Mikrobiomdiagnostik — Grundlagen
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Was passiert, wenn die Darmgesundheit

gestort ist?

-

Bakterien TEPM®  Devitale Zihne
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Darm Symptome

Diarrhoe (mit Blut- und Schleimauflagerung)
Obstipation

Reizdarm

Haufiger Stuhlgang / standiger Stuhldrang
Unvollstandige Stuhlentleerung
Bauchschmerzen

Bauchkrampfe

Vollegefuhl

Blahungen

Fettstuhle
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Silent inflammation

Allergien / Toleranzverlust
Erschopfung / Energiemangel
Mikronahrstoffdefizite



Wir und die Darmbakterien?

Meural: Efferent nerves, acetylcholine

Endocrine: HPA axis, PYY

Endocrine: HPA axis, PYY

"'\Immune: microbial antigens & metaboliies /'

Central Nervous System Intestine Microbiota

» Siress responses _ = Matility, secretian, = SCFA production

« Anxiety Mediators of and Responses and permeability » Trypiophan & indole

sy e e roblota-CNS s SHTproducionby | = Neurotoxins

: Huﬂguaan mmﬁ Twu-lh'ay nication enterochromaffin cells « Neuotransmitlers

« Neuroinflammatiorn - Emnrh:: neuron signals = PS5, pepdugrycan, and
via the vagal nerve polysaccharide A
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https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s13311-017-0598-8.pdf
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Mikrobiomveranderungen sind assoziiert
mit vielen chronischen Erkrankungen

—

Inflammatory | | Microbiotasize & diversity Factinomyess f clostida Coeli
_ oeliac
. : 1 Bacteroides
Bowel Disease | | i | £ col | Prevotella Disease

Proteobacteri
}SCEA | Tregs } . desulfuricans {Erotestacteria .
1 5 ol l. Lactobacilli 1, AMPs
i . Vuigans
| ABR Ligands | AMPs - & | Bifidobactera ' { Macios
LPS
} Firmicutes : .. { Collinsella
| Bacteroidetes TPmtcobactcna DySbIOSlS fLactobaciIli | Bacteroides

fLps
,L Microbial diversity 1 Prevotella

} scrA | hiz | Trees

Metabolic 1 Opportunistic 1Anaemslipes l Bacteroides Rheumatoid
Syndrome rathoeens | Pseudomonas Y | Prevotella Arthritis

V£ prasnii ; } Parabacteroides | Microbial diversity
o | Mierobial diversity Multiple
Sclerosis

l Adlercreutzia
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Allergierisiko durch Dysbiose

Antibiotika-
therapie

Extreme
Hygiene

pra- und postnatal!

Escherichia coli
Staphylococcus
Klebsiella

Clostridium difficile

kein oder
kurzes Stillen

keine oder
wenig
Geschwister

wenig
Naturkontakt

Dysbiose

iBiﬁdobacterium

Bacteroidetes
Lactobacillus

IL-4
IL-5
IL-13

Erhohtes Allergierisiko

Cukrowska, Bozena, et al. "The relationship between the infant gut microbiota and allergy. The role of

Bifidobacterium breve and prebiotic oligosaccharides in the activation of anti-allergic mechanisms in early life."
Nutrients 12.4 (2020): 946.



Allergien gehen mit Mikrobiom-Veranderungen einher

Milchsaurebakterien

Sekundarverwerter von
Ballaststoffen
pH-Senkung

Allergie

Alter bei Stuhlanalyse

Mikrobiomveranderungen

Butyratbildner

Abhéangig vom crossfeeding
durch andere Bakterien
Butyrat wirkt antientziindlich
und barrierestarkend

Bacteroides

Primarverwerter von
Ballaststoffen

Bacteroides fragilis fordert
Entwicklung von Treg-Zellen
und IL-10-Ausschittung.

Lebensmittelallergie und
oder Atopische Dermatitis

Asthma im Alter von 6 Jahren

Jegliche Allergie im Alter von
8 Jahren

Atopischer Keuchhusten im
Alter von 5 Jahren

Asthma im Alter von 5 Jahren

Atopische Dermatitis im Alter
von 2 oder 4 Jahren

0 -6 Monate

2 —4 Jahre

8 Jahre

3 Monate

1-12 Monate

15-138 Tage

{ Bacteroides, |d, Lactobacillusl

{ Collinsella, |, Dorea, 1 Escherichia

{ Bacteroides, \, Prevotella
J Tactobacillus) \, Enterococcus,
I Tachnospira

\ Bacteroides, |\, Bifidobacterium
‘I Ruminococcus, treptococcus

L Alistipes

J Dialister, aecalibacteriu

J Roseburia, J Ruminococcus
I~ Veillonella

4 Akkermansia

Bifidobacterium

Akagawa, Shohei, and Kazunari Kaneko. "Gut microbiota and allergic diseases in children." Allergology International 71.3 (2022).
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Die Dysbhiose beeinflusst die Entstehung von
Allergien und Autoimmunerkrankungen

Allergology International 71 (2022) 301-309

Contents lists available at ScienceDirect

Allergology International

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/alit

Review Article
Gut microbiota and allergic diseases in children )

Shohei Akagawa, Kazunari Kaneko”

Department of Pediatrics, Kansai Medical University, Osaka, Japan
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Clinical and Experimental Immunology, 2022, 209, 161-174
hitps://doi.org/10.1093/cei/uxac057

::::E"v:e access publication 2 June 2022 Clinical & Experimental SNEORE
IMMUNOLOGY
Review

Gut microbiome and autoimmune disorders

Walaa Abdelaty Shaheen'?2"(, Mohammed Nabil Quraishi'?4, and Tariq H Iqbal'4*

University of Birmingham Microbiome Treatment Center, Birmingham, UK
ZInstltute of Cancer and Genomic Sciences, Unlversny of Birmingham, Birmingham, UK
ology D 1t, Menoufia Uni

ay /, Shebin Elkom, Egypt
“University Hospitals of Blrmlngham NHS Fuundatlon Trust, Birmingham, UK
®Institute of Micrabiology and | Uni y of Blrmlngham Birmingham, UK
*Correspondence: Walaa Abdelaty Shaheen, Uni i nf irmil Treatment Center, Birmi UK. Email: 8! i.bham.ac.uk
- Normal Symbiotic State Lumen | Gut Microbiota Dysbiosis
S PR B R
o | e T pﬁémm

(SCTA, SBA,
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I

6%

Multiple Sclerosis

Nephritis . k..,
* Enterococcus gallinarum translocation (‘}
can induce autoimmune cholangitis

Diabetes Mellitus Siogren Syndrome
Auloimmune Hepatitis Rheumatoid Arthritis
Primary Biliary Cholangitis Ankylosing Spondylitis

Molekulare Mimikry - entsteht, wenn Ahnlichkeiten zwischen Fremd- und Eigenpeptiden die Aktivierung
autoreaktiver T- oder B-Zellen durch ein fremdartiges Antigen bei einem anfalligen Individuum

begunstigen.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896841118305365#fig2
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Bakterielle Diversitat und Asthma
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Age 1 week 1 month 12 months
Asthma no yes no yes no yes

| yes/no = Kinder mit/ohne Asthma im Alter |

nach 12 Monaten Asthma bekommen trotzdem die
sieht man keine ~ Kinder die eine weniger diverse
Unterschiede mehr ~ Besiedlung einen Monat nach der
in der Diversitat Geburt hatten
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Dysbiose bei Atopie

Unterschiede zwischen
gesunden Kindern und

Kindern miﬂ\topie )

Relative Quantification

Keine
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Ausschlaggebend fur die
Atopie-Entstehung sind die

ersten 3 Monate

Arrieta, Marie-Claire, et al. "Early infancy microbial and metabolic alterations affect risk of childhood asthma." Science translational medicine 7.307 (2015)
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Dysbiose und | Diversitat losen Colitis aus

« Darmmikrobiota geben Signale an die
Mitochondrien von Schleimhautzellen,
Epithelzellen und Immunzellen.

» Dadurch wird der mitochondriale Stoffwechsel
verandert, Immunzellen aktiviert, Inflammasom-
Signalisierung induziert und die Funktion der
Epithelbarriere verandert.

« Sowohl eine Dysbiose der Darmmikrobiota als
auch eine mitochondriale Dysfunktion sind mit
chronischer Darmentzindung und Darmkrebs

verbunden.

Jackson DN, Theiss AL. Gut bacteria signaling to mitochondria in intestinal inflammation and
cancer. Gut Microbes. 2020 May 3;11(3):285-304. doi: 10.1080/19490976.2019.1592421. Epub
2019 Mar 26. PMID: 30913966; PMCID: PMC7524274.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7524274/

IBD

Unfolded
proteins

Pro-inflammatory cytokines (TNFa., IFNy)

Bacterial toxins

Ultrastructural
changes

+ Impaired epithelial

Serum
O DAMP

recognition

+ Inflammasome activation barrier function

* Pro-inflammatory = Epithelial apoptosis
cytokine production « Bacterial invasion
* 80
o 0 8
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7524274/

Funktionelles Mikrobiotaprofil

3 Funktionelles Mikrobiotaprofil [A2] 8T-Set 169,03
(PCR + Kultur)
Dysbiose-Index, bakt. Diversitat, Butyratbildung, Mukosaprotektion,
Ballaststoffverwerter, Proinflammatorische Bakterien, Immunmodu-
lierende Bakterien, Histamin-bildende Bakterien, Mykologie, pH-Wert

Funktionelles Mikrobiotaprofil (PCR + Kultur)

Dysbiose Index 2 . CREET Liegt eine Dysbiose vor?
akterielle Diversitd X >2, | e ] i i i i ita
:u::ratblilldsng o vl i | Wie ist die Diversitat?
Mukosaprotektion vermindert narmal | e« ]
Kolonisationsresistenz vermindert normal | e ]
Proinflammatorische Bakterien erhéht normal | e
Histaminbildner erhéht normal [ e ]
Candida-Pilze normal normal _
pH-Messung 6,0 55-6,5 m
Butvrathildun; (PCR) . i i i i
pnacrabutyricam hal rormal rorml Seme=m € Sind ausreichend butyratbildende Bakterien / SCFAs vorhanden?
Faecalibacterium prausnitzii normal normal .. n
MukasaprutektianD(PCR} ‘ . . . . - an .
Akkermansia muciniphila vermindert normal . .. Slnd ausreIChend mUCIHblldende Baktel"len fur dle MUkosa-
aecalibacterium prausnitzii norma normal .. n . ng um
:actat‘::cillils spp.p ‘ verminldert norma: n . .. Integrltat Vorhanden?
olonisationsresistenz
KBar:lero‘ides spp‘m per) vermindert normal n . .. . . . .
Bacteroides spp. & Prevatela spp. normal rarma mm-a 4m Sind Saurebildende Bakterien vorhanden?
Bifidobacterium spp. vermindert normal (o] ] ] ]
Lactobacillus spp. vermindert normal o] | [T ||
Immunmndulier::nde Bakterien (Kultur) . . . .
Enterococcus 5pp. axions ke/s  avs-os  EECOEEEE 4mm Sind immunmodulierende Bakterien vorhanden?
Escherichia coli < 1x1074 KBE/g 1x10M°6 - 1x10°8 u. . ..
Proinflammatorische Bakterien (Kultur)
Enterobacteriaceae < 1x10°6 KBE/| <= 1x10"6 (¢ ] ] |
Citrobacter spp. < 1x10"6 KBE/Z <= 1x10°6 [« ] ] | . . ) . . . .
E collBloware >0e  KiFfg <106 moso Sind proinflammatorische/histaminbildende Bakterien
Enterobacter spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10°6 n .. -
Klebsiella spp. 5x1047 KBE/g  <=1x10% [ S]] | vorhanden?
Serratia spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10°6 u ..
Proteus spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10"6 (o] ] |
Pseudomonas spp. < 1x1015 KBE/g <= 1x105 [« ] |
istaminbildner (Kultur)
HH:fm'a alvei o < 1x10"6 KBE/g <= 1x10%6 o[ ] | | . . . . .
Kiebsiella pneumoniae 5x10%7 KBE/g <107 mzom 4@ Sind histaminbildende Bakterien vorhanden?
Morganella morganii < 1x10%6 KBE/g <= 1x10"6 u ..
kologie (Kultur)
N(IZ:ndidga Sp:. ‘ < 1x1013 KBE/g <= 1x103 o] ] | . .
Candida albicans < 1x10"3 KBE/g <= 1x10"3 o] | | - Slnd Pllze Vorhanden?
Geotrichum spp. 2x10°3 KBE/g <= 1x10"3 HOEER
Schimmelpilze < 1x103 KBE/g <= 1x1073 (o] ] |
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T Proinflammatorische Bakterien

l
t LPS

l
T mitochondriale ROS-Bildung

l

| Mitochondrienfunktion

l

T neurodegenerative Erkrankungen

* 80
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Serum-Marker fur Leaky gut und LPS-Belastung

LPS-bindendes Protein

LPS-bindendes Protein [LBP)
A}

= ® nach Antibiotikatherapien (0.a. Medikamente)
Endo- ‘: . .. . .
e unter antientziindlicher Therapie

toxine =
"-PS’ tg = _' e Epithelschadigung durch toxische Metalle
:Gramnegalwei.' e intestinale Mangeldurchblutung

Bakt .
Sy 3 e ,ausgebranntes” Entziindungsgeschehen

untere Hohterst |

t_: - LBP-Blutspiegel spiegelt sehr gut die tagesdurchschnittliche
- ﬁ Endotoxinbelastung wider —im Unterschied zum Endotoxin-
:ﬁe‘# Blutspiegel

Q_arrnlumen} u!

— Stupl
t fir aine gestérte Dormpermectditdt, vomanig durch £
truk ! slschédig stes FFABP] ohne deufliche =y —
tziin I r Dar ut fnomrales 2onuling. L — —
Awutftiliig ist das dewtlich arhiShte LBP. welches auf Endotoxinfransickation

us dern Darm hirweist

I B I % l“ ﬂ Arztlicher Befundbericht
m Blut [~
Unterschung

Ergebais  Einheit Reforenzbersich
Elinizsche Immunologie

— LPS-bindendes Protein (LBP}  [ELSA) 164  pa/ml <800

FABP 5. (ELISA) 3312 pgfml <1827

Tonuini s, (ElA] 320 ngiml <34

Darmschleimhaut \{‘-hg o

leaky-gut-Marker

- = Alpha 1-Antitrypsin ST 1048
Barrieremarker

— Zonulin

Im %ég hi
Alpha-1-Antitrypsin (ELISA) 202 M/ <268 - -
Zonulin im Stuhl (ELISA) 157 ng!: <145 - L I egt e I n L eaky gut VO r?

ST 2814
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Stress — Barrierestorung

VAGUS > Peristaltik — Obstipation — Garungsprozesse, Uberwucherung mit Proteobakterien und Hefen
» Verdauung

HCL Freisetzung — EiweilRverdauung

Freisetzung von Gallensauren — Fettverdauung

Freisetzung von Pankreaselastase — Starke- und Ballaststoffverdauung

Darmdurchblutung — Leaky Gut

Sympatikust l Parasympatik@

{ Immunfunktion 1

AU ISBICUCYEN BARRIERESTORUNG
| Sauerstoff
NEUROINFLAMMATION )

Labor Berlin



Entzundungsmediatoren aus dem Darm beeinflussen Parodontitis

Causal effects of gut mi_mfo-blota
on the risk of period_ontltls. a
two-sample Mendelian
randomization study

Shulu Luo, Weiran Li, Qiangian L,

B
Shuyi Wu* and Yan Li d
ospital of Stomatology, Guangdo!

n Yat-sen Universs

Guangzhou,
f Stomatology. Sun ity, s

Department of prosthodontics, Hi
Stomatology, Guanghua School of
Guangdong, China

Mengai Zhang. Xun Wang.

ng provincial Key Laboratory of

Healthy state

Diese Bakterien tragen immunogene
Lipopolysaccharide (LPS) >
1Zytokinausschiuttung

___________________

Periodontitis

Prevotella 7
AN Lachnospiraceae UCG-008
4 ’ = Enterobacteriales
ol 4 | SN Ko Pasteurellal
s Butyricicoccus PO = steurellales >
----------- b 1 ] Enterobacteriaceae A
Ruminiclostridium6
L4 _': » | . Pasteurellaceae
- Bacteroidales S24.7 group
= Alistipes
Eisenbergiella
__________________ g o ]
: .. i
»
1 1 £ - : Instrument <
- i
1 i~ : 9 7 ' variables “~,
! 1 @
1 1 - 1
1 ! Y v
! ! - 7 1 (e
| I \ - 1] = Exposure
I I s 1| 2 196 gut
; : ~ 1| g microbiota taxa Y
1 1 - 1 L 8
1 1 > 7 i MR a ;:Iym
]
! ! d 1 | 3
1 . L 4 sensitivity
: 1 e o ! : \\ analyses
1 | I | - Outcome
| I » &’ 1 Periodontitis
1 ! 1

-

Luo, Shulu, et al. "Causal effects of gut microbiota on the risk of periodontitis: a two-sample Mendelian
randomization study." Frontiers in cellular and infection microbiology 13 (2023).
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Bakterielles LPS beeinflusst die Symptomatik der
Rheumatoiden Arthritis

16 -
1 4 LE TS
%k %k
o 2 1 LPS
- 5.0 .
310 - injection ) .
i -+ LPSvonE. coli proentzundlich
= —&— LPS von B. fragilis . - .
= antientzundlich
E -e—Control
4
® . < L J
2 | Acclimatlzation Day 14
Dissection
O G Anti-collagen
0 2 4+ 6 8 10 12 14 16 roups (Numbers) | ,itibody cocktail LPS
Tage Control (N=5) 0mg saline 0.35ml
E-LPS (n=4) 1.5 mg E-LPS 50 ug
B-LPS (N=5) 1.5 mg B-LPS 500 pg
Kitamura, Kaori, et al. "Protective effect of Bacteroides fragilis LPS on Escherichia coli LPS-induced (X XN
inflammatory changes in human monocytic cells and in a rheumatoid arthritis mouse model." Immunology :::::: IM D
Labor Berlin
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Entzundungsmarker

Calprotectin im Stuhl (ELISA) 43 ug/g <50 . . .
EPX (EDN) (ELISA) 126 ng/g <1358 [ normal | \ Llegt eine Entzundung vor?
Lysozym (ELISA) 178 ng/g <600 | normal |
Zytokinprofil im Stuhl (ECLIA)
IL-1b im Stuhl 84,4 pe/g <61 [ erhsht |
IL-6 im Stuhl 43,7 pe/g <67 [ normal |
TNF alpha im Stuhl 121,4 <58 [ erhoht | . . T
e aleh o e s | ™ Liegt eine Entziindung vor?
IFN gamma im Stuhl 297,5 pe/e <253 [ erhsht |
IL-4im Stuhl 6,0 pe/g <7 | normal |
IL-10 im Stuhl 27,9 pe/g 8-30 m Entziindungsmarker £

[ Calprotectin STSet 1865

1 EPX (EDN) eosinophiles Protein X sTset 1866

= Lactoferrin ST-Set 18,65

— Lysozym ST-Set 699

3 Zytokinprofil im Stuhl STset 99,09

IL-1f, IL-6, TMF-c, IL-8, IFN-y, IL-4, IL-10

=2 IMD
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Entzundungsmarker

pathogene Bakterien,
Viren, Pilze, Parasiten,
CED

Parasiten, Sofortreaktion
auf Allergene, CED

Sofortreaktion auf
Allergene,
Pseudoallergien,

1 Mastzellaktivierbarkeit

Bakterien, Pilze, Partikel,
Immunkomplexe, CED

Viren, intrazelluladre
Bakterien, Allergene (Typ
\)

Calprotectin,
Lactoferrin
Lysozym

&
§ :
=
&
&

i

Eosinophile

Mastzelle

- 5 g TNFa, IL-1R, IL-6, IL-8,
IL-10, IL18, Lysozym
Makrophage
IFN-y, IL-4, IL-10
>
(Treg)

T-Lymphozyt
=» IL-8
Becherzell o
e IL-18, TNFa, IL-1RB,
Enterozyt - IL-8, IL-6, IL-10
Panethzell = Lysozym, TNFa
e

Granulozytare Infiltration
bei Mukosaentziindung

Mastzellaktivierung,
(Typ l)-allergische Entziindung

Myelomonozytare
Entziindung

Lymphozytire
Entziindung

Kontinuierliche Regulation von
Schleimhautabwehr und -
toleranz

Labor Berlin



Immunabwehr

R-Defensin (ELISA) 56 ng/g 8-60 H

sekretorisches IgA (ELISA) 162 ne/e 510 - 2040 - ISt d Ie.
Schleimhaut-

= B-Defensin 2 srset 10 Immunitat

2 sekretorisches IgA ST-Set  B74

gewabhrleistet?

Nahrungsmittelantigep

=2 IMD
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Kurzkettige Fettsauren bei RA-Patienten vermindert

Tregs auch!

~ 201 i T 51 v 197

ERE: 24 2 "L_. . =

z Y g kl gl . g 207

I I 27 . g i I

5 =in g 2 w154

3 . 5] * . 5 a

R ERD ] . o

@ z! - T 104

: : : 3

: HC RA : HC RA HC RA s s E.
L L)

0 T

HC RA

SCFA haben synergistischen Effekt auf die RA-Klinik (bei Mausen)

) * g

—&— Propionate
—¥— Butyrate
- 1547 Triple
2
3
2 104
=
< 5]
da)leS da)I/35 da)‘ulZ dﬂ)lf49
Yao, Yao, et al. "Short-chain fatty acids regulate B cells differentiation via the FFA2 receptor to alleviate rheumatoid :.:-:.
arthritis." British Journal of Pharmacology 179.17 (2022). agele IM D




Wirkungen von

Butyrat auf die Darmbarriere

Ballaststoffe

Faecalibacterium prausnitzii
Eubacterium rectale

Anaerobutyricum hallii

\
R-Oxidation Citratzyklus
——— Acetyl-CoA ATP
Mitochondium
o A Mucin-Gene

Hac/\/“\o@ o Bindungan GPRs* Signalkaskaden n

(A MAPK, Histon Acetylase
Butyrat ¥ nF-kB)
V pH-Wert

Gen-
im Darmlumen

|~ A Zellproliferation
Expressmn

™ A Tight-Junction-Proteine
Enterozyt

* GPRs =G-Protein-gekoppelte Rezeptoren FFAR2, FFAR3, GRP109A

Gastroenterology & hepatology (2019)

verandert nach Dalile, Boushra, et al. The role of short-chain fatty acids in microbiota—gut—brain communication. Nature reviews
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Bakterielle Metabolite

Kurzkettige Fettsduren im Stuhl (GC-MS/MS)

Acetat 102
Butyrat 15,0
Propionat 40,6

molls 5950 ] . .
malls 200 m——=wm | ®® Sind ausreichen SCFs

Bakterielle Metabolite

O3 Kurzkettige Fettsduren STSet 5246
Acetat, Butyrat, Propionat

umollg_>220 BETEN | vorhanden?
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SCFAs zeigen lokale und systemische Effekte

Substrat fur die ATP- Erzeugung von saurem

Bildung in Darmepithelien Milieu im Darm Butyrat: Hemmung der
(Darmbarriere T Nahrstoff- ) Histon-Deacetylasen >
und Elektrolytaufnahme) T epigenetische

Regulation
Regulation der

Differenzierung und Proliferation
Mukosadurchblutung

von regulatorischen T-Zellen T o4

Mucinschichtbildung

) Produktion von IL18 (zytoprotektiv) T,
Regulation der Zellpro- Acetat / IL10 und sigA 1

liferation und der Apoptose @~ ——__ Pr opri onat (entziindungshemmend)
Stimulieren «— Butyrat T, Acxtivieren G-Protein-gekoppelte

antimikrobielle Peptide in Rezeptoren auf Epithelzellen,

Paneth-Zellen / Makrophagen, Neutrophilen, DCs >
Reduktion des Inflammations- it
bedingten leaky gut (Claudin-2 |) ;
Proprionat: Glukoneogenese T

Antintzindliche Modulation > Gewebe-Fettproduktion

Der Mikroglia im ZNS
stimulieren in L-Zellen des
Butyrat: im ZNS Stimulation distalen lleums PeptideYY
Z N S der BDNF-Sekretion und GLP-1 (Appetit )

Direkte Beeinflussung
des Hungergefihls im
ZNS

= IMD
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Im ZNS stimuliert Butyrat die Synthese von BDNF

&

%,
1

BDNF - Brain-derived neurotrophic factor

;:f Reduced neuragenesl;\ \ e/ Abnormal stress response
¥ | E— —3
-\\ (BDNE§) /

\\ (HPA axis hyper-activation)

\,-/ Neuroinflammation "‘.,/

l\ (microglia®, astrocyte®) /|

/ r—

» neuronaler Wachstumsfaktor, der iberwiegend im Hippocampus gebildet wird

» fordert Wachstum von Neuronen und Synapsen, stérkt Langzeitged&chtnis,
abstraktes Denken und geistige Flexibilitat

» Resilienzfaktor gegentber akutem Stress, chronischer Stress | BDNF

i 7 [

Butyrat
s T - Systemic inflammation
(iL-6%, TNF-af, CRPE)

» | BDNF bei Depression und Schlafstérungen

T 5 » BDNF kann die Blut-Hirn-Schranke frei passieren

,f Mucosal barrier |
' dysfunction

» Serumspiegel korreliert zu BDNF-vermittelten Effekten im ZNS

B Gut hormones

. Probiotics —‘-h B Enteroendocrine cells

B Afferent neurons

Gut dysbiosis (metabolic imbalance)

Suda K et al. Int J Mol Sci 2022

: . . . . (A XN
Lang U. Correlation between serum brain-derived neurotrophic factor level and an in :-:-:. IM D
vivo marker of cortical integrity, Biol Psychiatry 2007;62:530-5. ¢**®  LaborBerlin



Maldigestion

Verdauungsriickstdnde (NIR)
EiweiR 1,2 % <1 [ erhéht | . .
% s marrramm | |st die Verdauungsleistung
Wasser 78 % 75-85 m 7
Zucker 1,5 % <25 m
Gallensauren (ELISA) 1,5 umol/g  084-6,55 [ omal | n 0 rm a I H
Pankreaselastase (ELISA) 371 ugle  >200 [ normal |

Maldigestion

3 Gallenséuren ST-5et 16,90
1 Pankreaselastase ST-5et 29,14
3 Verdauungsriicksténde ST-Set 14,57

Eiwed, Fatt, Wassar, Zucker

FUr weitere Infos siehe Vortrag Verdauung




Warum Stuhldiagnostik?

Die Stuhlanalyse liefert wertvolle Informationen:

*  Gleichgewicht der Darmbakterien
(Dysbiose, Verwerter von Ballaststoffen,
Butryatbildner, proinflammatorische Bakt.,
immunstimulierende Bakt., etc.)

+  Zustand der Darmschleimhautbarriere
- leaky gut (Zonulin, alpha-1-Antitrypsin)
- Entzindung Calprotectin, Lysozym, EPX, Zytokine)
- SCFAs

+  Zustand des Darmimmunsystems (3-Defensin, slgA)
* Histaminbelastung des Darms
*  Verdauungsleistung

. Infektion mit Bakterien, Viren, Parasiten

Der Darm spielt bei vielen chronischen Krankheiten eine wichtige Rolle!

- Ursachen von Beschwerden lassen sich erkennen bzw. ausschliel3en
- gezielte Therapievorschlage lassen sich ableiten



Mikrobiomdiagnostik - Fragestellungen

Liegt eine Dysbiose vor?

Wie ist die Diversitat?

Sind Saurebildende Bakterien vorhanden?

Sind ausreichend butyratbildende Bakterien / SCFAs vorhanden?

Sind ausreichend mucinbildende Bakterien fur die Mukosaintegritat
vorhanden?

Sind proinflammatorische/histaminbildende Bakterien vorhanden?
Sind immunmodulierende Bakterien vorhanden?

Sind histaminbildende Bakterien vorhanden?

Sind Pilze vorhanden?

Liegt eine Entzindung vor?

Liegt ein Leaky gut vor?

Ist die Verdauungsleistung normal?

Ist die Schleimhautimmunitat gewahrleistet?

Sind Fremdorganismen (z.B. Parasiten) vorhanden?



Mikrobiomdiagnostik - Indikationen

Bei allen Patienten mit chronischen Erkrankungen
ist die Mikrobiomdiagnostik sinnvoll!

Liegt eine Dysbiose vor — Reizdarmbeschwerden, Diarrhoe, Obstipation
Diversitat — werden bakterienstorende Medikamente eingenommen?

Sind Saurebildende Bakterien vorhanden - Reizdarmbeschwerden, Diarrhoe,
Obstipation

Sind proinflammatorische/histaminbildende Bakterien vorhanden — krampfartige
Bauchschmerzen, Vollegefuhl, Diarrhoe, generalisierte Histaminsymptome (s. Vortrag
Histamin)

Sind ausreichend butyratbildende Bakterien / SCFAs vorhanden —
Fruktosemalabsorption, Vollegefuhl, Mikronahrstoffmangel, beginnende Demenz

Sind ausreichend muzinbildende Bakterien vorhanden Reizdarmbeschwerden
Liegt eine Entziindung vor — Diarrhoe mit Blut- und Schleimbeimengung

Liegt ein Leaky gut vor — silent inflammation, Mikronahrstoffmangel, Allergien,
Autoimmunerkrankungen, Nahrungsmittelallergie/Unvertraglichkeit

Ist die Verdauungsleistung normal — Fettstlihle, Mikronahrstoffmangel, Durchfalle,
Vollegefuhl

Sind Fremdorganismen wie Parasiten/Candida vorhanden — Diarrhoe,
Obstipation, Gewichtsverlust, Bauchkrampfe

Ist die Schleimhautimmunitit gewihrleistet - Infektneigung BEIMD
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*%els Ubersicht
o%e% I hﬂﬂ Berlin Check-Up Darm-Profile

Check-up Darm Check-up Darm Check-up Darm Check-up Darm Check-up Darm Check-up Darm

Basis Plus Premium Biochemie Entzundung
Mikrobiota Quantitatives Quantitatives Molekulargenetisches Funktionelles Quantitatives
Mikrobiotaprofil Mikrobiotaprofil Mikrobiotaprofil Mikrobiotaprofil Mikrobiotaprofil
(Kultur) (Kultur] (PCRI [Kultur + PCR) (Kultur)
Mykologie (Kultur) X X X x
Histaminbildner X
pH-Wert X X X X X X
Alpha-T-Antitrypsin X X X X X X
Calprotectin X X X X X X
Gallens3uren X X X X X
Pankreaselastase X X X X X
Histamin X X X X
slgA X X X X
Verdauungsriickstande X X X X
Zonulin X X X
EPX X X
Kurzkettige Fettsduren X X

= IMD
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Therapieempfehlung fur Alle

Unabhangig von spezifischen Behandlungskozepten, empfehlen wir die folgenden Hinweise zu beachten:
Erndhrung
» VIELE Ballaststoffe (mindestens 30 g am Tag):
# Fructooligosaccharide (z.B. in Spargel, Knoblauch und Lauch enthalten),
* Hemizellulosen (Gerste, Hafer, Roggen, (Vollkorn-)Weizen)
= |nulin (z.B. in Artischocken, Bananen, Chicorée, Schwarzwurzel, Zwiebeln),
= Pektin (Friichte, z.B. Apfel und Quitten)
# resistente Starke (z.B. Kartoffeln, Reis nach dem Garen wieder abkihlen)
= Schleimstoffe (z.B. in Flohsamenschalen)
# Stachyose, Raffinose (z.B. in Bohnen, Linsen)
» VIELE saisonale und regionale Friichte, Gemuse (mehr Gemise als Obst), Krauter
* VIELE naturbelassene, frische, unverarbeitete Lebensmittel verwenden
* VIELE ungesattigte Fette (z.B. in MNissen, Avodaco, Fisch, Olivenol, Leindl)
s VIEL Wasser trinken (2 - 3 Liter pro Tag)
* WENIG Alkohol, Softdrinks, andere zuckerhaltige Getranke (25 g Zucker in einem Glas Apfelsaft)
* WENIG Fast Food, Tiefkihlkost (Aroma-, Farb-, Konservierungs-, SuBstoffe, Zucker, Geschmacksverstarker)
*» WENIGE gesattigte und Transfette (bei Erhitzen fettreicher Speisen, gehartetes Fett in Fertigprodukten)
* WENIGE Weilmehlprodukte (industriell stark verarbeitet, enthalten kaum gesunde Nahrstoffe)
s WENIG Zucker (< 30 g pro Tag); oft versteckt in verarbeiteten Lebensmittel (Wurst, Konfitire, etc.)
* WENIGE Zuckerersatzstoffe (Sulstoffe)

Bewegung

» REGELMARIGE moderate Bewegung (Spaziergange, Radfahren, Schwimmen)

* ACHTUNG bei sehr intensivem Training: Minderdurchblutung der Darmschleimhaut und proentzindliche
Immunstimulation.

Stressreduktion
» BEWUSSTE Entspannungspausen im Alltag (Yoga, Meditation, Singen) stimulieren den Vagusnerv, der bis in
die Darmschleimhaut hineinreicht und Entziindungen, Stimmung und Hungergefiihle reguliert.

by
L) L]
......

IMD
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Individuelle Behandlungskonzepte

Allgemeine Therapiehinweise:

Eine Behandlung, mit der die Darmgesundheit wiederhergestellt werden kann, sollte abhangig vom Beschwerdebild
und vom Laborbefund die folgenden Aspekte bericksichtigen:
1. Umstellung der Ernahrung

2. Darmreinigung
3. Starkung/Reparatur der Darmschleimhautbarriere
4. Symbiose der Darmbakterien wiederherstellen

1. Empfehlung bekommen Alle

2. Nur wenn proinflammatorische Bakterien vorhanden sind mit/ohne Entzindung
3. Nur wenn ein Leak gut vorliegt
4. Nur wenn eine Dysbiose besteht

Labor Berlin




Kontakt
Tel.: +49 (0)30-77001-700

Haben Sie Fragen, kontaktieren Sie gerne unseren Service im Mikrobiomnlabor-

Anya Halatsch Angelina Pushpa Kumara

@ +49 30-77001-700 - +49 30 77001-709 - [ mikrobiom-labor@imd-berlin.de

() Montag 9.00 - 15.00 Uhr, Dienstag bis Freitag 9.00 - 17.00 Uhr

Zu lhren Befunden beraten wir Sie gerne:

Arztin Dr. rer. nat. Dr. rer. nat. Katja Landgraf
Andrea Thiem Steffen Tobisch Christiane Kupsch Llandgraf@imd-berlin.de
a.thiem@imd-berlin_de s.tobisch@imd-berlin.de c.kupsch@imd-berlin.de Mobil: +49 175 3497906
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