecherche methodische Grenzen auf. Diese betreffen insbesondere die Datenbankauswahl, die
Suchstrategie, den Auswahlprozess, die Datenextraktion und die methodische Bewertung der Stu-

dien. Das Vorgehen wurde PRISMA-orientiert und transparent dokumentiert. Aufgrund der
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Recherche in nur einer Datenbank, des Screenings durch eine Person, der einfachen Datenextraktion
und der nicht standardisiert durchgefiihrten Risk-of-Bias-Bewertung erreichte die Arbeit jedoch nicht

die methodische Absicherung eines umfassenden systematischen Reviews.

Eine wesentliche Begrenzung ergibt sich aus der ausschlieBlichen Recherche in PubMed. Aufgrund
ihres biomedizinischen und klinischen Schwerpunkts war PubMed fiir die Identifikation eines Teils
der relevanten Literatur zum Darmmikrobiom bei AN grundsétzlich geeignet. Fiir die interdisziplinér
ausgerichtete Forschungsfrage war die alleinige Recherche in PubMed jedoch nicht ausreichend, um
eine umfassende Abdeckung mikrobiologischer, erndhrungswissenschaftlicher und psychiatrisch-
psychologischer Literatur sicherzustellen. Die Forschungsfrage verbindet jedoch mikrobiologische,
erndhrungswissenschaftliche und psychiatrisch-psychologische Perspektiven. Deshalb kann nicht
ausgeschlossen werden, dass insbesondere Studien mit einem stirkeren Schwerpunkt auf psychi-
schen Outcomes oder essstorungsspezifischer Psychopathologie in anderen Fachdatenbanken erfasst
worden wiren. Die Arbeit bildet damit eine systematisch recherchierte, aber datenbankbezogen be-
grenzte Auswahl der verfligbaren Evidenz ab. Die Einbeziehung mehrerer komplementérer Daten-
banken hitte das Risiko reduzieren konnen, relevante Studien nicht zu identifizieren und sollte daher

bei zukiinftigen systematischen Reviews berlicksichtigt werden.

Eine weitere Einschrinkung besteht in der Verwendung der Filter ,,Humans® und ,,English“. Die
Begrenzung auf Humanstudien entsprach der Forschungsfrage und verhinderte, dass tierexperimen-
telle oder praklinische Befunde in die Ergebnissynthese aufgenommen wurden. Durch die Beschrén-
kung auf englischsprachige Publikationen konnen relevante Studien in anderen Sprachen unbertick-
sichtigt geblieben sein. Ein mdglicher Sprachbias lésst sich jedoch nicht quantifizieren, da nicht ge-
priift wurde, wie viele zusétzlich einschldgige nicht englischsprachige Studien existieren. Das Aus-
malf eines moglichen Sprachbias lédsst sich anhand der durchgefiihrten Recherche nicht bestimmen.
Eine zukiinftige Recherche ohne Sprachfilter oder mit einer anschlieBenden Priifung fremdsprachiger

Volltexte konnte diese Einschrinkung reduzieren.

Auch die Suchstrategie kann trotz ihrer systematischen Struktur nicht gewéhrleisten, dass simtliche
relevanten Studien identifiziert wurden. Die Suchblocke erfassten zentrale Begriffe zu AN, Darmmi-
krobiom, Gewichtsrehabilitation, Recovery sowie psychischen und klinischen Outcomes und wurden
durch mehrere Zusatzsuchen ergédnzt. Dennoch werden Refeeding, Renourishment, Weight Regain,
Weight Restoration, Remission und Recovery in der Literatur nicht einheitlich verwendet. Gleiches
gilt fiir psychische Outcomes und klinische Verlaufsparameter. Studien, die abweichende oder weni-
ger eindeutige Begriffe verwendeten, konnten deshalb trotz inhaltlicher Relevanz nicht erfasst wor-
den sein. Dieses Risiko betrifft die Forschungsfrage besonders, weil sie zwei unterschiedlich inde-
xierte Forschungsbereiche, Mikrobiomforschung und psychische Outcomes, miteinander verbindet.
Eine systematische Erweiterung der Suchbegriffe unter Einbezug kontrollierter Schlagworter, zu-

satzlicher Synonyme und verwandter Begriffe hitte die Sensitivitdt der Recherche moglicherweise
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erhéhen konnen. Eine unabhéngige Priifung der Suchstrategie durch eine zweite Person hétte zudem

dazu beitragen konnen, fehlende Suchbegriffe und relevante Konzeptbereiche zu identifizieren.

Eine weitere methodische Limitation besteht darin, dass Titel-, Abstract- und Volltextscreening sowie
die Einordnung von Grenzféllen durch eine einzige Person erfolgten. Eine unabhéngige zweite Be-
wertung der Treffer und Volltexte wurde nicht durchgefiihrt. Dadurch konnte keine Interrater-Relia-
bilitdt bestimmt und das Risiko subjektiver Auswahlentscheidungen nicht durch eine unabhéngige
Zweitpriifung reduziert werden. Obwohl vorab festgelegte Ein- und Ausschlusskriterien angewendet
und die Auswahlentscheidungen dokumentiert wurden, konnen subjektive Zuordnungen nicht voll-
stindig ausgeschlossen werden. Dies betrifft insbesondere Studien, die zwar mikrobielle Verlaufe
untersuchten, psychische Outcomes jedoch nicht erhoben, sowie interventionelle Arbeiten, Studien-
protokolle oder Quellen mit nur indirektem Bezug zu Gewichtsrehabilitation und Recovery. Ein un-
abhéngiges Screening durch eine zweite Person und ein dokumentiertes Verfahren zur Klarung ab-

weichender Bewertungen hétten das Risiko von Selektionsfehlern verringern kénnen.

Auch die Datenextraktion erfolgte durch eine Person. Die strukturierte Extraktionstabelle sollte eine
einheitliche und nachvollziehbare Erfassung unterstiitzen. Eine unabhingige doppelte Extraktion
wurde jedoch nicht durchgefiihrt. Dadurch bleibt ein Risiko fiir Ubertragungs-, Zuordnungs- oder
Interpretationsfehler bestehen. Fiir die vorliegende Forschungsfrage ist dies besonders relevant, weil
die Studien zahlreiche unterschiedliche Taxa, Diversititsmalle, Metabolite, Messzeitpunkte, psycho-
metrische Instrumente und Verlaufsbegriffe berichteten. Fehler bei der Zuordnung eines Parameters
zu einem Zeitpunkt oder einer Referenzgruppe konnten die Einordnung als Normalisierung, partielle
Normalisierung oder Persistenz beeinflussen. Eine doppelte Datenextraktion mit anschliefendem

Abgleich wire daher fiir zukiinftige Reviews vorzuziehen.

Eine weitere Limitation betriftt die methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien. Diese er-
folgte anhand vorab festgelegter Kriterien zu Studiendesign, StichprobengréBe, Kontrollgruppen,
Messzeitpunkten, Follow-up, mikrobiologischer Methodik, psychischen Outcomes und potenziellen
Einflussfaktoren. Dadurch konnten zentrale Stirken und Einschrinkungen der Studien strukturiert
beriicksichtigt werden. Ein standardisiertes, designspezifisches Risk-of-Bias-Instrument wurde je-
doch nicht systematisch angewendet. Die Bewertung erfolgte anhand selbst festgelegter Kriterien
und wurde nicht durch eine zweite unabhéngig bewertende Person tiberpriift. Die Bewertung ermog-
licht deshalb eine strukturierte und transparente methodische Einordnung, aber keine formal standar-
disierte Beurteilung des Verzerrungsrisikos und keine darauf beruhende Gewichtung der Studiener-
gebnisse. Die Anwendung eines zum jeweiligen Studiendesign passenden Bewertungsinstruments
durch mindestens zwei unabhingig bewertende Personen wiirde die Nachvollziehbarkeit und Ver-

gleichbarkeit zukiinftiger Evidenzbewertungen erhéhen.

Auf eine Meta-Analyse wurde verzichtet. Angesichts der Unterschiede in Populationen, Behand-

lungsphasen, Messzeitpunkten, mikrobiologischen Verfahren, psychometrischen Instrumenten und
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berichteten Endpunkten war eine gemeinsame quantitative Effektschitzung nicht sinnvoll ableitbar.
Die qualitative und deskriptive Synthese war daher dem vorhandenen Evidenzkorper angemessen.
Sie erlaubt jedoch keine gepoolte Schitzung der Stirke von Mikrobiomverdnderungen oder ihrer
Zusammenhénge mit psychischen Outcomes. Auch eine formale Untersuchung des Publikationsbias
war nicht moglich. Eine statistische Heterogenitétsanalyse im Sinne einer gepoolten Effekt- oder
Varianzschétzung war aufgrund des Verzichts auf eine Meta-Analyse ebenfalls nicht sinnvoll durch-
fiihrbar. Insgesamt ist die Aussagekraft der Arbeit als die einer systematischen, transparent dokumen-
tierten und kritisch eingeordneten Literaturrecherche zu verstehen. Sie kann zentrale Befundlinien
zu mikrobiellen Verdnderungen wiahrend Gewichtsrehabilitation, Weight Restoration und Follow-up
sowie zu berichteten Zusammenhédngen mit psychischen Outcomes herausarbeiten. Sie kann jedoch
weder die vollstindige Erfassung der verfiigbaren Literatur noch eine standardisierte Gesamtbewer-
tung des Verzerrungsrisikos oder eine quantitative Effektschatzung gewéhrleisten. Besonders die be-
grenzte Datenbankabdeckung sowie die Durchfiihrung von Auswahl, Extraktion und methodischer
Bewertung durch eine Person erhdhen die Unsicherheit, ob alle relevanten Befunde vollstindig und
fehlerfrei erfasst wurden. Die transparente Dokumentation unterstiitzt die Nachvollziehbarkeit der
dargestellten Synthese. Sie kompensiert jedoch nicht die Einschrankungen ihrer Vollstdndigkeit, me-
thodischen Absicherung und Ubertragbarkeit. Zukiinftige systematische Reviews sollten daher meh-
rere komplementédre Datenbanken einbeziehen, die Suchstrategie sowie Screening und Datenextrak-
tion durch mindestens eine zweite Person iiberpriifen lassen und ein designspezifisches standardi-

siertes Risk-of-Bias-Instrument systematisch anwenden.

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Zusammenfassung und Interpretation der zentralen Ergebnisse

Die Ergebnissynthese zeigt, dass Anorexia nervosa in mehreren Studien mit Verdnderungen des
Darmmikrobioms verbunden war (Andreani et al., 2024; Dhopatkar et al., 2023; Fouladi et al., 2022;
Kleiman et al., 2015; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023; Schulz et al.,
2021; Seitz et al., 2020). Am konsistentesten betrafen diese die mikrobielle Community-Struktur,

wihrend Ausmal} und taxonomische Muster variierten. Die Befunde zur Alpha-Diversitit waren un-

eine grundsétzlich reduzierte Alpha-Diversitit noch ein einzelner Diversititsmarker als charakteris-
tischer Ausgangsbefund ableiten. Tragfahiger ist die vorsichtige Einschéitzung, dass bei AN wieder-
holt Verdnderungen der mikrobiellen Gesamtstruktur auftreten, deren Auspragung studien- und me-

thodenabhéngig ist (Dhopatkar et al., 2023; Seitz et al., 2020). Im Verlauf von Refeeding,
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Renourishment oder Weight Restoration zeigten mehrere Studien mikrobielle Verdanderungen, jedoch
keine einheitliche Normalisierung. Die Alpha-Diversitdt nahm in einzelnen Arbeiten wéhrend Ge-
etal. (2021) erst nach der Entlassung anstieg. Zudem blieb die mikrobielle Community-Struktur auch

nach kurzfristiger Gewichtswiederherstellung in mehreren Studien von Kontrollgruppen unter-

parameterabhéngige Entwicklung, nicht fiir ein vollstéindig persistierendes oder vollsténdig reversib-
les Mikrobiommuster. Gewichtszunahme, Entlassung oder kurzfristige Weight Restoration kénnen
entsprechend nicht mit Recovery gleichgesetzt werden. Einzelne mikrobielle Parameter konnen trotz
korperlicher Stabilisierung verdndert bleiben, wihrend andere sich kontrolldhnlichen Werten anni-
hern. Mikrobielle Veranderungen sind damit als moglicher zusétzlicher Verlaufsaspekt einzuordnen,

ohne daraus vollstindige Recovery ableiten zu kdnnen.

tabolit- und Verlaufsdaten, sind jedoch nicht als zentrale Evidenz fiir Zusammenhénge mit psychi-
schen Outcomes zu werten. Damit ist der Zusammenhang zwischen Mikrobiomverdanderungen und

psychischen Outcomes deutlich weniger belastbar belegt als die mikrobiellen Veranderungen selbst.

Auch die Hinweise auf Zusammenhénge mit klinischen Verlaufsparametern blieben explorativ. Die
eingeschlossenen Studien beschrieben einzelne Assoziationen mikrobieller oder metabolischer Para-
meter mit Wiederaufnahme, BMI-SDS im Follow-up, Behandlungsdauer, Korpergewicht sowie gast-
rointestinalen Beschwerden (Andreani et al., 2024; Mack et al., 2016; Morisaki et al., 2023; Schulz
et al., 2021). Aufgrund ihrer Einzelstudienbasis und der unterschiedlichen untersuchten Parameter

erlauben diese Befunde keine robuste prognostische Aussage.

wichtsrehabilitation darstellt, sondern eine offene FMT-Machbarkeitsstudie. Sie zeigte Mikrobiom-
verschiebungen und Donor-Strain-Engraftment nach FMT, jedoch keine signifikanten Verédnderun-
gen von Gewicht, BMI oder Koérperzusammensetzung iiber zwolf Wochen. Psychometrisch zeigte

sich ein Riickgang des GAD-7-Gesamtscores (p = 0,043), wihrend PHQ-9 und EDE-Q keine
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signifikanten Veranderungen aufwiesen. Aufgrund des einarmigen Designs ohne Kontrollgruppe
levant, jedoch nicht mit den Beobachtungsstudien zu Gewichtsrehabilitation oder Recovery gleich-

zusetzen.

Zusammenfassend ergibt sich ein zuriickhaltend zu interpretierendes Gesamtbild: Mikrobiomverén-
derungen treten bei AN wiederholt auf und verdndern sich im Verlauf von Gewichtszunahme oder
Behandlung, normalisieren sich jedoch nicht einheitlich. Ihre Bedeutung fiir psychische Outcomes
ist bisher begrenzt belegt, da nur wenige Studien direkte Zusammenhénge untersuchten und mehrere
Nullbefunde sowie fehlende Erhebungen vorliegen. Die Evidenz beantwortet die Forschungsfrage
damit nicht im Sinne eines kausalen Zusammenhangs, sondern verweist auf einen potenziell relevan-
ten, methodisch heterogenen und bislang unzureichend geklérten Begleitaspekt von Gewichtsreha-
bilitation und Recovery-Prozessen bei AN. Die zentrale Bedeutung liegt weniger in einem nachge-
wiesenen Mikrobiom-Psyche-Zusammenhang als in der Beobachtung, dass mikrobielle Verdnderun-
gen wihrend Gewichtsrehabilitation nicht vollstindig parallel zur Gewichtszunahme oder klinischen

psychischen Verbesserung verlaufen.

5.2.2 Klinische Bedeutung der Mikrobiomverdnderungen im Verlauf
von Gewichtsrehabilitation und Recovery

Die bisherigen Befunde erlauben keine Einordnung mikrobieller Parameter als klinisch validierte
Verlaufs-, Prognose- oder Therapiemarker (Andreani et al., 2024; Morisaki et al., 2023; Schulz et al.,
2021). Ihre klinische Relevanz besteht vielmehr darin, zusétzliche Beziige zu Gewichtsentwicklung,
Behandlungsverlauf und gastrointestinalen Beschwerden sichtbar zu machen (Andreani et al., 2024;
Mack et al., 2016; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021). Diese Verlaufsebenen koénnen sich
unterschiedlich entwickeln und ergéinzen damit die anthropometrische Beurteilung (Mack et al.,
2016; Monteleone et al., 2021), ohne fiir sich genommen eine Prognose oder eine multidimensionale

Recovery-Beurteilung zu ermdglichen.

Explorative Zusammenhénge wurden insbesondere fiir Krankenhauswiederautnahme, BMI-SDS,
die Mikrobiomzusammensetzung bei Aufnahme mit einer spateren Krankenhauswiederaufnahme in-

nerhalb eines Jahres assoziiert. Zudem standen einzelne Ausgangstaxa mit dem BMI-SDS im 1-Jah-

bis drei Behandlungsmonaten nicht mit der gleichzeitigen kurzfristigen Gewichtszunahme, jedoch
mit der Korpergewichtsentwicklung nach einem Jahr assoziiert. Diese Befunde beruhen jeweils auf

einzelnen Studien, kleinen Stichproben und unterschiedlichen mikrobiellen Parametern (Andreani et
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al., 2024; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021). Sie sind daher als hypothesengenerierende As-

soziationen und nicht als extern validierte Prognosemodelle einzuordnen.

Gastrointestinale und metabolische Befunde verdeutlichen ebenfalls, dass klinische Verlaufsebenen
bestehende BCFA-Verénderungen und nur teilweise gebesserte gastrointestinale Beschwerden. Ein
direkter statistischer Zusammenhang zwischen bestimmten Mikroorganismen und den Beschwerden
wurde jedoch nicht nachgewiesen. Die parallele Erfassung von Gewicht, Beschwerden und mikrobi-
omassoziierten Metaboliten belegt deshalb weder einen mikrobiellen Ursprung der gastrointestinalen
Symptomatik noch deren klinische Steuerbarkeit iiber das Mikrobiom. Sie zeigt vielmehr, dass eine
anthropometrische Verbesserung nicht automatisch mit einer gleichzeitigen Verédnderung aller gast-
rointestinalen und metabolischen Parameter einhergeht. Daraus folgt jedoch nicht, dass mikrobielle

Persistenz als fehlende Recovery oder als Therapieversagen zu bewerten ist.

Die Bedeutung der Befunde fiir psychische Outcomes wird in Kapitel 5.2.4 ausfiihrlich diskutiert.
Fiir die klinische Einordnung ist hier festzuhalten, dass einzelnen Assoziationen mit Depressivitit
besserten sich mehrere psychische Skalen, wihrend die untersuchten bakteriellen Parameter, SCFA-
Konzentrationen und der fikale pH-Wert {iber drei Monate keine signifikanten Verdnderungen zeig-
hénge zwischen den untersuchten Mikrobiomparametern und psychometrischen Werten. Mikrobielle
und psychische Verdnderungen verliefen damit nicht durchgehend parallel. Das Mikrobiom kann auf

dieser Grundlage nicht als zuverléssiger Marker psychischer Stabilisierung eingeordnet werden.

dar. Nach der FMT wurden Mikrobiomverschiebungen und Donor-Strain-Engraftment beobachtet.
Gewicht, BMI und Koérperzusammensetzung verdnderten sich {iber zwolf Wochen jedoch nicht sig-
nifikant. Psychometrisch nahm der GAD-7-Wert ab, wihrend fiir PHQ-9 und EDE-Q keine signifi-
kanten Verdnderungen berichtet wurden. Wegen des fehlenden Kontrollarms lésst sich nicht bestim-
men, ob diese Verdnderungen auf die FMT, andere Behandlungseinfliisse oder den zeitlichen Verlauf
zuriickzufiihren waren. Mikrobielles Engraftment ist daher weder mit klinischer Wirksamkeit noch

mit Recovery gleichzusetzen.

Die klinische Bedeutung der bisherigen Evidenz liegt somit vor allem in der Identifikation zuséitzli-
cher, bislang explorativer Verlaufsebenen. Einzelne mikrobielle Parameter waren mit kdrperlichen
oder klinischen Verlaufsgrofen assoziiert, ihre prognostische Eigenstiandigkeit ist jedoch nicht belegt
(Andreani et al., 2024; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021). Die Daten reichen derzeit weder
fiir eine Verwendung als Recovery-, Prognose- oder Riickfallmarker noch fiir die Einordnung des
Darmmikrobioms als eigenstdndig klinisch steuerbares Therapieziel aus (Andreani et al., 2024; Mack

et al., 2016; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021; Wilson et al., 2025).
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5.2.3 Interpretation von Normalisierung und Persistenz mikrobieller
Verdanderungen nach Gewichtsrehabilitation

Die eingeschlossenen Studien zeigen weder ein unverdndertes Darmmikrobiom nach Gewichtszu-
nahme noch eine einheitliche Riickkehr zu kontrolldhnlichen Werten. Vielmehr ergibt sich ein para-
meter-, zeitpunkt- und methodenabhéngiges Muster aus Verdanderung, partieller Anndherung und Per-
sistenz. Gewichtszunahme und Weight Restoration stellen wichtige korperliche Behandlungsschritte
dar, erlauben fiir sich genommen jedoch keine Aussage tiber eine vollstéindige mikrobielle Normali-
sierung.

Fortbestehende Unterschiede wurden auf mehreren mikrobiellen Ebenen berichtet. Kleiman et al.

Isovalerat waren auch bei klinisch recovered Patientinnen niedriger als bei Kontrollen und unter-
schieden sich nicht signifikant von aktiver AN. Diese Befunde sprechen gegen die Annahme, dass
eine kurzfristige Gewichtszunahme oder ein klinisch erzielter Recovery-Status sémtliche mikrobiel-

len und metabolischen Parameter angleicht.

Die gegenteilige Aussage, das Darmmikrobiom normalisiere sich grundséitzlich nicht, wére jedoch
ebenfalls zu pauschal. Einzelne Parameter zeigten partielle Anndherungen an Kontrollwerte. Bei
punkt nicht mehr signifikant von den normalgewichtigen Kontrollen, wobei andere metabolische
Unterschiede bestanden. Diese Einordnung beruht jedoch auf einem Gruppenvergleich und belegt
nicht zwingend eine longitudinale Verédnderung zwischen den Messzeitpunkten. Andere metaboli-

sche und taxonomische Unterschiede, darunter erhohte BCFA-Werte und gastrointestinale Beschwer-

Restoration eine Angleichung der Alpha-Diversitit an Kontrollwerte und eine Annédherung einzelner
Mikrobiom-Metabolom-Korrelationsmuster. Einzelne taxonomische Unterschiede und metabolische

Abweichungen blieben jedoch bestehen.

weight-recovered eingestuften Patientinnen waren die Unterschiede gegeniiber gesunden Kontrollen
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nach einem Jahr geringer als bei weiterhin niedriggewichtigen Patientinnen. Kleinere Abweichungen
bestanden jedoch fort. Dies ist mit einer zeitabhéngigen Anndherung vereinbar, belegt aber weder
liefern demgegentiber keinen mikrobiellen 12-Monats-Verlauf: Die mikrobiellen Erhebungen um-
fassten die ersten drei Monate, wiahrend nach einem Jahr lediglich Gewicht und BMI erfasst wurden.
rauf, dass Normalisierung oder Persistenz nach Weight Restoration bislang unzureichend longitudi-

nal untersucht ist.

Fiir die Interpretation ist entscheidend, dass die Alpha-Diversitdt, Community-Struktur, einzelne
Taxa, SCFA und BCFA sowie funktionelle Pathways unterschiedliche Merkmale des mikrobiellen
Systems abbilden. Eine Verdnderung eines DiversititsmaBBes bedeutet nicht automatisch, dass sich
auch taxonomische, gemeinschaftsbezogene oder funktionelle Ebenen angleichen. Normalisierung,
partielle Normalisierung und die Persistenz miissen deshalb stets auf einen konkreten Parameter,
(2019) weisen zudem darauf hin, dass Erndhrungszusammensetzung, Makrondhrstoffverteilung und
Ballaststoffzufuhr das Mikrobiom beeinflussen kdnnen. Persistenz kann daher nicht pauschal als rein
krankheitsspezifisches Merkmal eingeordnet werden, sondern ist im Zusammenspiel von Unterer-

nihrung, Behandlung, Erndhrung und individueller Mikrobiomstruktur zu betrachten.

Persistenz darf zugleich nicht als Beleg eines fehlenden Behandlungseffekts oder einer gescheiterten
Recovery interpretiert werden. Die mikrobiellen Messungen erfassen nur eine biologische Verlaufs-
ebene und erfolgten iiberwiegend liber begrenzte Zeitrdume (Dhopatkar et al., 2023; Seitz et al.,
suchten mikrobiellen Parameter {iber drei Monate nicht signifikant verdnderten. Mikrobielle und psy-
chische Entwicklungen miissen daher nicht synchron verlaufen. Aus fortbestehenden mikrobiellen
Abweichungen kann weder psychische Instabilitit noch fehlende Recovery abgeleitet werden. Dies
unterstreicht erneut, dass Gewichtsrehabilitation und Recovery nicht gleichgesetzt werden konnen
und dass das Darmmikrobiom als zusétzliche, parameterspezifische Verlaufsebene einzuordnen ist,

nicht als alleiniger Recovery-Marker.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse fiir eine partielle, zeitlich und parameterspezifisch unter-
schiedliche mikrobielle Entwicklung. Weight Restoration kann mit einer Anniherung einzelner Pa-
rameter einhergehen, ohne sdmtliche Unterschiede aufzuldsen. Die Befundlage stiitzt damit kein bi-
nédres Modell aus vollstdndiger Normalisierung oder unverédnderter Dysbiose, sondern eine differen-
zierte Einordnung anhand der jeweils untersuchten Ebene, des Messzeitpunkts und der verwendeten

Referenzgruppe.
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5.2.4 Bedeutung mikrobieller Parameter fiir psychische Outcomes und

Rickfallrisiko

Die Evidenz fiir Zusammenhinge zwischen Darmmikrobiom und psychischen Outcomes ist inner-
halb der Ergebnissynthese deutlich schwécher als die Evidenz flir mikrobielle Verdnderungen im
Verlauf der Gewichtsrehabilitation. Zwar wurden einzelne Assoziationen mit Depressivitit und Ess-
storungspathologie berichtet, diesen stehen jedoch mehrere Nullbefunde sowie Studien ohne psycho-
metrische Erhebungen gegeniiber. Fiir die Forschungsfrage ist der Zusammenhang zwischen Darm-
mikrobiom und psychischen Outcomes daher als theoretisch plausibler, aber empirisch bislang be-

grenzt belegter Teilaspekt von Recovery einzuordnen.

ation zwischen Alpha-Diversitit und BDI-II-Werten berichtet, bei gleichzeitigem Ausbleiben signi-
fikanter taxonbezogener Ergebnisse nach FDR-Korrektur. Zusétzlich wurden negative Zusammen-
hénge mit essstorungsspezifischen Dimensionen des EDE-Q beschrieben. Der Befund weist auf eine
Verbindung zwischen mikrobieller Vielfalt und psychischer Belastung in der akuten Erkrankungs-
phase hin. Seine Aussagekraft bleibt jedoch begrenzt, da die psychometrischen Variablen querschnitt-
lich innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme erhoben wurden und weder Aussagen iiber den Verlauf

noch tiber Kausalitit erlauben.

robiom, Metabolom und Psychopathologie vor und nach Weight Restoration. Genusbezogene Kor-
relationen mit EDE- und BSI-Werten unterschieden sich zwischen der akuten Phase und dem spéte-
ren Messzeitpunkt. Die genusbezogenen Korrelationsmuster mit EDE- und BSI-Werten waren zwi-
schen der akuten und der gewichtsrestaurierten Gruppe nicht deckungsgleich und teilweise richtungs-
divergent. Dies spricht gegen eine einfache, iiber die Behandlungsphasen hinweg stabile Beziehung,
belegt jedoch weder eine zeitliche Kausalitéit noch einen individuellen Verlauf. Die Ergebnisse spre-
chen daher gegen ein einfaches Modell, in dem ein bestimmter mikrobieller Parameter kontinuierlich

und gleichgerichtet mit psychischer Symptomatik verbunden ist.

keine signifikante Beziehung zwischen Mikrobiomzusammensetzung und den erhobenen psycho-
metrischen Werten. Eine spezifische Korrelationsanalyse zwischen einzelnen mikrobiellen Parame-
nicht, dass das Darmmikrobiom fiir psychische Prozesse grundsétzlich irrelevant ist. Sie verhindern
jedoch, einzelne positive Assoziationen als reproduziertes oder fiir AN charakteristisches Muster zu

interpretieren.
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zwangsldufig parallel verlaufen. Mehrere psychometrische Werte verbesserten sich im Behandlungs-
verlauf, darunter CES-D, EDI und einige Subskalen, wahrend sich die untersuchten Bakteriengrup-
pen, SCFA-Konzentrationen und der fakale pH-Wert liber drei Monate nicht signifikant verédnderten.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass nicht sémtliche psychometrischen Parameter eine signifikante Ver-
besserung zeigten. Insbesondere fiir STAI-State und Body Dissatisfaction wurden keine Verdnderun-
gen berichtet. Der Befund zeigt, dass die kurzfristige psychische Symptomverbesserung in dieser
Studie nicht von signifikanten Verdnderungen der untersuchten mikrobiellen Parameter, der SCFA-
Konzentrationen oder des fikalen pH-Werts begleitet war. Umgekehrt folgt daraus nicht, dass mik-

robielle Verdnderungen fiir langerfristige psychische Recovery bedeutungslos sind.

dar. Nach der FMT sank der GAD-7-Wert um drei Punkte iiber zwolf Wochen, wihrend PHQ-9 und
EDE-Q keine signifikanten Verédnderungen zeigten. In explorativen Post-hoc-Analysen wurden ein-
zelne bakterielle Spezies mit GAD-7-Werten assoziiert, darunter Parabacteroides goldsteinii, Blautia
wexlerae, Ruminococcus lactaris und Desulfovibrio piger mit negativen Zusammenhéngen. Auf-
grund des offenen Designs, der kleinen Stichprobe und der fehlenden Kontrollgruppe kann die Angst-
reduktion jedoch weder eindeutig der FMT noch den beobachteten mikrobiellen Verdnderungen zu-
geschrieben werden. Die Studie liefert deshalb keinen Nachweis einer mikrobiell vermittelten Ver-
besserung psychischer Symptome, sondern begrenzte Pilotdaten fiir kontrollierte Folgeuntersuchun-

gen.

ebenfalls keine direkten Korrelationen mit psychischen Outcomes. Diese Studien diirfen nicht nach-
traglich als Evidenz fiir psychische Wirkungen mikrobieller Verédnderungen interpretiert werden.
Dies ist fiir die Gesamtsynthese relevant, weil ein erheblicher Teil der eingeschlossenen Evidenz
zwar Veranderungen des Darmmikrobioms beschreibt, aber die fiir die Forschungsfrage zentrale psy-

chische Ebene nicht gleichzeitig untersucht.

Erginzend berichten Humanstudien auBBerhalb der eingeschlossenen Ergebnissynthese, Beziehungen
erhoben bei einer kleinen AN-Stichprobe erhohte BDI-Werte, inverse Assoziationen zwischen fika-
lem Butyrat und Depressions- beziechungsweise Angstwerten sowie eine negative Beziehung zwi-
Human-Kohorten, dass butyratproduzierende Faecalibacterium und Coprococcus mit hdherer Le-
bensqualitét assoziiert waren und Coprococcus sowie Dialister bei Depression reduziert vorkamen,

auch nach Beriicksichtigung von Antidepressiva. Diese Befunde stiitzen die biologische und
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epidemiologische Plausibilitdt eines Mikrobiom-Psyche-Zusammenhangs. Sie kdnnen die fehlende
Replikation innerhalb der eingeschlossenen AN-Studien jedoch nicht ersetzen und liefern keine di-

rekte Evidenz fiir psychische Recovery wihrend der Gewichtsrehabilitation.

Belastbare Aussagen zu einem psychischen Riickfallrisiko sind auf Grundlage der eingeschlossenen
der Mikrobiomzusammensetzung bei Aufnahme und einer spéteren Krankenhauswiederaufnahme.
Dies entspricht jedoch weder einem validierten Riickfallmarker noch einem Nachweis eines psychi-
schen Riickfallrisikos. Entsprechendes gilt fiir die in Kapitel 5.2.2 diskutierten Assoziationen mit
Behandlungsdauer und Gewichtsentwicklung. Diese Befunde begriinden weder einen validierten

Riickfallmarker noch eine Aussage iiber psychische Recovery.

Insgesamt ergibt sich ein unausgewogenes Evidenzbild. Einzelne Studien zeigen Assoziationen zwi-
schen Alpha-Diversitit und psychischen Skalen, wihrend andere keine entsprechenden Zusammen-
hénge fanden oder psychische Outcomes gar nicht erhoben. Die berichteten Assoziationen sind stu-
dien-, parameter- und zeitpunktspezifisch und erlauben keine Aussage iiber ihre kausale oder zeitli-
che Richtung. Fiir die Forschungsfrage folgt daraus, dass Verédnderungen des Darmmikrobioms als
mogliche zusitzliche Ebene psychischer und klinischer Verldufe diskutiert werden konnen, derzeit
jedoch weder als gesicherte Erklidrung psychischer Symptome noch als Marker psychischer Recovery

oder eines Rickfallrisikos einzuordnen sind.

5.2.5 Einordnung mdglicher Wirkmechanismen iiber die Darm-Hirn-

Achse

Die Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse bietet einen biologischen Interpretationsrahmen fiir mogliche
Verbindungen zwischen Ernédhrung, Darmmikrobiom, gastrointestinalen Verdnderungen und psychi-
schen Outcomes. Beschrieben werden metabolische, immunologische, neuroendokrine und neuro-
nale Kommunikationswege sowie die Darmbarriere (Cryan et al., 2019; Dhopatkar et al., 2023;
Roubalova et al., 2020). Aufgrund der bidirektionalen Kommunikation lésst sich aus den Befunden
jedoch keine eindeutige Wirkungsrichtung vom Darm zum Gehirn ableiten. Unterernédhrung, Ernéh-
rungsverhalten, psychische Belastung und Behandlung kdnnen die Zusammensetzung und Funktion
des Mikrobioms beeinflussen. Umgekehrt werden mikrobielle Metabolite als mogliche Signale an
den Wirtsorganismus diskutiert. Die Darm-Hirn-Achse ist daher als Plausibilititsrahmen, nicht als

nachgewiesene Erkldrung der in dieser Arbeit beobachteten Verldufe zu verstehen.

Am unmittelbarsten schliefen die Humanbefunde zu SCFA, BCFA und funktionellen metabolischen

49



funktioneller metabolischer Pathways nach Renourishment, wobei das funktionelle Gesamtprofil
weiterhin von den nicht essgestorten Kontrollen abwich. SCFA werden in der ergénzenden Literatur
unter anderem mit Energiehaushalt, Darmbarriere, Immunprozessen und enteroendokriner Signalge-
bung in Verbindung gebracht (Borgo et al., 2017; Dhopatkar et al., 2023; Xu et al., 2022). Die ein-
geschlossenen Studien priiften jedoch keine kausale oder vermittelnde Beziehung, iiber die die beo-
bachteten metabolischen und funktionellen Verédnderungen psychische Symptome oder klinische
Verldufe beeinflusst hitten. Ebenso bleibt offen, in welchem Umfang sie verdnderte Erndhrung, Un-

tererndhrung, Gewichtszunahme oder die mikrobielle Zusammensetzung widerspiegelten.

Darmbarriere, Immunwege und appetitbezogene Signale werden als mdgliche Vermittlungsebenen
der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse diskutiert (Dhopatkar et al., 2023; Roubalova et al., 2020). Die
eingeschlossenen Humanstudien erfassten diese Ebenen jedoch nicht durchgehend als zusammen-
hingende Wirkungskette (Andreani et al., 2024; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Schulz
et al., 2021). Mucin-degradierende Taxa und Verédnderungen von Clostridium sensu stricto 1 sowie
der Lachnospiraceae konnen auf ein verdndertes intestinales Milieu hinweisen, messen aber weder
Darmpermeabilitit noch eine zusammenhédngende Immun- oder Signalachse systematisch (Andreani
et al., 2024; Schulz et al., 2021). Mdgliche Verbindungen von SCFA mit PYY, GLP-1, Ghrelin und
Sattigung werden in der ergdnzenden mechanistischen Literatur diskutiert (Dhopatkar et al., 2023).
Aus den Humanbefunden dieser Arbeit ldsst sich deshalb weder ein geschlossener Signalweg noch

eine Wirkung auf Gewichtsentwicklung, Essverhalten oder psychische Stabilisierung ableiten.

Fiir psychische Outcomes theoretisch besonders anschlussfahig sind aulerdem der Tryptophan- und

Serotoninstoffwechsel sowie der diskutierte ClpB/a-MSH-Signalweg. Diese Mechanismen wurden

vorgesehen. Ergebnisdaten liegen daraus nicht vor. Die theoretische Nahe dieser Signalwege zu Stim-
mung, Appetit und Essverhalten darf daher nicht mit einem empirisch nachgewiesenen Mechanismus

bei AN gleichgesetzt werden.

tionelle Plausibilitdt der Darm-Hirn-Achse, allerdings iiber unterschiedliche Befunde. Hata et al. be-

richteten nach dem Transfer von AN-Mikrobiota unter anderem reduzierte Serotoninspiegel im Hirn-

gen der Mikrobiota und immunologische Effekte untersuchten.

Insgesamt kann die Darm-Hirn-Achse die Befunde dieser Arbeit biologisch strukturieren, aber nicht

kausal erklédren. Die eingeschlossenen Humanstudien erfassen einzelne taxonomische, metabolische
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und funktionelle Teilaspekte, untersuchen jedoch keine vollstindige Kette von mikrobieller Verin-
derung iiber einen definierten Signalweg bis zu einem psychischen oder klinischen Outcome. Die
Diskrepanz zwischen der breiten mechanistischen Plausibilitdt und der begrenzten direkten Messung
in Humanstudien stellt deshalb eine zentrale Evidenzgrenze dar. Nicht nachgewiesen ist ein Mecha-
nismus, iiber den das Darmmikrobiom Gewichtsrehabilitation oder psychische Recovery bei AN ei-

genstindig bestimmt.

5.2.6 Einordnung tierexperimenteller und mechanistischer Evidenz

Tierexperimentelle Studien besitzen fiir die vorliegende Arbeit eine ergéinzende, aber keine den Hu-
manbefunden gleichwertige Funktion. Sie ermdglichen unter kontrollierten Bedingungen zu unter-
suchen, ob der Transfer AN-assoziierter Mikrobiota mit Verdnderungen von Nahrungsaufnahme, Ge-
wichtsentwicklung, Food Efficiency, Aktivitit oder angst- beziehungsweise zwangédhnlichem Ver-
halten verbunden ist. Damit kdnnen sie mogliche Wirkungsrichtungen priifen, beantworten jedoch
nicht unmittelbar, welche Bedeutung Verdnderungen des Darmmikrobioms fiir menschliche Ge-

wichtsrehabilitation, psychische Outcomes oder Recovery besitzen.

freie Méuse eine geringere Gewichtszunahme, reduzierte Nahrungsaufnahme und eine verminderte
Food Efficiency. Zudem zeigten die Empfangerméuse eine geringere Serotoninkonzentration im
schrieben nach der Ubertragung AN-assoziierter Mikrobiota eine reduzierte Nahrungsaufnahme,
angstihnliches Verhalten, korperliche Hyperaktivitét sowie Verdnderungen der Korperzusammenset-
zung und von Entziindungsparametern. Diese Studien zeigen, dass der Transfer AN-assoziierter Mik-
robiota unter bestimmten Modellbedingungen mit physiologischen und verhaltensbezogenen Veran-
derungen verbunden sein kann. Sie belegen jedoch weder, dass das Darmmikrobiom beim Menschen

AN verursacht, noch dass es den Verlauf von Gewichtsrehabilitation oder Recovery kausal bestimmt.

Eine einheitliche Kausalinterpretation wird zudem durch abweichende experimentelle Befunde be-
ten Unterschied im Korpergewicht zwischen Méusen mit AN-Mikrobiota und Kontrollméusen. Die
Ergebnisse der FMT-Tiermodelle konvergieren damit nicht vollstindig. Unterschiede der Spender-
stichproben, Empfingermodelle und Versuchsbedingungen kénnen die Befunde mitgeprégt haben,
sodass sich aus einzelnen positiven Transferexperimenten kein allgemeiner mikrobieller Effekt auf

die Gewichtsentwicklung ableiten lésst.

ein Activity-based-Anorexia- und Refeeding-Modell bei Ratten. Nach dem Refeeding, einschlieflich
der Normalisierung von Nahrungsaufnahme und Kdrpergewicht, normalisierten sich die mikrobielle

Diversitit und mehrere spezifische mikrobielle Veranderungen weitgehend. Dieser Befund ist mit
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der Annahme vereinbar, dass ein Teil der Verdnderungen durch Nahrungsrestriktion, Starvation,
Energieverfiigbarkeit und Refeeding geprégt wird. Da sich Modellaufbau und Fragestellung von den
Human-FMT-Studien unterscheiden, stellt die Studie keinen direkten Gegenbeweis dar. Gemeinsam
sprechen die Befunde jedoch gegen einen isolierten mikrobiellen Krankheitsmechanismus und eher
fiir ein kontextabhingiges Zusammenspiel von Mikrobiom, Erndhrungszustand, Verhalten und bio-

logischer Anpassung.

Die Ubertragbarkeit auf psychische Outcomes ist besonders begrenzt. Angst- oder zwangihnliches
Verhalten, Aktivitdt und Nahrungsaufnahme im Tiermodell sind nicht mit menschlicher Depressivi-
tdt, Angstsymptomatik, Essstorungspathologie oder subjektiver Recovery gleichzusetzen. Menschli-
che AN umfasst dariiber hinaus essstorungsspezifische Kognitionen, Korperbildstdrungen, psycho-
soziale und funktionale Einschrankungen sowie therapeutische und lédngerfristige Verlaufsprozesse.
Aus tierexperimentellen Verhaltensbefunden ldsst sich deshalb weder ableiten, dass Mikrobiomver-
dnderungen psychische Symptome bei Patientinnen verursachen, noch dass eine mikrobiomgerich-

tete Intervention psychische Outcomes oder Recovery verbessert.

Ergénzende Reviews und Studienprotokolle strukturieren mogliche mechanistische Forschungsan-

sdtze, liefern jedoch keine zusétzliche Ergebnis- oder Wirksamkeitsevidenz (Dhopatkar et al., 2023;

Wirksamkeit, Gewichtsrehabilitation oder Recovery abgeleitet werden konnen.

Insgesamt stiitzt die tierexperimentelle Evidenz die biologische Plausibilitdt méglicher Mikrobiom-
Wirt-Beziehungen bei AN, zeigt jedoch zugleich deren Modell- und Kontextabhéngigkeit. Positive
Transferbefunde stehen abweichenden Ergebnissen und einem Refeeding-Modell mit weitgehender
mikrobieller Riickbildung gegeniiber. Nicht belegt ist daher, dass das Darmmikrobiom menschliche
Weight Restoration, psychische Outcomes oder Recovery kausal steuert oder bereits therapeutisch
nutzbar ist. Die Tiermodelle begriinden eine experimentell priifbare Hypothese, ersetzen aber keine

kontrollierten longitudinalen Humanbefunde.

5.2.7 Bedeutung der Ergebnisse fiir ein multidimensionales Recovery-
Verstidndnis bei Anorexia nervosa

Untersucht wurden iiberwiegend Gewichtszunahme, Renourishment, Weight Restoration, Entlas-
sung oder Follow-up, nicht jedoch eine umfassend operationalisierte Recovery (Andreani et al.,
2024; Monteleone et al., 2021; Schulz et al., 2021). Diese Messzeitpunkte und Zustinde erfassen
wichtige korperliche oder zeitliche Abschnitte des Behandlungsverlaufs, reichen aber nicht aus, um
eine langerfristig stabile Recovery anhand korperlicher, psychischer, verhaltensbezogener und sub-

jektiver Kriterien nachzuweisen (Khalsa et al., 2017; McDonald et al., 2021).

52



Die Mikorobiombefunde machen vielmehr sichtbar, dass eine ausschlielich gewichtsbezogene Be-
urteilung nicht sémtliche untersuchten Verlaufsebenen erfasst. Gewichtszunahme ist ein wichtiger
korperlicher Behandlungsfortschritt, bildet jedoch weder psychische Stabilisierung noch die Ent-
wicklung mikrobieller und metabolischer Parameter zuverldssig ab (Morisaki et al., 2023). Umge-
kehrt stellen fortbestehende mikrobielle Unterschiede die klinische Bedeutung der Gewichtsrehabi-
litation nicht infrage und belegen weder Therapieversagen noch fehlende Recovery (Fouladi et al.,

2022; Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021; Morisaki et al., 2023).

In einzelnen Studien verbesserten sich psychische Outcomes, wihrend sich die untersuchten mikro-
biellen Parameter im gleichen Zeitraum nicht signifikant verénderten (Morisaki et al., 2023). Andere
Studien beschrieben mikrobielle oder metabolische Verdnderungen, ohne psychometrische Outco-
mes zu erheben oder direkte Zusammenhénge mit ihnen nachzuweisen (Fouladi et al., 2022; Mack
et al., 2016). (Monteleone et al., 2021) untersuchten dagegen sowohl psychometrische als auch mik-

robielle und metabolische Parameter, ohne daraus eine umfassende Recovery abzuleiten.

Auch lidngere Nachbeobachtungen erweitern nur einzelne Dimensionen der Verlaufsbeurteilung. An-

drei Monate untersucht, wihrend sich der 12-Monats-Zeitpunkt auf Gewicht und BMI bezog. Ein
langerer Beobachtungszeitraum erhoht somit die zeitliche Aussagekraft, stellt aber ohne multidimen-

sionale und zeitlich stabile Kriterien keinen Recovery-Nachweis dar.

Fiir die psychische Recovery bleibt die Evidenz liickenhaft. Mehrere Studien erfassten Depressivitit,
Angstsymptomatik, allgemeine psychische Belastung oder Essstorungspathologie, verwendeten

diese Variablen jedoch nicht zur umfassenden Bestimmung von Recovery (Andreani et al., 2024;

Anndherung oder Persistenz ldsst sich daher weder ableiten, ob Patientinnen psychisch recovered

waren, noch ob mikrobielle Persistenz mit psychischer Instabilitit verbunden war.

Fiir die Forschungsfrage folgt daraus ein multidimensionales und zugleich begrifflich zuriickhalten-
des Ergebnis. Gewichtsentwicklung, psychische Symptomatik und klinischer Verlauf sind voneinan-
der unterscheidbare, aufeinander zu beziehende Recovery-Aspekte. Mikrobielle und metabolische
Parameter konnen diese Beurteilung als zusétzliche wissenschaftliche Verlaufsebene ergédnzen, sind
aber nicht selbst als etabliertes Recovery-Kriterium anzusehen. Das Darmmikrobiom ist nach der-
zeitigem Evidenzstand weder ein validierter Recoverymarker noch ein nachgewiesener kausaler Ein-

flussfaktor gelungener oder fehlender Recovery.
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6 Handlungsempfehlungen und Fazit

6.1 Handlungsempfehlungen fiir Okotrophologie und Ernihrungstherapie

Fiir Okotrophologie und Ernihrungstherapie bleibt die Gewichtsrehabilitation ein zentraler kdrperli-
cher Bestandteil der Behandlung von Anorexia nervosa (National Institute for Health and Care
Excellence, 2017). Gewichtszunahme, Weight Restoration oder Entlassung diirfen jedoch nicht als
alleiniger Nachweis vollstindiger Recovery verstanden werden, da Recovery neben korperlichen
auch psychische, verhaltensbezogene, funktionale und zeitliche Aspekte umfasst (Khalsa et al., 2017;
McDonald et al., 2021). Fiir die erndhrungstherapeutische Verlaufsbeurteilung folgt daraus, die Ge-
wichtsentwicklung in den umfassenderen klinischen Verlauf einzuordnen, ohne von einer anthropo-

metrischen Verbesserung unmittelbar auf andere Recovery-Aspekte zu schlieBBen.

Gastrointestinale Beschwerden sollten im Verlauf des Erndhrungsaufbaus differenziert beriicksich-
tigt werden. Die Befunde zeigen, dass gastrointestinale Beschwerden sowie mikrobielle und meta-
bolische Parameter nicht durchgehend parallel zur Gewichtszunahme verliefen (Fouladi et al., 2022;
Mack et al., 2016). Beschwerden konnen deshalb im zeitlichen Zusammenhang mit Ernédhrungsauf-
bau und Gewichtsverlauf dokumentiert und im interdisziplinéren Behandlungsteam eingeordnet wer-
den. Aus ihrer Persistenz ldsst sich jedoch weder ein mikrobieller Ursprung noch eine unzureichende
Gewichtsrehabilitation ableiten. Eine vorschnelle mikrobiombezogene Erklirung gastrointestinaler

Symptome ist daher zu vermeiden.

Eine routineméfBige Nutzung mikrobiologischer Analysen zur Beurteilung von Gewichtsrehabilita-
tion, psychischer Stabilisierung oder Recovery lisst sich aus der vorliegenden Evidenz nicht begriin-
den. Die berichteten taxonomischen, funktionellen und metabolischen Veranderungen waren hetero-
gen, parameterabhidngig und nicht als klinische Verlaufs- oder Prognosemarker validiert. Persistie-
rende mikrobielle Unterschiede sollten deshalb weder als eigenstindiges erndhrungstherapeutisches

Problem noch als Hinweis auf Therapieversagen oder fehlende Recovery interpretiert werden.

Fiir eine konkrete Empfehlung Mikrobiomgerichteter Erndhrungsmalnahmen reicht die vorliegende
Evidenz derzeit nicht aus. Erndhrung ist sowohl zentraler Bestandteil der Behandlung als auch we-
sentliche Einflussgroe und methodische Schliisselvariable der Mikrobiomforschung. Unterschiede
der Energie- und Nahrstoffzufuhr, des Erndhrungsaufbaus, der stationdren Kost, der Medikation und
weiterer Behandlungseinfliisse erschweren die Zuordnung beobachteter Mikrobiomverdnderungen
zu einzelnen Mallnahmen (Dhopatkar et al., 2023; Mack et al., 2016; Ruusunen et al., 2019). Die
Befunde konnen daher nicht als spezifische Wirkung einer bestimmten Erndhrungstherapie interpre-
tiert werden. Die eingeschlossenen Studien bieten keine Grundlage, eine bestimmte Kostform, Supp-
lementierung oder individuelle Erndhrungsmalinahme aufgrund einer angenommenen Mikrobiom-

wirkung zu bevorzugen.
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Entsprechendes gilt fiir Probiotika, Prébiotika und FMT. Nach der offenen FMT-Pilotstudie wurden
zwar Mikrobiomverschiebungen und Donor-Strain-Engraftment beobachtet, ein klinischer Wirksam-
keitsnachweis fiir Gewichtsentwicklung, psychische Outcomes oder Recovery liegt jedoch nicht vor
(Wilson et al., 2025). Ergdnzende Reviews beschreiben Probiotika und Pribiotika als Forschungsan-
Ergebnisdaten liefern (Dhopatkar et al., 2023; Ruusunen et al., 2019). Diese Ansétze stellen daher

keine Grundlage fiir eine Anwendung als etablierte ernédhrungstherapeutische Recovery-Malinahme

dar.

Der praktische Beitrag der Okotrophologie liegt nach derzeitigem Evidenzstand somit nicht in einer
gezielten mikrobiellen Steuerung. Er besteht in einer evidenzbasierten Erndhrungsrehabilitation, der
differenzierten Beobachtung von Gewichtsentwicklung und gastrointestinalen Beschwerden sowie
der sachgerechten Kommunikation mikrobiombezogener Befunde und ihrer Grenzen im interdiszip-
lindren Team. Das Darmmikrobiom kann daher als zusétzliche wissenschaftliche Beobachtungs-
ebene beriicksichtigt werden, ist jedoch kein routineméfig nutzbarer Marker und kein eigenstindig

klinisch steuerbares Therapieziel.
6.2 Handlungsempfehlungen fiir die wissenschaftliche Forschung

Zukiinftige Forschung sollte prospektive longitudinale Humanstudien mit groeren, ausreichend cha-
rakterisierten Stichproben und standardisierten Messzeitpunkten durchfithren. Die Nachbeobachtung
sollte iiber Entlassung und kurzfristige Weight Restoration hinausreichen, damit voriibergehende
Verdnderungen wéhrend Refeeding oder Renourishment von ldngerfristiger Annéherung oder Persis-
tenz unterschieden werden konnen. Ein léngeres Follow-up ist dabei mit einer multidimensionalen
Operationalisierung von Recovery zu verbinden und stellt fiir sich genommen keinen Recovery-

Nachweis dar (Andreani et al., 2024).

Refeeding, Renourishment, Weight Gain, Weight Regain, Weight Restoration, Remission, Follow-
up und Recovery miissen begrifflich klar voneinander abgegrenzt werden. Recovery sollte nicht aus-
schlieBlich tiber Gewicht oder BMI definiert werden, sondern korperliche, psychische, verhaltensbe-
zogene, funktionale und subjektive Kriterien sowie deren zeitliche Stabilitit beriicksichtigen. Auf-
grund der weiterhin uneinheitlichen Begriffsverwendung sollte dabei keine einzelne Definition un-

gepriift als allgemein verbindlich vorausgesetzt werden (Khalsa et al., 2017; McDonald et al., 2021).

Erndhrung, Gewichtsentwicklung, Mikrobiom, mikrobiomassoziierte Metabolite, gastrointestinale
Beschwerden und psychische Outcomes sollten moglichst parallel und zu vergleichbaren Zeitpunk-
ten erhoben werden. Relevante Einflussfaktoren wie Erndhrungszusammensetzung, Energiezufuhr,
Medikation, Probiotika und Behandlungssetting sind transparent zu dokumentieren und soweit mog-
lich analytisch zu beriicksichtigen (Dhopatkar et al., 2023; Ruusunen et al., 2019). Positive Assozia-
tionen, Nullbefunde und fehlende Zusammenhénge sollten gleichermallen berichtet werden. Mikro-

biologische und psychometrische Verfahren sind dariiber hinaus stirker zu standardisieren.
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Zukiinftige Studien sollten zudem vergleichbare longitudinale Kontrollgruppen einplanen, da unter-
schiedliche Vergleichsdesigns, Querschnittsvergleiche und fehlende Kontrollarme eine zuverldssige
Einordnung von Verlaufsmustern erschweren. Explorative Zusammenhénge mit Krankenhauswie-
derautnahme, BMI-SDS, Behandlungsdauer oder ldngerfristiger Gewichtsentwicklung miissen zu-
néchst in unabhéngigen Stichproben repliziert und extern validiert werden, bevor mikrobielle Para-
meter als klinische Verlaufs- oder Prognosemarker eingeordnet werden konnen (Andreani et al.,
2024; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021). Interventionelle Ansétze wie Probiotika, Prabiotika,
spezifische Erndhrungsstrategien oder FMT sollten in kontrollierten, ausreichend dimensionierten
Studien mit klinisch relevanten korperlichen und psychischen Endpunkten untersucht werden. Eine
mikrobielle Verédnderung oder das Engraftment donorabgeleiteter Stdmme allein belegen weder kli-

nische Wirksamkeit noch Recovery (Wilson et al., 2025).
6.3 Versorgungsbezogene Implikationen und Grenzen der Evidenz

Fiir Aussagen iiber langfristigen Nachsorgebedarf oder Versorgungsverldufe fehlen belastbare lon-
gitudinale Daten. Ebenso wurden in den eingeschlossenen Studien keine gesundheitsokonomischen
Endpunkte wie Kosten, Ressourcennutzung oder Wirtschaftlichkeit untersucht. Entsprechende

Schlussfolgerungen sind daher aus der vorliegenden Arbeit nicht ableitbar.
6.4 Fazit

Die vorliegende systematische Literaturrecherche zeigt, dass Verdnderungen des Darmmikrobioms
bei Anorexia nervosa im Verlauf von Gewichtsrehabilitation und Recovery eine wissenschaftlich re-
levante, klinisch bislang jedoch nicht eindeutig einzuordnende Verlaufsebene darstellen. Im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollgruppen wurden heterogene mikrobielle Unterschiede beschrieben, ohne
dass sich eine einheitliche AN-spezifische Mikrobiomsignatur ableiten ldsst (Andreani et al., 2024;
Mack et al., 2016; Monteleone et al., 2021). Wahrend sich einzelne Parameter im Verlauf von Re-
feeding und Renourishment teilweise den Kontrollwerten anndherten, blieben andere Unterschiede
auch nach Weight Restoration bestehen (Andreani et al., 2024; Mack et al., 2016; Monteleone et al.,
2021; Morisaki et al., 2023; Schulz et al., 2021). Gewichtszunahme und Weight Restoration belegen
daher weder eine vollstdndige mikrobielle Normalisierung noch eine Gleichsetzung mit Recovery

(Khalsa et al., 2017).

Fiir die Forschungsfrage ist besonders bedeutsam, dass Gewichtsentwicklung, mikrobielle Verdnde-
rung und psychische Outcomes nicht zwangsldufig parallel verlaufen (Morisaki et al., 2023). Ein-
zelne Mikrobiom-Psyche-Assoziationen standen Nullbefunden und Studien ohne psychometrische
Erhebungen gegeniiber. Zugleich blieben direkte Zusammenhénge mit psychischen Outcomes
schwach, heterogen und teilweise widerspriichlich belegt (Kleiman et al., 2015; Monteleone et al.,

2021; Morisaki et al., 2023). Eine kausale Bedeutung des Darmmikrobioms fiir psychische Recovery
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lasst sich daraus ebenso wenig ableiten wie seine Nutzung als validierter Recovery-, Verlaufs- oder

Riickfallmarker.

Der zentrale Erkenntnisgewinn dieser Arbeit liegt daher nicht im Nachweis eines mikrobiellen Me-
chanismus der Genesung oder eines neuen Recovery-Kriteriums, sondern in der Erweiterung des
Verstiandnisses von Behandlungsverldufen bei Anorexia nervosa. Gewichtsrehabilitation bleibt ein
unverzichtbarer korperlicher Behandlungsfortschritt in der Behandlung von AN (Herpertz et al.,
2019), bildet jedoch weder psychische Recovery noch die gesamte Entwicklung der untersuchten
mikrobiellen Parameter zuverldssig ab. Das Darmmikrobiom sollte deshalb als mogliche zusétzliche
Verlaufsdimension weiter untersucht werden. Aus den eingeschlossenen Studien ldsst sich derzeit
kein eigensténdiges klinisch steuerbares Therapieziel ableiten (Wilson et al., 2025). Es ist zudem

kein Ersatz fiir ein multidimensionales Recovery-Verstindnis (Khalsa et al., 2017).
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Erklarung zur Nutzung von generativer KI und Kl-unterstiitzten

Technologien im Schreibprozess

Wihrend der Erstellung dieser Arbeit wurden ChatGPT von OpenAl und Claude von Anthropic zur
sprachlichen und strukturellen Uberarbeitung, Glittung und Prizisierung selbst verfasster Textab-

schnitte eingesetzt.

Die systematische Literaturrecherche, die Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien, die Studien-
auswahl, die Datenextraktion, die methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien sowie die
inhaltliche Interpretation der Ergebnisse wurden von der Autorin selbst durchgefiihrt. Anara wurde
ausschlieBlich innerhalb der von der Autorin eigenstindig recherchierten, ausgewihlten und einge-
schlossenen Literatur genutzt, um gezielt relevante Textstellen, Definitionen, Ergebnisse und mogli-
che Belege fiir formulierte Aussagen aufzufinden. Die Auswahl und Bewertung der Quellen sowie
die Entscheidung, ob eine Fundstelle die jeweilige Aussage inhaltlich tréigt, erfolgten durch die Au-

torin anhand der Originaltexte.

Alle durch die genannten Werkzeuge erzeugten Textvorschldge, Suchergebnisse und Quellenzuord-
nungen wurden von der Autorin gepriift, fachlich bewertet und bei Bedarf {iberarbeitet. Es wurden
keine ungepriiften Kl-generierten Aussagen, Literaturangaben oder Quellenbelege iibernommen.
Zotero wurde als Literaturverwaltungs- und Zitationsprogramm zur Organisation der Quellen, zur
Erstellung der Quellenbelege und des Literaturverzeichnisses verwendet. Die Autorin iibernimmt die

volle Verantwortung fiir den Inhalt der Arbeit.
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Anhang

Tabelle 1: Suchstrategie der systematischen Literaturrecherche in PubMed

Suche Suchanfrage Filter Treffer Final in die
Ergebnis-
synthese
einge-
schlossene

Studien

Hauptsuche ("anorexia nervosa") AND ("gut microbi- | Humans, | 43 7
ome" OR "gut microbiota" OR "intestinal | English
microbiota") AND ("recovery" OR
"weight restoration" OR "weight gain"

OR "refeeding")

Zusatzsuche 1 | ("anorexia nervosa") AND ("gut microbi- | Humans, | 17 1
ome" OR "gut microbiota") AND (longi- | English
tudinal OR follow-up OR "clinical out-

come"

Zusatzsuche 2 | ("anorexia nervosa") AND ("gut microbi- | Humans, | 51 0
ome" OR "gut microbiota" OR "intestinal | English
microbiota") AND (depression OR anxi-
ety OR psychopathology OR "eating dis-
order psychopathology")

Zusatzsuche 3 | ("anorexia nervosa") AND ("gut microbi- | Humans, | 19 0
ota" OR "gut microbiome") AND | English
("weight restoration" OR renourishment

OR refeeding OR rehabilitation)

Zusatzsuche 4 | ("anorexia nervosa") AND ("gut microbi- | Humans, | 22 0
ome" OR "gut microbiota") AND (mouse | English
OR mice OR "animal model" OR "fecal

microbiota transplantation")

Zusatzsuche 5 | ("anorexia nervosa'") AND ("gut mi- | Humans, |4 0
crobiome" OR "gut microbiota") | English

AND (remission OR relapse OR
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"long-term recovery" OR "sustained

recovery")

Anmerkung: Eigene Darstellung; Trefferzahlen vor Entfernung von Dubletten.
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Tabelle 2: PICOR-Struktur der eingeschlossenen Studien zur Ergebnissynthese

Studie P: Population I/E: Intervention, Exposition oder | C: Control O: Outcomes R: Result
Verlaufskontrolle
Andreani et | Adoleszente Patientin- | Stationdre = Gewichtswiederher- | Gesunde Kontrollen; | Mikrobiom, EDI-2, | Deskriptive Befunde zum Ver-

al. (2024)

nen mit AN (12-20J.,n
= 57) sowie gesunde

Kontrollen (n = 34)

stellung; longitudinaler Verlauf

bis 1-Jahres-Follow-up

intraindividueller

Verlauf (TO bis T8)

BDI-II, SCAS,
EDE, Leptin, Ge-

wicht

lauf von Mikrobiomverinderun-
gen unter Gewichtswiederher-
stellung und im 1-Jahres-Follow-
up; psychische Variablen erho-

ben

Monteleone et
al. (2021)

Erwachsene Frauen mit
AN (n=21 akut;n=16
nach Gewichtszu-
nahme) sowie gesunde

Kontrollen (n = 20)

20-wochige stationdre Ernéh-

rungsrehabilitation (CBT-E)

Aufnahme vs. Entlas-
sung; gesunde Kon-

trollen

Mikrobiom, EDE,
BSI,
lite

Fakalmetabo-

Deskriptive Befunde zum Pré-
Post-Verlauf des Mikrobioms
unter stationdrer Erndhrungsre-
habilitation und Zusammen-

hénge mit psychischen Variablen

Kleiman et al.

(2015)

Frauen mit AN (n = 16
T1; n = 10 T2) sowie
gesunde Kontrollen (n

=12)

Stationdre  Gewichtswiederher-

stellung (Renourishment)

T1 vs. T2; gesunde

Kontrollen

Mikrobiom, BDI-II,
BAI EDE-Q

Deskriptive Befunde zum Pré-
Post-Vergleich unter stationdrer
Gewichtswiederherstellung und
mit

Zusammenhénge psychi-

schen Variablen

Schulz et al.
(2021)

Adoleszente Patientin-

nen mit AN (12-18 J., n

Kurzfristige stationdre Gewichts-

wiederherstellung (o 4 Monate)

Pri-Post-Vergleich;

gesunde Kontrollen

Mikrobiom, EDI-2,
BDI, SCAS, EDE

Deskriptive Befunde zum Pra-
Post-Verlauf unter kurzfristiger

stationdrer
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= 19) sowie gesunde

Kontrollen (n = 20)

Gewichtswiederherstellung und

erhobene psychische Variablen

Japanische Frauen mit
AN (n = 13) sowie ge-
sunde Referenzwerte (n

= 64)

Stationdrer und ambulanter Ver-

lauf (3 Monate)

Wiederholte Messun-
gen (0, 1, 2, 3 Mo-
nate); gesunde Kon-

trollen

Mikrobiom, CES-D,
STAI, EDI, organi-

sche Sduren, pH

Deskriptive Befunde zum 3-Mo-
nats-Verlauf des Darmmikrobi-
oms und psychischer Variablen;
zusétzlicher Zusammenhang
zwischen Bifidobacterium-Zu-
nahme und Korpergewicht ein

Jahr nach Behandlungsbeginn

Morisaki et
al. (2023)
Mack et al.
(2016)

Frauen mit AN (n = 55
T1; n = 44 T2) sowie
gesunde Kontrollen (n

= 55)

Stationdre Gewichtszunahme (o

14 Wochen)

T1 vs. T2; gesunde

Kontrollen

Mikrobiom, SCFA,
GI-Beschwerden,

Erméhrung

Deskriptive Befunde zum Ver-
lauf von Darmmikrobiom, SCFA
und GI-Beschwerden unter Ge-

wichtszunahme

Fouladi et al.

Frauen mit AN (n = 93

Stationdre Erndhrungsrehabilita-

Aufnahme vs. Entlas-

Mikrobiom, meta-

Deskriptive Befunde zum Pré-

(2022) gesamt) sowie gesunde | tion (zwei Zentren) sung; Zentrenver- | bolische  Funktio- | Post-Verlauf des Darmmikrobi-
Kontrollen (n = 98) gleich nen, klinischer Ver- | oms und mikrobieller Funktio-

lauf nen
Wilson et al. | Junge Frauen mit AN (n | Offene, interventionelle FMT-Pi- | Enrolment vs. Base- | Mikrobiom,  Ver- | Deskriptive Befunde zu Mikro-
(2025) = 18 inkludiert; n = 15 | lotstudie (Gekapseltes FMT) line; Pra-Post-FMT; | traglichkeit, EDE- | biomverdnderungen nach FMT;
FMT; n = 11 Follow- Follow-up (6/12 | Q, BDI-II, DASS- | erginzende interventionelle Pi-
up) Wochen) 21 lotstudie mit Follow-up nach

FMT

68




Anmerkung: Eigene Darstellung

69



Tabelle 3-5: Extraktionstabelle

Tabelle 3: Design und Untersuchungskontext der eingeschlossenen Studien

Studie

Land

Setting

Studiendesign

Population

Schulz et al.,
2020

Deutschland, stationdre Behand-
lung an der Klinik fiir Kinder-
und Jugendpsychiatrie, Psycho-
therapie und Psychosomatik des
Universitdtsklinikums Aachen

(RWTH Aachen)

Deutschland, stationdre Behand-

lung an der Klinik fiir Kinder- und

Jugendpsychiatrie, Psychothera-
pie und Psychosomatik des Uni-
versititsklinikums Aachen
(RWTH Aachen)

Longitudinale Pilotstudie mit
zwel Messzeitpunkten (admission
und discharge) und einer gesun-

den Kontrollgruppe

Weibliche jugendliche Patien-
tinnen mit AN (12-18 Jahre)
und altersangepasste gesunde

weibliche Kontrollen

Mack et al.,
2016

Deutschland, stationdre Behand-

lung.

Deutschland, stationdre Behand-
lung. AN-Patientinnen rekrutiert
in der Schon Klinik Roseneck,
Prien. Gesunde Kontrollen rekru-
tiert iiber die Universitdt Tiibin-

gen.

Léangsschnittliche Beobachtungs-
studie mit einer AN-Patientinnen-
gruppe (pré-post Messung vor
und nach Gewichtszunahme) und
einer alters- und geschlechtsge-
Kontroll-

matchten gesunden

gruppe (Querschnittsvergleich).

Erwachsene und jugendliche
Frauen (14-39 Jahre) mit der
Primérdiagnose Anorexia ner-
vosa (alle Subtypen) sowie ge-
sunde normalgewichtige Frauen

als Kontrollgruppe.

Monteleone et

al., 2020

Italien.

Italien. Stationire Behandlung in
der Department of Eating and
Weight Disorders, Villa Garda
Hospital (Garda, Verona).

Longitudinale Studie mit Pridna-
chmessung (within-subject) plus
Querschnittsvergleich mit gesun-
Kontrollen.

den Explorative

Multi-Omics-Studie.

Erwachsene Frauen mit Ano-
rexia nervosa nach DSM-5 (so-
wohl restriktiver als auch
Binge-Purging-Typ) sowie ge-

sunde weibliche Kontrollen.
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Fouladi et al.,

2022

USA; zwei stationdre (inpatient)
Spezialeinrichtungen fiir
Essstorungen: UNC Center of
Excellence for Eating Disorders
(CEED), Chapel Hill, North
Carolina; ACUTE Center for
Eating Disorders and Severe

Malnutrition at Denver Health,

Denver, Colorado

USA; zwei stationére (inpatient)
Spezialeinrichtungen fiir
Essstorungen: UNC Center of Ex-
cellence for Eating Disorders
(CEED), Chapel Hill, North Car-
olina; ACUTE Center for Eating
Disorders and Severe Malnutri-

tion at Denver Health, Denver,

Colorado

Préa-Post-Studie
Kon-

Longitudinale
mit nicht-randomisierter

trollgruppe (non-ED controls).

Erwachsene Patient:innen mit
Anorexia nervosa (AN) nach
DSM-5-Kriterien; nicht-essge-
Kontrollen (non-ED)
ohne BMI aufBerhalb 18.5-24.9

storte

kg/m?> und ohne Essstérungs-

anamnese

Kleiman et al.,

2015

USA, stationire Behandlung

(inpatient treatment).

USA, stationdre Behandlung (in-
patient treatment). UNC Center of
Excellence for Eating Disorders,
University of North Carolina at
Chapel Hill.

Zwei geographisch  getrennte
Behandlungszentren.
Prospektive  Léngsschnittstudie

mit Pré-Post-Messung (inpatient
admission vs. discharge) und ge-
sunder Vergleichsgruppe (HCG
aus einer vorherigen Studie). Die
Analyse wird als explorativ cha-
rakterisiert (,,exploratory nature

and small sample size").

Weibliche Patientinnen mit aku-
ter Anorexia nervosa (DSM-IV-
TR Kiriterien, <75 % Idealge-
wicht), Alter 15-64 Jahre. Ge-
sunde Vergleichsgruppe
(HCG): weiblich, Alter 15-64,
BMI 18,5-24,9 kg/m?, ohne

gastrointestinale Symptome.

Andreani et

al., 2024

Deutschland, stationdre Behand-
lung auf einer spezialisierten
Essstorungsstation der Klinik
fiir Kinder- und Jugendpsychiat-
und

rie, Psychosomatik

Deutschland, stationdre Behand-
lung auf einer spezialisierten Ess-
storungsstation der Klinik fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie,

Psychosomatik und

Léangsschnittstudie (longitudinal)
mit bis zu neun Messzeitpunkten
stationdr (TO-T7) und einem 1-
Jahres-Follow-up (T8) nach Auf-
Die

nahme. Kontrollgruppe

Weibliche Jugendliche (12-20
Jahre) mit Diagnose einer typi-
schen oder atypischen Anorexia
nervosa nach DSM-5. Zudem

eine alters-gematchte gesunde
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Psychotherapie des Universi- | Psychotherapie des Universitits- | wurde an sechs zeitlich abge- | Kontrollgruppe (HCs) von 14—
tatsklinikkums  der ~ RWTH | klinikums der RWTH Aachen. stimmten Zeitpunkten untersucht. | 19 Jahren.
Aachen.
Morisaki et al., | Japan; stationdre Behandlung | Japan; stationdre Behandlung | Prospektive  Léngsschnittstudie | Weibliche Patientinnen mit
2023 (Kyushu University Hospital) (Kyushu University Hospital) (Beobachtungsstudie) Anorexia Nervosa (AN), unter-
teilt in restriktiven Typ (ANR)
und Binge-Eating/Purging-Typ
(ANBP) sowie gesunde weibli-
che Kontrollen (CON)
Wilson et al., | Auckland, Neuseeland, durch- | Auckland, Neuseeland, durchge- | Einarmige, offene Pilotstudie | Junge weibliche Personen mit
2026 gefiihrt am Liggins Institute der | fiihrt am Liggins Institute der Uni- | ohne Kontrollgruppe. Anorexia nervosa, medizinisch
University of Auckland. versity of Auckland. stabil, eingeschlossen wurden
biologische Frauen von 16 bis
unter 33 Jahren mit BMI 13 bis
19 kg/m? und DSM-5-AN-Kri-
terien.
Anmerkung: Eigene Darstellung
Tubelle 4: Stichprobenmerkmale und Kontrollgruppen der eingeschlossenen Studien
Studie Stichprobengrofie Kontrollgruppe Alter Geschlecht Ein- und Ausschlusskri-
terien
Schulz et al., 2020 19 AN-Patientinnen | Gesunde, altersange- | Weibliche jugendliche | Weibliche jugendliche | /
(von initial 22; 3 wegen | passte weibliche | Patientinnen mit AN | Patientinnen mit AN
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Antibiotika-Einnahme
zwischen Aufnahme
und Entlassung ausge-

schlossen), 20 gesunde

Kontrollen (HC); zu-
satzlich Vergleich der
AN-Patientinnen ~ mit

sich selbst zu zwei Zeit-

(12-18 Jahre) und al-
tersangepasste gesunde

weibliche Kontrollen

(12-18 Jahre) und al-
tersangepasste gesunde

weibliche Kontrollen

Kontrollen. Keine | punkten (admission vs.
Drop-outs zwischen ad- | discharge)
mission und discharge
bei den verbliebenen
Mack et al., 2016 55 AN-Patientinnen zu | Gesunde normalge- | Erwachsene und ju- | Erwachsene und ju- | Erwachsene und ju-

Baseline (T1), 44 AN-
Patientinnen nach Ge-
wichtszunahme  (T2)
(davon 44 gepaarte Pro-
ben). 55 normalgewich-
tige Kontrollteilnehme-
rinnen (NW). Drop-out:
11 AN-Patientinnen
zwischen T1 und T2
(nicht ndher begriindet,
aber als 44 gepaarte

Proben  beschrieben).

wichtige Frauen (NW),
gematcht fiir Alter und
Geschlecht.
Vergleich der AN-Sub-

Zusétzlich

typen (restriktiver vs.
Binge/Purging-Typ) un-

tereinander.

gendliche Frauen (14-
39 Jahre) mit der Pri-
mirdiagnose Anorexia
nervosa (alle Subtypen)
sowie gesunde normal-
gewichtige Frauen als

Kontrollgruppe.

gendliche Frauen (14-
39 Jahre) mit der Pri-
mirdiagnose Anorexia
nervosa (alle Subtypen)
sowie gesunde normal-
gewichtige Frauen als

Kontrollgruppe.

gendliche Frauen (14-
39 Jahre) mit der Pri-
mirdiagnose Anorexia
nervosa (alle Subtypen)
sowie gesunde normal-
gewichtige Frauen als

Kontrollgruppe.
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Eine NW-Probe fiel

beim Sequenzieren aus.

Monteleone et al., 2020 | 21 AN-Patientinnen bei | Gesunde Frauen (n = |/ Erwachsene Frauen mit | Erwachsene Frauen mit
Aufnahme (T0), 16 AN- | 20) ohne psychische Anorexia nervosa nach | Anorexia nervosa nach
Patientinnen bei Entlas- | oder korperliche Er- DSM-5 (sowohl restrik- | DSM-5 (sowohl restrik-
sung (T1; 5 Drop-outs), | krankungen. tiver als auch Binge- | tiver als auch Binge-
20 gesunde Kontrollen. Purging-Typ) sowie ge- | Purging-Typ) sowie ge-
sunde weibliche Kon- | sunde weibliche Kon-
trollen. trollen.

Gesunde Frauen (n =
20) ohne psychische
oder korperliche Er-

krankungen.
Fouladi et al., 2022 AN-Patient:innen  ge- | Nicht-essgestorte (non- | / / Erwachsene Patient:in-

samt N =93 (CEED N =
38, ACUTE N = 55);
AN bei Aufhahme (AD)
N = 93; AN bei Entlas-
sung (DIS) N = 78
(CEED N=33, ACUTE
N = 45) — 15 Drop-

outs; non-ED controls N

ED) Kontrollpersonen
ohne Essstorungsanam-
nese und mit BMI zwi-

schen 18.5-24.9 kg/m?

nen mit Anorexia ner-
vosa (AN) nach DSM-

5-Kriterien; nicht-ess-

gestorte Kontrollen
(non-ED) ohne BMI au-
Berhalb 18.5-24.9

kg/m? und ohne Esssto-

rungsanamnese
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=98 (CEED N = 69, A-
CUTE N = 29). Gesamt
N=191.

Nicht-essgestorte (non-
ED) Kontrollpersonen
ohne Essstorungsanam-
nese und mit BMI zwi-

schen 18.5-24.9 kg/m?

Kleiman et al., 2015

AN-Patientinnen T1: n
= 16; AN-Patientinnen
T2 (Subgruppe mit
zweiter Probe): n = 10;
HCG: n = 12. Drop-out
bzw. fehlende T2-
Probe: 6 Patientinnen.
Fir  psychometrische
Fragebogen: n = 15
(eine Patientin unvoll-

standig).

Gesunde  Vergleichs-
gruppe (healthy compa-
rison group, HCG; n =
12) aus einer vorherigen
Studie, nach Geschlecht
(weiblich), Alter (15-64
Jahre) und BMI (18,5-
24,9 kg/m?) gematcht.
Nicht auf Psychopatho-

logie gescreent.

Weibliche Patientinnen
Anorexia
(DSM-IV-TR
Kriterien, <75 % Ideal-
gewicht), Alter 15-64
Jahre.

mit akuter

nervosa

Gesunde  Vergleichs-
gruppe (HCG): weib-
lich, Alter 15-64, BMI
18,5-24,9 kg/m?, ohne
gastrointestinale Symp-

tome.

Weibliche Patientinnen
akuter Anorexia
nervosa (DSM-IV-TR
Kriterien, <75 % Ideal-
gewicht), Alter 15-64

Jahre.

mit

Weibliche Patientinnen
akuter Anorexia
nervosa (DSM-IV-TR
Kriterien, <75 % Ideal-
gewicht), Alter 15-64
Jahre.

mit

Gesunde
gruppe (HCG): weib-
lich, Alter 15-64, BMI
18,5-24,9 kg/m?, ohne

Vergleichs-

gastrointestinale Symp-

tome.

Gesunde  Vergleichs-
gruppe (healthy compa-
rison group, HCG; n =
12) aus einer vorherigen

Studie, nach Geschlecht
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(weiblich), Alter (15-64
Jahre) und BMI (18,5-
24,9 kg/m?) gematcht.

Andreant et al., 2024

Initial 64 Patientinnen
rekrutiert, 7 Drop-outs
— 57 Patientinnen in
der Analyse. Zu den ein-
zelnen Zeitpunkten va-
riierende  Stichproben-
groBen (TO: n=56; T7
Entlassung: n=50; T8 1-

Jahres-Follow-up:

Alters-gematchte  ge-

sunde Kontrollgruppe
(HCs; n=34) mit norma-
lem
(>20. und <80. altersad-

BMI-

Korpergewicht

justiertem
Perzentil), ohne aktuelle
psychiatrische Erkran-

kung oder Essstérung in

Weibliche Jugendliche
(12-20 Jahre) mit Diag-
nose einer typischen
oder atypischen Ano-
rexia nach

DSM-

nervosa

Zudem eine alters-ge-
matchte gesunde Kon-

trollgruppe (HCs) von

Weibliche Jugendliche
(1220 Jahre) mit Diag-
nose einer typischen
oder atypischen Ano-
rexia nach

DSM-

nervosa

Weibliche Jugendliche
(12-20 Jahre) mit Diag-
nose einer typischen

oder atypischen Ano-

rexia nervosa nach
DSM-

0. altersadjustiertem
BMI-Perzentil), ohne

aktuelle psychiatrische

n=45, davon 19 mit | der Lebensgeschichte. 14—19 Jahren. Erkrankung oder Ess-
niedrigem Gewicht stérung in der Lebens-
[p<I5] und 25 ge- geschichte.
wichts-recovered
[p>15)). Kontroll-
gruppe: n=34 zu Base-
line und n=34 zu T8.

Morisaki et al., 2023 13 Patientinnen mit AN | Gesunde, altersentspre- | / Weibliche Patientinnen | /

(7 ANR, 6 ANBP); 15

gesunde  Kontrollen;

chende weibliche Kon-

trollen (CON);

mit Anorexia Nervosa

(AN), unterteilt in
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keine  Angaben zu
Drop-outs wihrend der

ersten 3 Monate

zusétzlich Vergleich der
Patientinnen mit ihrer
eigenen Baseline

(Léngsschnitt)

restriktiven Typ (ANR)
und Binge-Eating/Pur-
ging-Typ (ANBP) so-
wie gesunde weibliche

Kontrollen (CON)

Wilson et al., 2026

18 eingeschlossen, 16
erreichten die Baseline-
und Behandlungsphase,
15 schlossen die FMT
ab, 11 erreichten das 12-

Wochen-Follow-up.

Keine externe klinische
Kontrollgruppe. Es gab
nur den intraindividuel-
len Vergleich vor und
nach FMT sowie die
Donor-Stichproben als
mikrobiologische Refe-

renz.

Junge weibliche Perso-

nen mit Anorexia ner-

vosa, medizinisch
stabil, eingeschlossen
wurden biologische

Frauen von 16 bis unter
33 Jahren mit BMI 13
bis 19 kg/m? und DSM-
5-AN-KTriterien.

Junge weibliche Perso-

nen mit Anorexia ner-

vosa, medizinisch
stabil, eingeschlossen
wurden biologische

Frauen von 16 bis unter
33 Jahren mit BMI 13
bis 19 kg/m? und DSM-
5-AN-KTriterien.

Junge weibliche Perso-

nen mit Anorexia ner-

vosa, medizinisch
stabil, eingeschlossen
wurden biologische

Frauen von 16 bis unter
33 Jahren mit BMI 13
bis 19 kg/m? und DSM-
5-AN-KTriterien.

Anmerkung: Eigene Darstellung

Tabelle 5: Messzeitpunkte, Studiendauer und Stichprobenverlauf der eingeschlossenen Studien

Studie

Messzeitpunkt

Studiendauer

Drop-outs

Schulz et al., 2020

Bei stationdrer Aufnahme (admis-
sion) und bei Entlassung (discharge),
durchschnittlich ca. 4 Monate spater.

Stuhlproben wurden innerhalb der

Bei stationdrer Aufnahme (admis-
sion) und bei Entlassung (discharge),

durchschnittlich ca. 4 Monate spéter.

19 AN-Patientinnen (von initial 22; 3

wegen Antibiotika-Einnahme
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ersten 2 Wochen nach Aufnahme ge-

sammelt.

Stuhlproben wurden innerhalb der
ersten 2 Wochen nach Aufnahme ge-

sammelt.

zwischen Aufnahme und Entlassung
ausgeschlossen), 20 gesunde Kon-

trollen.

Keine Drop-outs zwischen admission

und discharge bei den verbliebenen

Mack et al., 2016

T1 (Baseline): innerhalb der ersten
Woche nach stationdrer Aufnahme.
T2: am Ende des stationéren Aufent-
halts (nach durchschnittlich 14,0 +
6,8 Wochen). NW-Kontrollen: ein-
malige Erhebung zwischen Februar
und Juli 2013. Rekrutierung der AN-
Patientinnen: September 2011 bis
Oktober 2012.

T1 (Baseline): innerhalb der ersten

Woche nach stationdrer Aufnahme.

T2: am Ende des stationdren Aufent-
halts (nach durchschnittlich 14,0 +
6,8 Wochen).

Drop-out: 11 AN-Patientinnen zwi-
schen T1 und T2 (nicht néher begriin-
det, aber als 44 gepaarte Proben be-

schrieben).

Monteleone et al., 2020

TO: innerhalb einer Woche nach Auf-
nahme in die stationdre Behandlung
(vor Behandlungsbeginn). T1: unmit-
telbar vor Entlassung, 4-6 Wochen
nach Erreichen eines normalen BMI
(= 18,5 kg/m?). Kontrollen: einmalig
nach einer Woche standardisierter

Diit.

TO: innerhalb einer Woche nach Auf-
nahme in die stationdre Behandlung

(vor Behandlungsbeginn).

T1: unmittelbar vor Entlassung, 4-6
Wochen nach Erreichen eines norma-

len BMI (> 18,5 kg/m?).

21 AN-Patientinnen bei Aufnahme
(T0O), 16 AN-Patientinnen bei Entlas-
sung (T1; 5 Drop-outs), 20 gesunde

Kontrollen.
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Fouladi et al., 2022

AN-Patient:innen: bei Aufnahme (ad-
mission, AD) und bei Entlassung
(discharge, DIS) nach stationdrem
Renourishment.

CEED 4-10 Wochen, ACUTE 1-7

Behandlungsdauer

Wochen. Non-ED controls: einmali-

ger Zeitpunkt.

Behandlungsdauer CEED 4-10 Wo-
chen, ACUTE 1-7 Wochen.

AN-Patient:innen gesamt N = 93
(CEED N =38, ACUTE N = 55); AN
bei Aufnahme (AD) N = 93; AN bei
Entlassung (DIS) N =78 (CEED N =
33, ACUTE N =45) — 15 Drop-outs;
non-ED controls N = 98 (CEED N =
69, ACUTE N =29).

Kleiman et al., 2015

T1 = innerhalb von 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme (erster Stuhl-
gang nach Aufnahme; Fragebogen in-
nerhalb von 24 Stunden). T2 = vor
Entlassung (letzter Stuhlgang vor
Entlassung). HCG = einmalige Mes-

sung.

T1 = innerhalb von 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme (erster Stuhl-
gang nach Aufnahme; Fragebogen in-

nerhalb von 24 Stunden).

T2 = vor Entlassung (letzter Stuhl-

gang vor Entlassung).

Drop-out bzw. fehlende T2-Probe: 6

Patientinnen.

Andreant et al., 2024

Bis zu neun Zeitpunkte: TO (Auf-
nahme), T1 (25 kcal/kg/Tag), T2 (50
kcal’kg/Tag), T3 (62,5 kcal/kg/Tag),
T4 (5. BMI-Perzentil), TS (10. BMI-
Perzentil), T6 (15. BMI-Perzentil),
T7 (Entlassung), T8 (1-Jahres-
Follow-up nach Aufnahme). Klini-
sche und psychologische Fragebogen

Bis zu neun Zeitpunkte: TO (Auf-
nahme), T1 (25 kcal/kg/Tag), T2 (50
kcal/kg/Tag), T3 (62,5 kcal/kg/Tag),
T4 (

BMI-Perzentil), T7 (Entlassung), T8
(1-Jahres-Follow-up  nach  Auf-

nahme).

Initial 64 Patientinnen rekrutiert, 7
Drop-outs — 57 Patientinnen in der

Analyse.
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an ausgewdhlten Zeitpunkten (TO,
T2, T4, TS5, T7, T8). Kontrollen an
sechs Zeitpunkten (TO, T2, T4, T3,
T7, T8).

Morisaki et al., 2023

Basal (1-2 Wochen nach Aufnahme),
nach 1, 2 und 3 Monaten (Stuhlpro-

ben); Gewicht zusétzlich nach 1 Jahr

Basal (1-2 Wochen nach Aufnahme),
nach 1, 2 und 3 Monaten (Stuhlpro-

ben); Gewicht zusétzlich nach 1 Jahr

13 Patientinnen mit AN (7 ANR, 6
ANBP);

keine Angaben zu Drop-outs wéh-

15 gesunde Kontrollen;

rend der ersten 3 Monate

Wilson et al., 2026

Enrolment, Baseline, 3, 6 und 12 Wo-

chen nach Behandlung.

Enrolment, Baseline, 3, 6 und 12 Wo-
chen nach Behandlung.

/

Anmerkung: Eigene Darstellung
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