Die im Vortrag gezeigten Laborbefunde dienen der
Verdeutlichung der fachlichen Inhalte.

Wir weisen ausdrtcklich darauf hin, dass entsprechende
Laboranalysen auch von anderen Labors durchgefuhrt
werden und dass die Indikationsstellung flr Labordiagnostik
ausschliel3lich durch den Behandler

oder das Krankenhaus erfolgt.
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Allergie als Volkskrankheit

25 % der Bevolkerung sind betroffen

- Pravalenz steigend !

Atopische
Dermatitis
(Neurodermitis)

Allergische

Rhinitis

Nahrungsmittel- (Heuschnupfen)

Allergie

Insekten-

giftallergie

Quelle: Weiltbuch Allergie in Deutschland 4. Auflage, ISBN 978-3-89935-312




Pathomechanismus der Typ I-Allergie

=
™

An Mastzellen (und Basophilen) Freisetzung vasoaktiver Mediatoren (z.B.
gebundene spez. IgE Antikdrper Histamin) innerhalb von Sekunden.

v

Klinische Symptome % IMD

Labor Berlin



Klinische Manifestation

Augen 4\

Juckreiz, Rotung
Tranenfluss

Schleimhaute, Lunge

Juckreiz, Schnupfen, Husten,
Atemnot, Asthma

Schwellungen (Angio6dem)

H au t d "

Flush, Ekzem, f
Urtikaria,
Quincke-Odem, Gastrointestinaltrakt
Pruritus Ubelkeit, Erbrechen

Diarrhd, Krampfe
Ostipation

Systemisch Gewichtsverlust

Kreislauf-Schock
Anaphylaxie

=2 IMD

Labor Berlin



Standardtherapie: Fokus Erkrankung

* Allergenkarenz
— Meidung der Ausléoser

« Symptomatische Behandlung

— Allergiesymptome lindern
» Topische Medikamente (Anti-Histaminika, Kortikosteroide)
« Systemische Medikamente (Anti-Histaminika, Kortikosteroide)
» Biologika (Anti-IgE, Anti-IL4/1113,...)

« Kausaltherapie
— Hyposensibilisierung (Spezifische Immuntherapie)



Standardtherapie . Fokus Erkrankung

Anti-IgE

.{ | Allergenkarenz
freies IgE

Allergen /

Kortikosteroide

Histamin J_

¢ ¢
Klinische
©o mmp Symptome
Rezeptor
Bindung

T

Anti-Histaminikum




Standardtherapie : Fokus Erkrankung

« Kausaltherapie
— Hyposensibilisierung (Spezifische Immuntherapie)

SLIT %
Aber

Harde flar Patienten grof3
- Angst vor Nebenwirkungen

3 2% - Erfolg abhangig von guter
3 - eSS Diagnostik
. Y‘\ fy Lymph-
> | L knoten
« 30,8 —
') (e



Wie werden Patienten behandelt ?

Schulmedizinisch

Standard
Nach Leitlinie
Evidenzbasiert

&

- Randomisierte kontrollierte klinische

Studien (guter Qualitat) erforderlich

- Beurteilung/Bewertung durch

Expertenkomitee

Alternativ

Komplementar

Keine Standard
Keine Leitlinie
Unzureichende Evidenz

&

- Studienlage unzureichend

- Fallstudien
- Tierstudien
- Kleine Patientenzahl



Wie werden Patienten behandelt ?

Alternativ
Komplementar

Schulmedizinisch

« 30-50 % der Allergiker nutzen alternative Methoden (Europa)!

81 % der Behandler geben an, dass Patienten alternative
Methoden nutzen (USA)2

[ Integrative Behandlungsmethoden ]

Quelle: 1. Land & Wang. (2017) J Allergy Clin Immunol Pract. 95 ; 2. Schafer (2004) Ann Allergy Asthma Immunol 93.




Alternative Therapien : Fokus Ursache

Homoopathie
Eigenbluttherapie
Akupunktur/Akupressur
Phytotherapie
Orthomolekulare Ansatze

U

[ Ganzheitlicher immunologischer Ansatz ? ]

EEEEEE I M,IE- Berlin




Was ist ein ganzheitlicher immunologischer Ansatz ?

Ernahrung

52 IMD

Labor Berlin




Allergie = Toleranzverlust

Toleranz

2 IMD

Labor Berlin



Allergie = Toleranzverlust

2 IMD

Labor Berlin



Intakte Barriere essentiell fur Immuntoleranz

Akkermansa municipha Bifidobacterium Lactobacillus

Transzellulare
Diffusion

IL-10 IL-10
Retinolsaure IgA
IDO : IgG

IL-10
 ==J» TGFb
‘ usw.

IL-10

Angeborene Toleranz Adaptive Toleranz




Eine Zerstorung fuhrt zum Toleranzverlust

Sensibilisierung

%" Basophile
Granulozyten

Effektoren

Eosinophile

Mastzellen




Welche Faktoren beeinflussen das Gleichgewicht ?

Schutz Schadigung

Akkermansa municipha Bifidobacterium Lactobacillus

Transzellulare oo O o
Diffusion * % % ,’\ 3..'f A P
" ) rl .

f"?-_-%
a=
P 2
-
p—

2
=)
Q 3
) ) IL-10 IL-10 o
3 N ] Retinolsaure =) [gA ’) B
IDO 2
Makrophage\\> L ! & IL-5/1L-13/1L-9 e\/
IL-10 IL-4/IL-13 @ ’_/
= TGFb
usw. c ) "
S O REXHEELe o :
= “e8iisse  Basophile
Angeb Tol Adaptive Tol :f:’ Mastzellen soliges Granulozyten
ngeborene loleranz aptve loleranz ) Eosinophi[e ..’

=2 IMD
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Bekannte Einflussfaktoren

Protektiv Schadlich
Farmmilch-Konsum ‘ Py Frihe Antibiotikagabe
Bauernhof L & l H&ufiges Waschen
' ~ Luftverschmutzun . .
IS ) Friiher Hundekontakt —— . Y Kaiserschnitt
e ! Schimmel, Feuchtigkeit
Stillen ) | o A »
_ , Altere Geschwister = _— St
Mikrobioeta . Rauchen , ress
eron el Passivrauch Mikrobiot
Mikronahrstoffversorgung Pradisposition ikrobiota

Labor Berlin

Studien: PASTURE, PARSIFAL, GABRIELA



All diese Faktoren beeinflussen die Immuntoleranz

_ pes
umu" ¢

IL-10 IL-10
Retinolsaure IgA

4 . IDO IgG
0 > \J
e®g 1°
Makrophage \) IL-10
IL-1B8 _/ == TGFb
GM-CSF usw.

IL-10

Akkermansa municipha Bifidobacterium Lactobacillus

Transzellulare
Diffusion

Angeborene Toleranz Adaptive Toleranz




Ein gesundes Mikrobiom schutzt vor Allergien

— Der traditionelle Bauernhof schutzt vor Allergien

— Vaginal geborene Kinder haben ein anderes Darmmikrobiom als
Kaiserschnitt-Kinder (und eine niedrigere Allergiepravalenz)

— Antibiotikabehandlungen verandern die Darmflora
(frihe Antibiotikagabe erndht Allergie-Risiko)

- Transplantation von Stuhl gesunder Mause fihrt bei Mausen mit
Milchallergie zu Toleranzinduktion



Allergiker haben ein verandertes Mikrobiom

Asthmatiker

Bakteriengattung Microbiom Verdnderung bei Asthma b "
Haemophilus Respirationstrakt Erhéht 04 . 1 *
Neisseria Respirationstrakt Erhéht 'g
Moraxella Respirationstrakt Erhéht g 03 ..
Streptococcus Respirationstrakt Erhéht §
Lactobacillus Respirationstrakt, Darm Erniedrigt E 0z ¢
Bifidobacterium Darm Erniedrigt E .
Faecalibacterium Darm Erniedrigt § o :i =:
Akkermansia Darm Erniedrigt 00 :_;':- o “ . -
Morganella morganii Darm Erhéht

Mild/moderate Severe Mild/moderate
MNon-obese ODEBB

Bei atopischer Dermatitis
Veranderung der Hautflora = Uberbesiedelung mit S. aureus

Effekte auf Nahrungsmittelallergien

Bakteriengattung Moglicher Effekt

Clostridiales Eher Positiv
Bacteriodales Positiv oder Negativ
Enterobacteriales Eher Negativ
. ags ® 0 0
Lactobacillales Eher Positiv :::::: I M D

Labor Berlin
PRACTALL Dokument des AAAAI & EAACI, J Allergy Clin Immunol. (2017) ; Michalovich et al. Nat Comm (2019)



,Behandlung des Mikrobioms*

Probiotika
Zubereitung lebender Mikroorganismen

Prabiotika
Unverdauliche Lebensmittelbestandteile die das Wachstum
und/oder die Aktivitat von Mikroorganismen positiv beeinflussen.

Synbiotika
Kombination aus Pro- und Prabiotikum



Allergische Rhinitis behandeln mit Probiotika

Die Gabe von Probiotika fihrt zu einer Symptomlinderung

— Doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie an 40
Kindern mit saisonaler allergischer Rhinitis auf Glaskraut:
1x taglich tber 4 Wochen Gabe von Bifidobacterium (B. longum, B. infantis, B. breve)

Symptomscore Lebensqualitat
z—Pltacebo Yerum « —Placebe Verdum
e Group A Group B Group A Goup B

80 p< 0.001 <0.001
=0.005 |—| £
18 p <0.005 ]
| p:09 | 70 p: 0.2 |
18 I 1
1 p <0.005 | 60 } p=<0.001 }
4 I 1

Symptom score

i+
|_H_,
-
-
-
-

6
20

4
10

2

o

T0

To T To T To

Fig. 2 Qol = practical preblems item in patients treated with Placebo (Group A) or Bifidobacteria mixture (Group B) at baseline (T0) and after

Fig. 1 Total symptom scores in patients treated with Placebo (Group A) or Bifidobacteria mixture (Group B) at baseline (T0) and after treatement
treaternent (T1). Data are expressed as medians, IOR, and standard deviations

(T1). Data are expressed as medians, I0R, and standard deviations

— Vergleichbare Effekte bei Erwachsenen unter Gabe von einem Mix
aus Lactobacillus gasseri, B. bifidum und B.longum

ogeses I M D

L)
e Labor Berlin

Miraglia Del Guidice. Ital. J Pediatr.( 2017) ; Dennis-Wall et al. Am J Clin Nutr. (2017)



Neurodermitis behandeln mit Probiotika

Die Gabe von Probiotika fihrt zu einer Verbesserung des SCORAD-
Scores

— 2 Metaanalysen verschiedener klin. Studien an Kindern und Erwachsenen
Behandlung mit verschiedenen Stammen von Lactobacillus und Bifidobacterium

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup /¢ IV, Random, 9 al Random, 95%
Majamaa 1997 42% -8.60(14.25,-2.95) 1997 S
Experimental Control Mean Difference Mean Difference Rosenfeldt 2003 43%  -3.90[-9.44,164] 2003 ]
of Subgroup Mean SO Total Mean D Total Weight IV, Random, 954 CI V. Random, 95'% C1 Kefeiatinn 2000 1% e om0 ==
004 ijanen 121 168 80 98 132 T4 78% 2301245709 == k608 3% _;,0‘0[,53'01:50,, S0 il
2005 Weston 226 492 28 338 485 28 9.0% -11.20£1376,-86¢ == Brouwer 2006 31%  -240[-11.23,6.43) 2006 =
—_— Sistek 2006 54%  -4.01(6.27,-1.75] 2006 =
2006 Folster 353 152 26 M6 145 21 58%  3T0F430,11.70) ] Pcaton 006 24% 30001426826 2006 | -
2007 Gruber 05 146 5 178 136 48 73%  460(087,1007) Folster-Holst 2006 53%  1.80[1.02, 462 2006 -
2009 Niers 204 109 5 21 105 48 B81% -060}484 364 s Gruber 2007 4.7% 2.481-2.07,7.03] 2007 i
; =g Rossler 2008 37%  -1.701-8.78,5.38] 2008 S
201069r33{m0v 79 99 &3 324 17 47 B84%  -450(819-081) Chemyshov 2009 by 37010.88.8.28 2009 |
2010 Shafiei 419 154 43 309 116 18 63%  200[5.06,9.0) ] Woo 2010 42% -8.60(15.36,-384] 2010 —_—
2010Woo 88 54 41 B8 585 W 90% -700[957-443) = Yoshida 2010 24% -610[17.09,4.89] 2010 T
MiGwe 125 5% 4 18 38 4 0% OMHI525 T VanderAa20l0 7% 160014246 2010
W1 WukG 4 127 27 363 149 7 61% -890[16.28-15) . Gerasimov 2010 50% -6.40(-10.09,-271) 2010 =
012 Yanz 128 72 20 153 61 20 81% -200F7.04124) [ Gobel 2010 41% 0.65-5.33,6.63] 2010 =
Wi2Yowngshin 206 92 45 22 82 4 85% 2604618009 — e S A ROt
2015Wang 2576 1923 51 401 1558 53 65% -14F208-780) — Farid 2011 23% -19.10[30.60,-7.60 2011 —
Gore 2012 46%  210[249,669) 2012 =
: Han 2012 48% -7.30(11.40,-3.20] 2012 ===
'“"5"‘?" 53 S 10m  -347(612.005) i g * : A Yesilova 2012 3.4% -10.20(-18.09,-2.31] 2012 —
Heterogenelly Tau?= 25.20; ChP= 9565, of= 12 (P < 0.00001), P= 87% 0 o lemoli 2012 50% -1201[1563,-8.39) 2012 =
Teie o = B P1D) Favours [experimental] Favours fcontrol Total (95% CI) 100.0%  -4.51(-6.78,-2.24] ¢
Heterogeneity: Tau®= 23.43; Chi*= 179.97, df= 24 (P < 0.00001); F= 87% e o

Test for overall effect Z= 3.89 (P < 0.0001) Favors probiotics Favors placebo

Huand et al. Front Cell Infect Microbiol. (2017) Kim et al. Ann Allergy Asthma Immunol. (2014)
Effektivitat bei Erwachsenen erwiesen, nicht bei Kleinkindern (< 1Jahr)

v IMD
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Probiotikagabe bel Nahrungsmittelallergien

Nicht alle Probiotika unterstutzen die Toleranzinduktion

— Randomisierte kontrollierte Studie an 220 Sauglingen (Dauer 3 Jahre)?!
Gabe von HA-Sauglingsnahrung * Lactobacillus rhamnosus GG

- Schnellere Toleranzinduktion (nach 2 Jahren: 0.27 (95%Cl 0.11 to 0.43, p<0.001) )
- Weniger weitere atopische Erkrankungen (nach 3 Jahren -0.23 (95%Cl -0.36 to -0.10, p<0.001))

— Studie an 119 Kindern (Dauer 1 Jahr)?
Gabe von HA-Sauglingsnahrung + Lactobacillus casei, Bifidobacteriium lactis
- keine Effekte

......
= IMD
Labor Berlin

1Berni Canani et al. JACI (2017) ; 2 Hol et al JACI (2008)



Probiotikagabe bel Nahrungsmittelallergien

Probiotika unterstiitzen die spez. Inmuntherapie

— Erfolgreicher Einsatz von oraler Immuntherapie in Kombination mit
Probiotika bei Erdnussallergikern (Lactobacillus rhamnosus)3

-> mit 82,1% bessere Erfolgsrate als andere Studien mit Erdnuss OIT allein

......
<= IMD
Labor Berlin
8Tang et al. JACI (2015)



Auswirkungen auf das Immunsystem

»Schlechte Bakterien

(1) I l

4 Th2-promoting IL-33. Gut Microbiota

,Gute‘ Bakterien

= T IL-1P by intestinal mg—>

- RORyt+ Treg cells. T GM-CSF by ILC3 =
™ Th2 cytokine respanses. T IL-10, retinoid acid by DCs and mdé -
™ IgE. 4 local Treg cells.

= T TGF-p by intestinal epithelial cells =

Mm:lulalj_ﬁr J:E ;ir;munﬂy (3) 1 local Treg cells.
e % (@? J basophil-mediated m M |L-10 and ICOS by Treg cells.
@' inflammation. Regulatory tone of the mucosal immune system
; -/ = - J» proliferation of

. - bone-marrow basophil | (4}

precursors. = IgA secretion. e Nl

Regulate basophil homeostasis| * T IL-22 by ILC and CD4+ T cells @
P = ‘I mucous secretion by goblet ' -
T retinoid
1' IL-10 acid

@ cells, - intestinal permeability.
@ Promote intestinal barrier function

T Mucous

V- permeability | : EE @ v

=2 IMD

Labor Berlin

Ho & Bunyavanich, Current Allergy Asthma Rep. (2018)



Lieferanten kurzkettiger Fettsauren (SCFA)

/- ,Gute* Bakterien
° ( I ® }\Y

Rk

IL-10
Retinosaure

Mastzelle

Entziindung *
Regulatorische T-Zellen +

Inhibition TH2-Immunantwort Aktivierung Immuntoleranz

SCFA = Short chain fatty acids



kurzkettiger Fettsauren fordern Immuntoleranz

Hohe Butyrat-Spiegel beim Saugling
mit geringerem Atopie-Risiko im Kindesalter assoziiert

— Observationsstudie (PASTURE/EFRAIM) an 301 Kindern (Dauer 6 Jahre)?!

Butyrat < 95P Butyrat>95P | Propionat < 95P | Propionat>95P Acetat < 95P Acetat=95P
(<26,9 umol/g) | (=26,9 umol/g) | (<32,9 umol/g) | (=32,9 umol/g) | (<114,7 umol/g) (=114,7 umol/g)
% % % % % %
Asthma 122 T 67 122 N, 67 11,8 14,3
N
Allergische Rhinitis 9,7 ~ 0 9 13,3 9 13,3
N ~N
Nahrungsmittelallergie 11,6 N 67 10,9 20 11,6 Na 6,7
N
Atopische Dermatitis 47,5 ~a 313 46,7 46,7 46,7 46,7
N N ~N
IgE-Sensibilisierung 56,3 S 26,7 56,7 S 20 55,6 Na 40
......
= IMD

Labor Berlin
Roduit & Frei et al. Allergy (2019)



kurzkettiger Fettsauren fordern Immuntoleranz

SCFA-Gabe verbessert allergisches Asthma im Mausmodell

4-
100- |p5'0_'m| B Control - NaCl
3 —&~ Control - NaCl 1 80 4 Bl Airway inflamm. - NaCl
-=- Airway inflamm. - NaCl & B Airway inflamm - Acetate
& 2- p<poi & Aiway inflamm - Acetate E 60 - B Airway inflamm - Proprionate
-+~ Airway inflamm - Proprionate 3 40 Bl Airway inflamm - Butyrate
1 - - Airway inflamm - Butyrate 1
'5'_< 20 =
0 - T T T
NaCl 01 03 1 3 10 30 0

Eos Neut Mac Lymph

Methacholine (mg/mL)

Noch keine klin. Studie zur Gabe von SCFA beim Menschen verfugbar

Up to 6 years:

Diet in early life:

Yogurt @

v

Roduit & Frei et al. Allergy (2019) Propionate

| Atopic sensitization
l Asthma

| Food allergy

'\/ \‘,l LIOR)
o S & 5 1MD
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Zusammenfassung

Pravention
/Mikrobiota—freundliche Ernahrung: \
- Ballaststoffreich, Zuckerarm, resistente Starke
- Joghurt, milchsauer vergorene Lebensmittel (z.B. Sauerkraut, Kimchi)

Die World Allergy Organization (WAQO) empfiehlt?:

Probiotikagabe bei schwangeren und stillenden Muttern (Bei Atopie-Risiko)

- Probiotikagabe bei Risiko-Kindern /

- Prabiotikagabe bei nicht-gestillten Kindern

Behandlung
/Mikrobiota-freundliche Ernahrung
: 46@/»
Vielversprechende Daten fiir: e, -
o : : . O,@/‘ 0/7
- Probiotikagabe bei atopischer Dermatitis \y ‘96
- Probiotikagabe bei allergischer Rhinitis 6’7),,7 &

x Prabiotikagabe zur Unterstiitzung bei sezifischer Immuntherapie h/(%/ /
r Berlin

1Fiocchi et al. WAO J 2015 ; Cuello-Garcia et al. WAO J 2016



Fett # Fett

Gesattigte Fettsauren

Laurinsaure (Kokos-/Palmfett)
Myristinséure (Kokos-/Palmfett, Milch)
Palmitinsaure (Pflanzendle, tierische Fette)
Stearinsaure (tierische Fette)

Ungesdéttigte Fettsduren
Einfach Ungeséattigte FS Mehrfach Ungesattigte FS

L |
Olsaure ; .

(Pflanzendle, tierische Fette) ' :

a- Linolens&ure (Pflanzendl) B- Linolensé&ure )
Eicosapentoesaure (EPA, Algen-/Fischdl) (Pflanzendl)
Docosahexanséaure (DHA, Algen-/Fischol) Arachidonsaure (AA)

\ Lipoxygenase f

yclooxygenase

Lipid-Mediatoren Lipid-Mediatoren

Resolvine Leukotriene
Protectine Prostaglandine
Marasenine Thromboxane

[ anti-entzindlich ] [ pro-entzindlich ]

— Wichtige Bestandteile von Lipiden der Zellmembran

— Wichtige Energielieferanten (Mitochondrien)

— Wichtig fur den intrazellularen Proteintransport

— Wichtige Vorlaufer von Hormonen oder Messengern 22 IMD

Labor Berlin



Wichtig fur Epitheliale Barriere und Immunsystem

Gesattigte Fettsauren Ungesattigte Fettsauren

Laurinsaure (Kokos-/Palmfett)

Myristinséure (Kokos-/Palmfett, Milch) Einfach Ungesattigte FS Mehrfach Ungesittigte FS
Palmitinsaure (Pflanzendle, tierische Fette) i .
Stearinséure (tierische fette) Olsaure i !

(Pflanzendle, tierische Fette)
a- Linolenséure (Pflanzendl) B- Lmolensaure

Eicosapentoesaure (EPA, Algen-/Fischol) (Pflanzendl)
Tight Jun
Epi eIiaI arri
, lukus-R tio

Docosahexansaure (DHA, Algen-/Fischdl)  Arachidonséaure (AA)
Heilu ngskapa2|tat

e

+ T, Immunantwort * Tlralmmunantwort | + Th, Immunantwort
1ILC2 i IL13 . . : 1 Prostaglandine
1 Eosinophile 1 Resolvine _4 ¥ 1 Leukotriene
1 TH,

1 Protectine IgA IgE Switch

:1:3:3 IMD

Labor Berlin



Pravention und Behandlung mit Omega-3

In zahlreichen Tierstudien:
Positive Effekte in Pravention und Behandlung gezeigt
— Allergische Rhinitis, Asthma, Atopische Dermatitis

Studienlage bei Menschen heterogen

- Praventiv

— Hohe Omega-3 FS-Spiegel in Muttermilch, frihe Einfihrung von Fisch in
Sauglingsnahrung senken Risiko fur atopische Erkrankungen.

— Supplementationsstudien zeigen schitzende (oder keine) Effekte

— Hohe Omega-6 Spiegel stellen erndhtes Risiko fur Asthma dar, wahrend
hohe Omega-3 Spiegel schiitzen



Pravention und Behandlung mit Omega-3

In zahlreichen Tierstudien:
Positive Effekte in Pravention und Behandlung gezeigt
— Allergische Rhinitis, Asthma, Atopische Dermatitis

Studienlage bei Menschen heterogen

- Behandlung
— Einnahme von Omega-3 (Fischol) kann Schweregrad bei AD lindern

— Omega-3-reiche Diat kann Lungenfunktion bei Asthmatikern verbessern

U

Tierische Studien zeigen klaren Benefit

Menschliche Studien TEILWEISE vielversprechend  3IMD




Warum ist keine klare Aussage maoglich ?

Experimentelle klin. Studien Humane Interventionsstudien

« Standardisierte Diat « Unterschiedl. Erndhrung
— Kontollierte Nahrstoffzufuhr — Unkontroll. Nahrstoffzufuhr
« Kontrollierte Umgebung <+ Unterschiedl. Umgebung
— Lebensstil
— Umweltfaktoren

14142222
222222
222221

« Ahnliches Mikrobiom  Variables Mikrobiom
 |dentische Genetik  Variable Genetik




Warum ist keine klare Aussage maoglich ?

Genetische und ext. Faktoren beeinflussen Fettsaurestoffwechsel

Stress, Alkohol, Rauchen, Transfette

Linolsaure (LA)
18:4

M Cholesterin,

Mnsulin

STOP
—_—

a-Linolensaure (ALA)
18:3

Delta-6-Desaturase

y-Linolenséaure (GLA)
18:3

Stearidonsaure (SDA)
18:4

Dihomo-y-Linolensaure (DGLA)
20:3

Eicosatetraensaure (ETA)
20:4

Kofaktoren: Vitamin C, B3, Zn

Arachidonsaure (AA)
20:4

Eicosapentaensaure (EPA)
20:

Docosapentaenséaure (DPA)

Docosahexaensaure (DHA)
22:6

FADS2

ELOVLS

FADS1

ELOVL2/5

FADS2

IMD

Labor Berlin



Warum ist keine klare Aussage maoglich ?

« Unterschiedliche Menge eingesetzter Dosis an Omega-3-FS
« Keine Bertcksichtigung weiterer Faktoren (Ernahrung)
« Haufig Versorgungsstatus durch Untersuchung von FS in Serum

kontrolliert

Momentaufnahme:
Fluktuiert mit taglicher
Nahrungsaufnahme



Zellularen Versorgungsstatus uberprufen

Fettsaureprofil (GC-MS)

Die Analyse erfolgt in aufgereinigten Enthrazytenmembranen aus EDTA-Blut.

Referenz-
Analysen Ergebnis bereich
Gesittigte Fettsauren
Myristinsaure 0,3 % HEE BN 0,25 -043
Palmitinsaure 229 % TN 20,10 - 23,90
Steannsiure 18,20 % HEN " TN 16,30 - 19,00
Einfach ungesittigte Fettsduren (Omega-9)
Olsaure 12,50 % T 10,50 - 13,90
Palmitoleinsaure 018 % N T 013-0.26
cis-Vaccensaure 072 % NN TN 0,63 - 0,83
Omega-3-Fettsduren
Alpha-Linolensaure ALA 0099 KB =« | =0,10
Eicosapentagnsaure EPA 0045 EBE + =0 88
Docosahexaensaure DHA 384 ENE @+ | =5 56
Omega-6-Fettsduren
Linolsaure LA 10,00 % [T 7,80 - 10,10
Gamma-Linolensaure GLA o031 N+ | >0,032
Dihomogammalinelensaure DGLA 143 KN | =147
Arachidonsaure AA 1710 K s | <164
Isomere trans-Fettsauren
trans-Vaccensaure El: IO <003
Elaidin sa ura 0,030 % [T < 0,054
Summen
Gesattigte Fettsduren 41,40 % [ <4210
Einf. unges. Omega-9-Fettsuren 1340 % BT N 1140 - 14,80
Omega-3-F ettsduran % HEECE =670
Omega-6-F ettsduren 2860 % I T 2380-2930
Trans-Fettsduren (. | <0,13
Quotienten

| Omega-3-index e S >8.2

Werhaltnis Omega-6/0mega-3 DT <50
Verhaltnis AAEPA m: . s <176
Werhiltnis LA/DGLA 7,01 [— | <727

Fettsaurestatus in
Erythrozytenmembran:
spiegelt Versorgung der
letzten 2-3 Monate wider

« Omega-3-Index in den
Normbereich bringen

Prozentualer Anteil von:

Eicosapentaenséaure (EPA)

Docosahexaenséaure (DHA)

22:6

we IMD

Labor Berlin



Zellularen Versorgungsstatus uberprufen

Fettsaureprofil (GC-MS)
Die Analyse erfolgt in aufgereinigten Enthrazytenmembranen aus EDTA-Blut.

Referenz-
Analysen Ergebnis bereich
Gesittigte Fettsauren
Myristinsaure 0,3 % BN TN 0,25 -043
Palmitinsaure 229 % TN 20,10 - 23,90
Steannsiure 18,20 % HEN " TN 16,30 - 19,00
Einfach ungesittigte Fettsduren (Omega-9)
Olsaure 12,50 % T 10,50 - 13,90
Palmitoleinsaure 018 % N T 013-0.26
cis-Vaccensaure 072 % NN TN 0,63 - 0,83
Omega-3-Fettsduren
Alpha-Linolensaure ALA 0099 KB =« | =0,10
Eicosapentagnsaure EPA 0045 EBE + =0 88
Docosahexaensaure DHA 384 ENE @+ | =5 56
Omega-6-Fettsduren
Linolsaure LA 10,00 % [T 7,80 - 10,10
Gamma-Linolensaure GLA o031 N+ | >0,032
Dihomogammalinelensaure DGLA 143 KN | =147
Arachidonsaure AA 1710 K s | <164
Isomere trans-Fettsauren
trans-Vaccensaure El: IO <003
Elaidin sa ura 0,030 % [T < 0,054
Summen
Gesattigte Fettsduren 41,40 % [ <4210
Einf. unges. Omega-9-Fettsuren 1340 % BT N 1140 - 14,80
Omega-3-F ettsduran % HEECE =670
Omega-6-F ettsduren 28,60 % [ . | 2380-2930
Trans-Fettsduren (. | <0,13
Quotienten
Omega-3-Index [ = | =52
Werhaltnis Omega-6/0mega-3 DT <50
Verhaltnis AAEPA m . s <176
Werhiltnis LA/DGLA 7,01 [— | <727

Fettsaurestatus in
Erythrozytenmembran:
spiegelt Versorgung der
letzten 2-3 Monate wider

« Omega-6/0Omega-3 Ratio

gering halten

Arachidonsaure (AA)
20:4

Eicosapentaensaure (EPA)
20:

Entzindungsfordernde
Prostaglandine (PGE 2/4)
Thromboxane
Leukotriene

Entziindungshemmende
Prostaglandine (PGE 3/5)
Thromboxane
Leukotriene

:1:3:3 IMD
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Zellularen Versorgungsstatus uberprufen

Fettséureprofil (GC-MS)
Die Analyse erfolgt in aufgereinigten Enthrazytenmembranen aus EDTA-Blut

Referenz-
Analysen Ergebnis bereich
Gesittigte Fettsauren
Myristinsaure 0,3 % BN TN 0,25 -043
Palmitinsaure 2290 % T N 20,10 - 23,90
Steannsiure 1820 % HEN TN 16,30 - 19,00
Einfach ungesittigte Fettsduren (Omega-9)
Olsaure 12,50 % T 10,50 - 13,90
Palmitoleinsaure 018 % T TN 013-0.26
cis-Vaccensaure 0,72 % HEE T 0,63 -0,83
Omega-3-Fettsduren
Alpha-Linolensaure ALA 0099 KB = = | =0,10
Eicosapentagnsaure EPA 0045 EBE + =088
Docosahexaensaure DHA 384 ENE @+ | =5 56
Omega-6-Fettsduren
Linolsédure LA 10,00 % [T TN 7.80 - 10,10
Gamma-Linolensaure GLA 003 EBN ==~ | = 0,032
Dihomogammalinolensaure DGLA =147
Arachidonsaure A& <164
Isomere trans-Fettsauren
trans-Vaccensaure m [CC I <0,083
Elaidin sa ura 0,030 % [T =0,054
Summen
Gesattigte Fettsduren 41,40 % [ <4210
Einf. unges. Omega-9-Fettsuren 1340 % T 11,40 - 14,80
Omega-3-F ettsduren % HEDE »6,70
Omega-6-F ettsduren 2860 % I TN 2380-2930
Trans-Fettsduren (. | <0,13
Quotienten
Omega-3-Index [+ | =82
Verh&ltnis Omega-6/0mega-3 ﬂ DT <50
Verhaltnis AAEPA m: . s <176
Verhblinis LADGLA 7,01 <727

Fettsaurestatus in
Erythrozytenmembran:
spiegelt Versorgung der
letzten 2-3 Monate wider

« Omega-6/0Omega-3 Ratio

gering halten

 Arachidonsaurespiegel im

Normbereich halten

v IMD

Labor Berlin



Zellularen Versorgungsstatus uberprufen

Stress, Alkohol, Rauchen, Transfette
M Cholesterin,
Mnsulin

STOP

N
Delta-6-Desaturase

a-Linolensaure (ALA)
18:3

Linolsaure (LA)
18:4

Stearidonséaure (SDA)
18:4

Kofaktor: B6

Eicosatetraenséaure (ETA)
20:4

Delta-5-Desaturase

Entziindungshemmende
Prostaglandine (PGE 1)
Thromboxane

Dihomo-y-Linolensaure (DGLA)
20:3

Arachidonséaure (AA)

204 20:5

Docosapentaenséaure (DPA)

Entzind fordernd
ntzindungsfordernde o5

Prostaglandine (PGE 2/4)
Thromboxane
Leukotriene

Docosahexaensaure (DHA)
1 Kardiovaskulires Risiko 22:6

1 neurologische Erkrankungen

1 Entziindung
1Thrombozytenaggregation
7 Blutfette

* Th, Immunantwort *Th2 Immunantwort

\ \

Entzindungshemmende
Prostaglandine (PGE 3/5)
Thromboxane
Leukotriene

| Kardiovaskuldres Risiko

| neurologische Erkrankungen
| Entziindung
|Thrombozytenaggregation

| Blutfette




Mehr als nur Knochenstoffwechsel

0
<10% Q @ Endokriner Wirkpfad
UV-Licht Warme Calcidiol (Knochenwirkpfad)

25-OH-D3
Calcitriol

7-Dehydroxy-— . pravitamin D3— Cholecalciferol ___ 1,25-OH-D3
cholesterol (Prohormon)

Knochen-

stoffwechsel

( Nieren
VDBP

& Freies 25-OH-D3
\ﬁsz -OH-D /

Y. ' CaIC|d|oI _ Calcitriol
Autokriner | Parakr g ‘ 25-OH-VD3 ¥ 1,25-0H-D3
utokriner / Parakriner i
Wirkpfad e \ 7
Bindung an den .‘
Vitamin D-Rezeptor (VDR)

\Zelle /////\

Knochen Ant|OX|dat|ve IutgefaBe Haut und
Blutdruck Haare
Muskelatur Prozesse

Nerven Mineralhaushalt
und Gehirn
Lymphozyten- Entzindung/
proliferation/Differenzierung Antientziindung




Einfluss von Vitamin D auf das Immunsystem

Indirekt Uber Effekte auf die Mikrobiota
— Induktion der mikrobiellen Diversitat

Unspezifisches Immunsystem (Makrophagen)
— antientzindliche Wirkung (Modulation der TLR-Expression)
— Induktion antimikrobieller Peptide in Makrophagen

Spezifisches Immunsystem
— Hemmung der TH1-Immunantwort, FOrderung von TH2

Starkung der Immuntoleranz
— Induktion von T,_,-Zellen

reg

— Hemmung der Reifung von Dendritischen Zellen

Poole et al. J Cell Mol Med. 2018



Zur Pravention: Mangel ausgleichen

Vitamin D-Mangel mit erhdhtem Allergie-Risiko assoziiert

— Sommerkinder haben geringeres Allergierisiko als Winterkinder

— Vitamin D-Spiegel < 20ng/ml bei 1-Jahrigen: Risiko x 10 fur
Nahrungsmittelallergien

Hohe Vitamin D-Spiegel mit erhohtem Allergie-Risiko assoziiert

— Zu hohe Spiegel in der Schwangerschaft: 1Atopie-Risiko beim Nachwuchs
— Unkontrollierte Supplementierung im Kindesalter: 1 Allergierisiko mit 30

— Hohe Vitamin-D-Spiegel bei der Geburt: 1 Allergie-Risiko mit 3

Keine lineare Korrelation zwischen IgE und Vitamin-D Spiegel
— IgE-Konzentration bei Mangel (25(OH)D < 25nmol/L) um 29 % ho6her
— IgE-Konzentration bei erhdhtem Vitamin D (> 135nmol/L) 56 % hoher

...0..
<= IMD
Labor Berlin
Poole et al. J Cell Mol Med. 2018



Zur Pravention: Mangel ausgleichen

Naive
T-Zelle

TH2 Shift

LIFN-g TNF-a, IL2, IL12
tIL-4, IL5, IL-10



Auch bei bestehender Allergie Mangel ausgleichen

Eine ausreichende Vitamin-D Versorgung erhdht die Erfolgsrate der
spezifischen Immuntherapie

— Effects of Serum Vitamin D and Efficacy of Subcutaneous Immunotherapy in Adult
Patients with Allergic Rhinitis. Joudi et al. Allergy Asthma Immunol Res (2019)

Vitamin D Supplementierung bei Kindern senkt klinische Symptome
allergischer Rhinitis

— Clinical and immunological effects of vitamin D supplementation during the pollen
season in children with allergic rhinitis. Jerzynska et al. Arch. Med. Sci. (2018)

2 IMD

Labor Berlin




Zusammenfassung

Pravention

Zu wenig ist nicht gut ..... \
.... Aber zu viel ist auch nicht gut:

Einen Mangel vermeiden,
Kaber keine unkontrollierte Supplementation ! /

Behandlung

Supplementierung bei Mangelzustédnden durchaus sinnvoll...
(und Vitamin D Mangel ist haufig)




Freies Vitamin D bestimmen

VDBP
t & Freies 25-OH-D3

4 &

y. e Calcidiol > Calcitriol
Autokriner / Parakriner & | N 25-OD3 1,250RD3
Wirkpfad e \ e
Bindung an den .‘
Vitamin D-Rezeptor (VDR)

\Zelle S\ J

r'd )
Lymphozyten- * o \ Ent_zundung/
proliferation/Differenzierung Antioxidative Antientziindung
Prozesse
® 0 0
o’’’ A - 1
olele IMD , Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereiche
25-Hydroxy-Vitamin-D i.S. (ECLIA) 39 | Speicherpool 30 - 100
freies 25(OH)-Vitamin D i.S. (ELISA) 2.22 | Anteil des freien > 6.9
N " - - “ - -
Nachweis eines erniedrigten freien Vitamin D trof ”bloaktlven Vitamin D in D3.




Vitamin A-Mangel mit Asthma assozilert

65 % Uiber Fisch und Fleisch K k LU\ kl\ \ k L\
35 % Uber plzl. Nahrung °.° - ’

(in Form von B-Carotenoiden) b ph' N

Umwandlungskapazitat hangt von
genetischer Pradisposition ab

Angeborene Toleranz

Vitamin A-Mangel selten .... aber mit Asthma assoziiert
— Besonders bei Veganern/Vegetariern zu beachten

[ ]

— FOrdert Immuntoleranz (Treg-Induktion und Produktion von IgA)

— Mangel mit ern6hter TH2-Antwort assoziiert

— Indirekter Effekt durch Stimulation der Mikrobiom-Diversitat und
Anstieg von kurzkettigen Fettsauren

Adaptive Toleranz

% IMD

Labor Berlin



Vitamine E & C lindern Asthmasymptome

— Beide haben positive Effekte auf Lungenfunktion von Asthma-Patienten
Hemila et al. Clin Transl Allergy (2011) ; Milan et al. Cochrane Database Syst. Rev. (2013); Gao et al. Respirology (2008)

— Vitamin C verbessert Asthmakontrolle
Hemila et al. Clin Transl Allergy (2011) ; Vollbracht et al. J Int Med Res (2018)

Epitheliale Barriere: Epitheliale Barriere:

- Aktiviert Kollagensynthese - Radikalfanger

- Schutz vor Oxidation ' - Schutzt ungesattigte Fettsauren vor Oxidation
- Stimuliert Lipid-Synthese - Verklrzt Wundheilung

- Verklrzt Wundheilung

Immunsystem
Immunsystem - Hemmt Proliferation Neutrophile,
- Erhoht Phagozytose Makrophagen, Monozyten
- Schutzt vor Oxidation - Erhoht Lymphozyten-Proliferation
- Erhoht antimikrobielle Wirkung - Moduliert Th1/TH2-Balance (Uber ”_-4)
- Reduziert Histamin-Spiegel - Steigert Antikdrper-Produktion

- Reduziert PGE2 (COX2-Hemmung)
- Reduziert IL-4 Synthese

= IMD
Labor Berlin
Carr & Maggini, Nurtients (2017) Lee & Nim Han, Nutrients (2018)




Zink- und Selenmangel ausgleichen

Allergiker haben haufig niedrige Zinkspiegel

Supplementierung fuhrt zu Symptomlinderung
— Beil atopischer Dermatitis (wenn Mangel!)
— Bel Asthma (Gabe von 30 mg/Tag bei diagnostiziertem Mangel)

Allergische Kinder haben haufig niedrige Selen-Spiegel

Supplementierung fuhrt zu Symptomlinderung bei Asthma

......
Gray et al. J Eur Acad Dermato Venereol (2019) ; Rerksuppaphol Pediatr Rep (2016) %% IM Dr et
Kramer et al. Arch Med Sci (2012) Lee & Nim Han, Nutrients 2018




Ein Mangel an Zink und Selen fordert TH2-Dominanz

Zellulare Immunitat

Spez. Immuntherapie o Humorale Immunitat

ATOPIE

Bonaventura et al., Autoimmun Rev 2015




Blinde Substitution nicht sinnvoll

Mineralstoff-Uberschuss hemmt andere Mineralstoffe

ZinkT zink

Selen Selen ¢
Darmbarriere

Toxische Metalle verdrangen Mineralstoffe

Cadmium —l Zink

Quecksilber —l Selen

......
v IMD
Labor Berlin
Grober 2011., Autoimmun Rev 2015




Das Mineralstoffprofil schafft Klarheit

-

% IMD

Labor Berlin

Arztlicher Befundbe

Mineralstoffanalyse im Vollblut - erweitertes Profil "11 + 6" (ICP-MS)

Die Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vollblut zur Bestimmung der

intra- und extrazellular lokalisierten Spurenelemente.

Analyt Ergebnis  Referenzbereich
Magnesium 37,2 mg/l 30 - 40

Selen EE pg/l 90 - 230
Zink mag/l 45-75
Calcium 65 mg/l 55-70
Kalium 1616  mg/l 1386 - 1950
Natrium 1723  mg/l 1500 - 1850
Phosphor 444  mgll 403 - 577
Chrom 0,43 gl 0,14 - 0,52
Kupfer 0,95 mygll 0,70-1,39
Mangan 12,1 pa/l 83-15,0
Molybdan 0,6 pg/l 0,3-1,3
Wechselwirkungen mit toxischen Metallen:
Aluminium 10,2 pgll <114
Arsen 0,4 pall <12
Blei 11,4  pgll <28
Cadmium 0,3 pall <0,6
Nickel 0.4 pall <38
Quecksilber .IE. pg/l <10

* Die Abweichung vom Median gibt an, wie stark der Messwert vom haufigsten Wert der Referenzpopulation abweicht.

Jl

Abweichung
vom Median *

7~

9

%

-26

%

24

%
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%

79

%

16

%

8

%

20

%

Der in der Referenzpopulation haufigste Wert (Median) stellt keinen therapeutischen Zielwert dar.

Cu

< IMD
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Alkohol

Alkohol-Konsum flhrt zu IgE-Anstieg

Alkohol, aber auch NSAID und Stress kbnnen Reaktionen ausldésen

~

zeitverzogert
Generalisierte
Urtikaria

Anaphylaxie
_/

Nahrungsmittel Augmentationsfaktor Reaktion

Maogliche Allergene:
Weizen, Meeresfrichte, Fleisch, Innerein vee
Soja, Pfirsich, Apfel, Weintraube, Tomate, Haselnuss, Erdnuss (nsLTPs) e IMD

Labor Berlin



Stress

Stress
Locus Caeruleus, Hypothalamus-Hypophysen-
St reSShormone Nebennierenmark Nebennierenrinden-Achse
‘ Katecholamine * Glukokortikoide *

modulieren ' ! ' '
| I Monozyten APC TH1 + :' Monozyten TH2 *
Immunzellen
l l l l l Y

IL-18 4 TNF-u ¥ IFN-y -4 A 1 w4 p
verandertes Lz} 12 iL-10 4
Zytokinprofil IFN-y 4 TNF-u IL-13 4

l IL-10 4

IL-4 4
Dysbalance in der \
IL-17A
Immunantwort

- TH2-Shift E:E:E: IMD

Soe Labor Berlin



