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Das intestinale Mikrobiom

Neue molekularbiologische Analyse
zur umfassenden Beurteilung der Darmflora

Das intestinale Mikrobiom, die Gesamtheit aller den Darm besiedelnden Mikroorganismen, ist fiir den Gesundheits-
zustand des Menschen von essentieller Bedeutung. Eine Dysbiose des Darmmikrobioms ist - wie zahlreiche Studien
belegen - mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert: metabolisches Syndrom, Diabetes, entziindliche Darmerkran-
kungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Reizdarmsyndrom, Darmkrebs, Calciumoxalat-Harnsteine, kardiovas-
kuldre Erkrankungen, rheumatoide Arthritis wie auch neurologische Stérungen.

Seit Juni 2016 bietet die GANZIMMUN Diagnostics AG in der Stuhldiagnostik die bisher nur im Forschungsbereich
eingesetzte Methode der Next-Generation-Sequencing an. Diese Methode revolutionierte die Diagnostik, weil sie die
Erkennung fast aller bisher bekannten Bakterien ermdéglicht. Mittels Next-Generation-Sequencing kénnen die Aus-
wirkungen der individuellen hochkomplexen Mikrobiota auf die Kolonisationsresistenz, Verdauungsprozesse, Ab-
sorption von Nahrstoffen und Vitaminen wie auch auf die Immunitat praziser beurteilt werden. In diesem molekular-
biologischen Testverfahren werden auch anaerobe Bakterien auf hochstem technischen Niveau erfasst, die sich nicht
kulturell anziichten lassen.

Definition
- - - Laktobazillen
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(10" - 10° KBE/ml) Hefen
Als Mikrobiom gilt die Gesamtheit aller Mikroorganismen,
die ein Biotop besiedeln. Zum intestinalen Mikrobiom ge- _ Jejunum und lleum Laﬁ°baz"l'(ef?
. . . . . . . . 10" 10° KBE/ml coliforme Keime
héren Bakterien, Pilze, Viren sowie Parasiten. In der Mikrobi- ( m Streptokokken
. . . . Bakteroides
om-Analyse werden im Speziellen die Bakterien untersucht. Bifidobakterien

Fusobakterien

Der menschliche Kérper besteht aus ca. 10 Billionen (10%)
Zellen. Die auf der Haut, auf den Schleimhéduten und im
Darm in der Symbiose lebenden Mikroorganismen errei-
chen eine Zahl, die 10-mal hoher ist als die der menschli-
chen Zellen (10™).

Bakteroides
Bifidobakterien
Streptokokken
Eubakterien

Kolon Fusobakterien

(10"~ 10" KBE/ml) coliforme Keime
Clostridien
Veillonellen
Laktobazillen
Proteus

Die Anzahl der Gene des Mikrobioms enthélt etwa das
30-fache des menschlichen Genoms (Shreiner A. et al.

X Staphylokokken
2015). So wundert es nicht, dass aufgrund der enormen Pseudomonaden
. ) . Hef
Stoffwechselleistung der bakteriellen Masse des Darms, die een
ein Gewicht von bis zu 1,5 kg aufbringt, die Stellung eines
. L 9 9 9 Abb. 1: Mikrobielle Besiedlung des menschlichen Verdauungstraktes
eigenstandigen Organs zukommt. (nach HAENEL und BENDIG, 1975; SIMON und GORBACH, 1982)
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Nach Schatzungen entstanden vor ca. 3,5 Milliarden Jah-
ren die ersten Mikroorganismen, die mittels Stickstoff aus
der Uratmosphare Energie erzeugen konnten. Diese soge-
nannten Prokaryonten teilten sich zunachst in zwei Grup-
pen auf, die Archaea und die Bacteria. Die Archaea konnen
aus Methanol ohne Anwesenheit von Sauerstoff Energie
gewinnen. Heute bilden sie den Hauptteil des Meeres-
planktons und besiedeln die Erdoberfliche. Die Bacteria
entwickelten spezielle Formen der Energiegewinnung wie
Photosynthese und die aerobe sowie anaerobe Atmung.
Ihnen gemeinsam ist, dass sie keinen Zellkern besitzen und
ihre genetische Information (DNS) frei im Zytoplasma liegt.
Laut Endosymbiontenhypothese integrierten die Archaea

Funktionen des Mikrobioms

Bakterien haben im Sprachgebrauch einen nicht unbe-
dingt positiven Ruf, da es sich in der allgemeinen Wahrneh-
mung um Krankheitserreger handelt. Sie sind fiir den Men-
schen jedoch unverzichtbar. Nach dem heutigen Stand der
Forschung besiedeln mehr als 1.000 unterschiedliche Bak-
terienspezies den Menschen und jeder Mensch beherbergt
dabei mindestens 160 Spezies, die direkt oder indirekt an
den physiologischen Prozessen wie Metabolismus, Immu-
nitdt und Schutz vor anderen Pathogenen beteiligt sind
(Goeser F. 2012).

einzelne Bacteria in ihre Zellen und funktionierten diese in
Zellorganellen wie Mitochondrien oder Chloroplasten um.
Diese Einzeller bildeten einen Zellkern und werden heute
Eukaryonten genannt. Pflanzen und Tiere sind demnach
komplexe Organismen, die von einer eukaryonten Urzelle
abstammen. Die Bacteria haben sich nicht durch Komplexi-
tat, sondern durch ihre Vielfalt weiterentwickelt (Fischer S.
2015). Menschen, Tiere und Pflanzen bildeten im Laufe der
Zeit eine Symbiose mit den Bakterien, die zwar bereits vor
Jahren entdeckt wurde; ihre Bedeutung und gegenseitige
Auswirkungen werden jedoch erst seit einigen Jahren im
Rahmen des Human Microbiome Projects genauer unter-
sucht.

Fachinformation JOIRE]



Kolonisationsresistenz

Bakterien schiitzen die Haut vor Infektionen und duf3eren
Umweltfaktoren. Zu den Bakterien des Hautmikrobioms
gehdren neben Staphylococcus epidermidis die Propioni-
bakterien aus dem Stamm Actinobacteria. Diese umfassen
16 Spezies, die zu der natiirlichen mikrobiellen Flora einer
gesunden Haut gehdren (Lomholt H. B, Kilian M. 2010).

Beim Blick auf den Verdauungstrakt eines erwachsenen
Menschen zeigt sich demgegeniiber eine Besiedelung mit
10 bis 100 Billionen Bakterien, die mindestens 500 bis 1.000
unterschiedlichen Arten zuzuordnen sind. Der Grof3teil mit
Uiber 90% der Bakterien gehort zu den Stammen Bactero-
idetes, Proteobacteria, Actinobacteria und Firmicutes. Diese
besetzen Nischen und Rezeptoren fiir bakterielle Adhasine
an Epithelzellen. So bilden sie eine Barriere fiir die mit der
Nahrung zugefiihrten pathologischen Bakterien wie Salmo-
nellen, Shigellen, Campylobacter oder andere, indem sie To-
xine fiir exogene Bakterien (Bakteriozine) produzieren.

Die Bifidobakterien und Lactobacillen besiedeln bereits in
den ersten Wochen den Darm gestillter Kinder. Durch An-
sauern des Darmmilieus schiitzen sie vor Ansiedlung von
pathogenen Bakterien oder Pilzen (Authenrieth 1. 2000).

Néhrstoffe und Vitamine

Eine gesunde Darmflora hat fiir die Menschen eine immen-
se Bedeutung. Sie zersetzt die nicht verdauten Nahrungsbe-
standteile und erzeugt daraus kurzkettige Fettsauren wie
Milch-, Essig-, Propion- und Buttersdure. In Abhangigkeit
von der Zusammensetzung der Bakterien wie bei Firmicutes
und Bacteroidetes konnen die Unterschiede in der Energie-
gewinnung aus fermentierbaren Kohlenhydraten mehr als
10% betragen (Duncan S. et al. 2007). Diese Fettsduren tra-
gen nicht nur zur deutlich besseren Energiegewinnung bei,
sondern sind die Hauptenergiequelle fiir Enterozyten und
spielen eine grof3e Rolle bei der Pravention vor chronisch
entzlindlichen Erkrankungen sowie vor Darmkrebs.
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Andere Bakterien wie ein Subtyp von Escherichia coli (Nissle
1917) kdnnen grofe Mengen des Hormons N-acylphospha-
tidylethanolamin (NAPE) produzieren, dessen Metabolite
appetitztigelnd wirken (Chen Z. et al. 2014).

Die Darmflora ist ebenfalls in der Lage, unterschiedliche Vit-
amine zu produzieren. Die Gattung Bacteroides unterstiitzt
die Biotin-Synthese, bei Prevotella profitiert die Thiamin-
Synthese und Ruminococcus starkt die Hdm-Synthese und
damit die Blutbildung (Hahne D. 2013). Andere kdnnen das
fiir die Synthese der Blutgerinnungsfaktoren II, VI, IX und X
notwendige Vitamin K herstellen und die Gerinnung positiv
beeinflussen (Conly J. & Stein K. 1992).

Peristaltik und Konsistenz

Die Konsistenz des Stuhls wird ebenfalls zum groBen Teil
von Bakterien bestimmt. Durch die Methan-produzieren-
den Bakterien wie Methanobrevibacter smithii wird der
Stuhl eher fest, da Methan eine hemmende Wirkung auf
die Motilitit des Kolons hat. Bei Uberwiegen von Bacte-
roides haben die Stiihle dagegen eine weiche Konsistenz,
da diese die Darmmotilitat stimulieren (Vandepute D. et al.
2016).

Immunsystem

Die Bakterien stimulieren zudem das Immunsystem. Mit
einer Gesamtoberflache von tiber 200 m? besitzt der Darm
die groBte Kontaktflaiche mit der AuBenwelt. Durch die
standige Prasenz von Bakterien, Pilzen, Viren, Parasiten,
ihren Stoffwechselprodukten, Toxinen, Allergenen sowie
Nahrungsantigenen bildet der Darm einen Grof3teil der
erworbenen Immunitat. Durch diesen Kontakt werden
immunregulatorische Effekte auf das lymphatische Gewe-
be ausgelibt, die zur Differenzierung der regulatorischen
T-Lymphozyten und Bildung des anti-inflammatorischen
Interleukins IL-10 fihren (Maier E. et al. 2015).



Bakterielle Diversitat

Wie bereits erwahnt, besteht das Mikrobiom aus unzahli-
gen Arten von Bakterien, die zum groBten Teil Bakterien mit
anaeroben Wachstum sind. Diese Vielfalt, anders Diversitat
genannt, garantiert die Stabilitdt des bakteriellen Zusam-
menlebens. Je héher sie ist, d.h. je mehr unterschiedliche
Spezies der Bakterien vorliegen, desto stabiler ist das Oko-
system.

Wie stark die aktuelle Zivilisation das Mikrobiom durch
Diaten und Behandlung mit Antibiotika beeinflusst, hat
die Untersuchung der Yanomami-Indianer gezeigt. Das Mi-
krobiom dieses Stammes, der erst vor wenigen Jahren im
stidamerikanischen Urwald entdeckt wurde, zeichnet sich
durch die héchste Diversitat aus, die jemals ermittelt wurde.
Diese ist im Schnitt etwa doppelt so gro8 wie die der US-
Amerikaner (Clemente J. et al. 2015). Dariiber hinaus ist die
interindividuelle Variabilitat des Mikrobioms so grof3, dass
bis heute in den tausenden von untersuchten Proben keine
zwei gleichen Mikrobiome gefunden wurden.

Wird die Vielfalt durch Fehlerndhrung gestort, zeigt sich
das durch Auftreten von Krankheiten, die mit der Darmflo-
ra assoziiert sind. Eine verminderte Diversitat, vor allem bei
Sduglingen und alteren Menschen, macht sie anféllig fir
Infektionen mit toxinbildenden Clostridien (Schumacher B.
2014). Clostridium spp. ist zu einem gewissen Prozentsatz
ein Teil der physiologischen Darmflora der Menschen und
verursacht keine Beschwerden. Bei Einsatz von Antibiotika
kann es zur Uberwucherung einzelner Spezies wie Clostridi-
um difficile kommen. Ein Teil dieser Bakterien ist in der Lage,
ein Toxin zu bilden, das zu starken Durchfallen flhrt. Dar-
Uiber hinaus kann sich Clostridium difficile Giber Endosporen
sehr schnell ausbreiten und stellt im Krankenhaus, wo viele

1,4%

B Bacter oidetes u Acidobacteria

m Frmicutes W Tenericutes

B Proteobacteria m Euryarcheota

Actinobactera B Fuscbacteria

B Verrucomicrobia m Andere

Abb. 2: Beispiel zur Verteilung der Bakterienstimme in der Darmflora

schwerkranke Patienten mit Antibiotika behandelt werden,
ein gefiirchtetes Bakterium dar. Bei einer schweren Clo-
stridium difficile assoziierten Diarrho, die als Modellerkran-
kung eines gestorten Mikrobioms verstanden wird, werden
zurzeit unterschiedliche Therapieoptionen erprobt. Eine
davon ist die Transplantation eines gesunden Spendermi-
krobioms, die in einigen Ladndern in der Reetablierung einer
Diversitat der Darmflora bereits praktiziert wird (Alang N.
Kelly C. 2015).
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Enterotypen

Dank neuer Technologien konnen die Daten der Gense-
quenzierung statistisch ausgewertet werden. Ein Grof3-
teil der bakteriellen Gene kommt in jedem menschlichen
Darm vor und bildet ein sogenanntes Kernmikrobiom. Die-
ses kann je nach dominierender Bakteriengattung in drei
Enterotypen eingeteilt werden (Siezen R., Kleerebezem M.
2011).

B Typ 1 ist durch einen Uberschuss an Keimen der Gat-
tung Bacteroides gekennzeichnet, die die Buttersaure
in fermentativen Prozessen herstellt. Dieser Typ ist as-
soziiert mit einem hohen Anteil an tierischen Proteinen
und Fetten in der Erndhrung und kommt am haufigsten
in der westlichen Bevolkerung vor.

B Beim Typ 2 dominiert die Gattung Prevotella, die eine
grof3e Rolle hinsichtlich der Degradation der Glycopro-
teine auf der Darmschleimhaut spielt. Dieser Typ wird
bei Bevolkerungsgruppen angetroffen, die einen ho-
hen Anteil an Kohlenhydraten und einfachem Zucker in
ihrer Erndhrungsweise aufweisen.

B Der Typ 3 zeichnet sich durch einen relativ hohen An-
teil an Ruminococcus aus. Diese Bakteriengattung bin-
det die Mucine und kann die beinhalteten Zuckerreste
spalten. Darliber hinaus ist beim Typ 3 ein relativ hoher
Anteil an methanproduzierenden Bakterien festzustel-
len.

Mukosaprotektive Flora

Die Artenvielfalt der Bakterien sowie die absoluten Keim-
zahlen nehmen aboral zu. Neben den Unterschieden in der
Zusammensetzung des Mikrobioms zwischen proximalen
und distalen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts existiert
eine unterschiedliche mikrobielle Zusammensetzung zwi-
schen dem Lumen und der Darmschleimhaut. Bakterienar-
ten, die die Mukusschicht besiedeln, sind durch die Produk-
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Abb. 3: Beispiel: Enterotyp 1
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Die bakterielle Flora, die den Enterotyp charakterisiert, be-
sitzt eine langfristige Stabilitdt. Laut Studien konnten bei
Probanden nach einer mehrtagigen Didtumstellung keine
wesentlichen Veranderungen der Enterotypen festgestellt
werden. Diese Einteilung erlaubt daher kaum Aussagen
Uber kurzfristige Essgewohnheiten der Patienten. Die En-
terotypen korrelieren nicht mit dem BMI oder dem Alter
der Patienten. Diese individuelle Mikrobiom-Konstellation
konnte jedoch diagnostische und sogar prognostische Be-
deutungen fir eine Reihe von Erkrankungen wie dem kolo-
rektalen Karzinom, metabolischen Syndrom, Diabetes und
kardiovaskuldren Erkrankungen haben (Manimozhiyan A.
etal. 2011).

tion von Mucin-bindenden extrazelluldren Proteinen und
von Mucin-abbauenden Enzymen charakterisiert. Mehrere
Mucin-abbauende Bakterien sind Teil des Mukosa-asso-
ziierten Mikrobioms bei gesunden Menschen. Zu diesen
kommensalen Bakterien gehort Akkermansia muciniphila,
die mit diversen Schutzwirkungen verbunden sind (Collo-
rado M.C. et al. 2007).



Das intestinale Mikrobiom setzt ebenfalls energiereiche
Verbindungen durch den Abbau von unverdaulichen Stof-
fen im Dickdarm in Form kurzkettiger Fettsduren, wie Essig-,
Butter- und Propionsdure frei. Insbesondere Butyrat spielt
als eine Hauptenergiequelle fir Kolonozyten eine bedeu-
tende Rolle.

In diesem Zusammenhang wurden Veranderungen bei Fa-
ecalibacteria prausnitzii in der Darmflora von Patienten mit
entzlindlichen Darmerkrankungen, Reizdarmsyndrom und
Zoliakie nachgewiesen. Das Faecalibacterium prausnitzii
gehdrt zu den wichtigsten buttersaurebildenden Bakterien
im Dickdarm (Cao Y. et al. 2014).

2> Weiterfiihrende Informationen finden Sie in der Fach-
information FINO108 ,Mukosaprotektive Flora” unter
www.ganzimmun.de.
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Abb. 4: Einfluss von Akkermansia muciniphila auf entziindliche Darmprozesse

Positive Einfliisse der mukosaprotektiven Flora:

niedriger BMI-Index

reduzierte Adipogenese

reduzierte adipose Gewebeinflammation
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Erhaltung der physiologischen Darmbarriere
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Abb. 5: Einfluss von F. prausnitzii auf entziindliche Darmprozesse
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Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio

In vielen Studien der letzten Jahre wurde eine Korrelation
zwischen der Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio und dem Kor-
pergewicht des Menschen festgestellt: Je geringer der An-
teil an Firmicutes bzw. je héher der Anteil an Bacteroidetes,
desto geringer das Kérpergewicht.

Abb. 6 zeigt beispielhaft, wie sich in einer amerikanischen
Studie der Bacteroidetes-Anteil mit zunehmendem Ge-
wichtsverlust erhéht, und zwar bei sowohl fettreduzierter
als auch bei kohlenhydratreduzierter Erndhrung (Ley R. et
al. 2006).

Einen Ansatz zur Erkldrung des héheren Firmicutes-Anteils
bei lGbergewichtigen Menschen stellt die Menge an kurz-
kettigen Fettsduren im Darm dar. In einer Untersuchung
am Tiermodell konnte bei adip6sen Mausen eine deutlich
héhere Konzentration an kurzkettigen Fettsduren (KKFS)
im Stuhl gefunden werden. Die Energie aus KKFS kann 8
- 10 % der Gesamtmenge betragen und damit die hdhere
Energiegewinnung aus nicht resorbierbaren Kohlenhydra-
ten reflektieren, die durch Firmicutes-Bakterien erzeugt
werden (Duncan S. et al. 2007).

Anteil an Firmicutes bzw. Bacteroidetes
16s rRNA beim Menschen

+ CARB-R
u FAT-R _30

25

20

S
prozentuale Verdnderung des Bacteroidetesanteils

-25 -20 -15 -10 -5 0
Verdinderung Kérpergewicht in Prozent

Abb. 6: Veranderung des Bacteroidetesanteil in Abhangigkeit
vom Gewichtsverlust der Probanden

> Weiterfiihrende Informationen finden Sie in der Fach-
information FINO040 ,Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio”
unter www.ganzimmun.de.

Storende Einflisse auf die Entwicklung eines "gesunden"

Mikrobioms

Unglinstige Erndhrungsgewohnheiten, die sich negativ auf
die Entwicklung des Mikrobioms auswirken, sind bereits im
Sauglingsalter zu manifestieren - durch die Verwendung
von Formula-Nahrung in den ersten Lebensmonaten. Im
jugendlichen sowie Erwachsenenalter stdren vor allem
Stress, industriell erzeugte Lebensmittel und Zutaten wie
SuBstoffe, Alkohol oder Umweltgifte in den Nahrungsmit-
teln die Entwicklung des Mikrobioms. Dartliber hinaus ist oft
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eine (unnotige) Antibiotika-Therapie, die nicht zwischen
pathogenen und physiologischen Keimen unterschei-
det, der Hauptgrund fir die Entwicklung von Dysbiosen.
Wahrend sowie im Anschluss an eine Antibiotika-Gabe
kann mit einer probiotischen oder synbiotischen Therapie
praventiv einer Dysbiose vorgebeugt bzw. die Wiederher-
stellung eines ,gesunden” Mikrobioms angestrebt werden.
(siehe Kapitel ,Mikrobiom-Therapie®, S. 19)



Mikrobiom-assoziierte Erkrankungsrisiken

Stérungen des Mikrobioms (Dysbiose), eine verminderte
Diversitat oder Fehlbesiedlungen koénnen als Risikofakto-
ren fir zahlreiche Krankheiten in Frage kommen. Zu diesen
gehoren eine gestorte Peristaltik (Diarrho bzw. Obstipation),
das Reizdarmsyndrom, metabolische Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, Adipositas oder Fettstoffwechselstorun-
gen, Autoimmunkrankheiten wie Allergien oder Psoriasis,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcero-
sa bzw. Morbus Crohn), maligne oder sogar neurologisch-
psychiatrische Erkrankungen (Frank D. et al. 2011). Die Ba-
sis fur diese beobachteten Prozesse kann unterschiedlicher
Natur sein. Wechselwirkungen zwischen Rezeptoren der
Epithel- und Immunzellen der Darmschleimhaut und den
Produkten des bakteriellen Metabolismus wie kurzkettigen
Fettsduren oder Lipopolysacchariden sind mdéglich.

Die GANZIMMUN Diagnostics AG hat - basierend auf Lite-
raturangaben (ber die risikobehafteten Keime - ein Risi-
ko-Profil fir Mikrobiom-assoziierte Erkrankungen zusam-
mengestellt. In diesem Profil werden Risiken fiir folgende
Erkrankungen berticksichtigt:

B  Metabolische Erkrankungen
Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskulare
Erkrankungen, nicht-alkoholische Fettleber, alkoholi-
sche Fettleber

B Reizdarmsyndrom
Reizdarm, Leaky-Gut-Syndrom, Histaminintoleranz,
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, SIBOS

B Entziindliche Darmerkrankungen
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, kolorek-
tales Karzinom, Dysbiose, reduzierte Kolonisationsresi-
stenz, gastrointestinale Infektanfalligkeit

B Autoimmunerkrankungen
Zoliakie, rheumatoide Arthritis, Psoriasis, Allergie/Asth-
ma, Diabetes mellitus Typ 1

B Neurologische Erkrankungen
Depression, Chronisches Fatigue-Syndrom, Autismus
Syndrom Disorder, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer

Dartiber hinaus kénnen Untersuchungen zu potentiell pa-
thogenen Bakterien durchgefiihrt werden. Es handelt sich
hierbei um Toxin A/B-bildendes Clostridium difficile, das
Antibiotika induzierte Diarrhéen verursacht, und um zu Ul-
cera des Magens und Zwdlffingerdarms sowie Magenkrebs
fihrenden Helicobacter pylori. Besondere Bedeutung bei
Helicobacter pylori hat seine immer hdufiger anzutreffende
Antibiotika-Resistenz gegen Clarithromycin.

Metabolisches Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus
Obwohl die Adipositas bei den meisten Patienten durch
eine hochkalorische Nahrungsaufnahme und Bewegungs-
mangel induziert wird, wurde in einigen Studien eine Kor-
relation zwischen den Bakterien und dem Gewicht der
Patienten nachgewiesen. So wurde beobachtet, dass bei
adipdsen Patienten eine geringe Kolonisierung durch Bac-
teroidetes sowie ein Uberwiegen des Firmicutes-Stammes
typisch ist (Cani P. 2013).

In einer anderen Studie mit 115 Patienten konnte mittels
gPCR gezeigt werden, dass ein erniedrigter Anteil an Bac-
teroidetes, Bifidobacterium spp. und Methanobrevibacter
smithii sowie ein erhohter Anteil an Lactobacillus reuteri mit
einem Ubergewicht assoziiert war (Million M et al. 2012). So
ist anzunehmen, dass Bakterienstdmme, die eine hohere
Effizienz bei Spaltung unverdauter Kohlenhydrate aufwei-
sen, zu einer hoheren Energiegewinnung beitragen und
die Entwicklung von Ubergewicht begiinstigen.

John K. Dibaise (Dibaise JK. et al 2008), der die Ergebnisse
aus den bis dato bekannten Studien untersuchte, fand ei-
nen Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung des
intestinalen Mikrobioms und der Entwicklung von Risiko-
faktoren im Sinne des metabolischen Syndroms. Dies kann
auf unterschiedlichen Wegen geschehen.

Die Untersuchungen konnten zeigen, dass bei konventio-

nell geziichteten Mdusen ein 40% hoherer Fettanteil im
Vergleich zu den ,keimfreien” Mausen nachweisbar war,
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obwohl diese weniger Futter erhalten hatten. Nachdem die
Darmkeime der konventionell geziichteten Tiere auf die
keimfreien Ubertragen wurden, stieg deren Fettanteil um
60% innerhalb von 2 Wochen. Dabei wurden die Zusam-
mensetzung des Futters sowie deren Menge nicht gean-
dert. Die Fettzunahme war auch verbunden mit einer ge-
stiegenen Insulinresistenz, Vergroerung der Adipocyten
sowie erhdhten Spiegeln an Glukose und Leptin im Blut.

NN .

Der hinter diesen Verdnderungen stehende Mechanismus
beruht auf der Fermentation unverdauter Polysaccharide,
so dass resorbierbare Monosaccharide und kurzkettige
Fettsauren entstehen, die durch die Leber und die Lipo-
cyten des Fettgewebes aufgenommen, in Fett umgewan-
delt und gespeichert werden. Die Gewichtszunahme wird
darliber hinaus durch die Suppression des intestinalen
fasting induced adipocyte Factors (FIAF) induziert. Dieser
Faktor unterdriickt die Aktivitdt der Lipoprotein-Lipase
(LPL), deren Funktion in der Freisetzung von Fettsauren
aus den Lipoproteinen besteht. Durch den supprimierten
FIAF steigt die Aktivitat der LPL und somit die Menge der
freigesetzten Fettsduren. Auf der anderen Seite wird die Ak-
tivitat der adenosine monophosphate-activated protein Ki-
nase (AMPK) hochreguliert. Die Aufgabe der AMPK besteht
darin, Zellen vor Energiemangel (ATP-Mangel) zu schiitzen,
was durch Abschalten energieaufwandiger Biosynthesen
erreicht wird.
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Neben den oben genannten Mechanismen férdert die
durch die Dysbiose verursachte Gewichtszunahme sowie
die damit verbundene Insulinresistenz eine chronische,
niedrig gradige, systemischen Entziindung im Sinne der
Silent Inflammation.

In einer Reihe von Tierversuchen konnte gezeigt werden,
dass Lipopolysaccharide (LPS) aus der Zellwand gramne-
gativer Bakterien, die als Endotoxine gelten, in Verbindung
mit einer fettreichen Erndhrung eine wesentliche Rolle bei
der Entwicklung der chronischen Entziindung und des me-
tabolischen Syndroms spielen. Es wurde beobachtet, wie
sich die Veranderung der LPS-Konzentration bei fettreicher
Erndhrung auf die Zusammensetzung der intestinalen Bak-
terien auswirkte. Die Endotoxindmie reduzierte sowohl die
gramnegativen Bacteroides spp. als auch die grampositi-
ven Eubacterium rectale, Clostridium coccoides und Bifi-
dobacteria spp. Dies fiihrte insgesamt zu einer Erhdhung
des Anteils gramnegativer Bakterien. Die Endotoxindmie
stimuliert durch Bindung von LPS an der Oberflache der
CD14-Lymphozyten die Produktion von pro-inflammatori-
schen Zytokinen wie Tumor Nekrose Faktor (TNF), Plasmi-
nogen-Aktivator-Inhibitor Typ-1 (PAI-1), Interleukine IL-1
und IL-6. Demnach wird angenommen, dass diese chro-
nische metabolische Endotoxinamie tber das LPS/CD-14-
System die Insulinsensitivitdat und damit die Entwicklung
von Ubergewicht und Diabetes induziert.

In Untersuchungen an Patienten mit Diabetes mellitus Typ-
2 zeigten diese héhere LPS-Spiegel im Blut auf als Patien-
ten ohne Diabetes. Dartiber hinaus wurde in einer Behand-
lung mit Polymixin B, einem speziellen Antibiotikum gegen
gramnegative Keime, eine Reduzierung der LPS-Exposition
und der Leberverfettung nachgewiesen.

> Weiterfiihrende Informationen finden Sie in den
Fachinformationen FIN0090 ,Leaky-Gut-Syndrom”
und FINO086 ,Endotoxinamie” unter
www.ganzimmun.de.



Folgendes Diagramm zeigt die Entwicklung eines Ubergewichts durch die intestinalen Bakterien auf:

Intestinales Mikrobiom

A y

Fermentierung Erhohte LPL-Aktivitat
unverdaulicher Reduktion FIAF
Polysaccharide Erhohte AMPK-Aktivitét

A

Erhohte intestinale Absorption
von Monosacchariden und
kurzkettigen Fettsduren

Erhohte hepatische

Y . LPL Lipoproteinlipase
. . . FIAF fasting-induced
Erhdhte LPS-Zirkulation, adipocyte factor
bei fetthaltiger Diat

AMPK  adenosine mono-

b phosphat-activated
proteinkinase

' . LPS Lipopolysaccharide

Erhohte inflammatorische
Zytokine durch CD14-
abhangige Mechanismen

Erhohter Fettsauren-
metabolismus und

Lipogenese

Abb. 7: Einfluss der Darmbakterien auf die Entwicklung der Adipositas

Ein rapider Anstieg von Adipositas, Insulinresistenz und
Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen ist vor
allem in den Industrieldndern zu beobachten. Diese Zivi-
lisationskrankheiten werden in der Literatur mit Dysbiose
und Fehlbesiedlung in Verbindung gebracht. Als deren Ur-
sache wird der Einsatz von Antibiotika vermutet. Die Rolle
der Penicilline, Chinolone, Cephalosporine und Makrolide
hat eine Forschungsgruppe der School of Medicine an der
University of Pennsylvania untersucht. Sie analysierten Da-
ten von ca. 10 Millionen Patienten aus Grof3britannien. Das
Ergebnis: Das Risiko der Erkrankung steigt mit der Anzahl

Kalorienspeicherung im Fett

T

der Antibiotikatherapien; eine antimykotische bzw. eine
antivirale Therapie hat dagegen keinen Einfluss auf die
Haufigkeit und Progredienz dieser Erkrankungen (Boursi B.
etal.2015).

Entziindliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa stellen schwerwiegen-
de Diagnosen fir Patienten dar. Deren typische Leitsymp-
tome sind Diarrhd, Bauchschmerzen und peranale Blutun-
gen, die rezidivierend auftreten. Obwohl sich die primare
Manifestation im Darm abspielt, sind Gelenke, Augen und

Fachinformation JOIRE]
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Haut ebenfalls betroffen. Diese Darmerkrankungen sind
relativ haufig. In Europa treten sie mit einer Pravalenz von
1:198 fiir Colitis ulcerosa und 1:310 fiir Morbus Crohn auf.
Als Ursache spielt eine defekte mukosale Barriere gegen-
Uber kommensalen Darmbakterien eine zentrale Rolle
(Wehkamp J. et al. 2016).

Bei beiden Darmerkrankungen wird eine erniedrigte Di-
versitat als Abbild einer gestorten Darmflora beobachtet.
Diese Storung fiihrt zu geringer Kolonisierung mit den
Bakterien Roseburia spp., Ruminococcus spp. Akkermansia
muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii und Odoribac-
ter splanchnicus, die zwar eine bestehende Mukusschicht
abbauen, jedoch durch die Erzeugung von kurzkettigen
Fettsduren wie Buttersdure eine rasche Erneuerung dieser
schiitzenden Mukusschicht induzieren. Fehlen die Fettsau-

ren als wichtiger Energietrdager fiir Kolonozyten, werden
die Proliferation, Differenzierung und Produktion von Mu-
cin und Defensinen massiv beeintrachtigt und eine bakte-
rielle Invasion ermdglicht. Die Gattungen Escherichia und
Shigella spielen hier eine besondere Rolle, da sie durch die
Lipopolysaccharide die Toll-like Rezeptoren 4 (TLR4) akti-
vieren und den entziindlichen Prozess triggern (Morgan
X. et al. 2012). Dartiber hinaus wird als eine der moglichen
Ursachen bei Colitis ulcerosa eine stéarkere Besiedlung mit
Fusobacterium spp. vermutet (Yukawa T. et al. 2013).

Reizdarmsyndrom

Die hdufigste Stérung bei Patienten mit Magen-Darmbe-
schwerden stellt das Reizdarmsyndrom dar. Bei diesem han-
delt es sich um eine Funktionsstérung des Darms, von der
Frauen etwa doppelt so hdufig betroffen sind wie Manner.

Fachinformation IR

Sekretion von Mucus

Abb. 8: Verdnderungen in der Mukusschicht bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
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Zu den Symptomen eines Reizdarms zéhlen unter anderem
rezidivierende Bauchschmerzen, Diarrho, Obstipation sowie
Flatulenz. Als Ursachen werden oft enterale Motilitatsstorun-
gen, viszerale Hypersensibilitat, familidare Veranlagung sowie
konstitutionelle und psychische Belastungsfaktoren ange-
fuhrt, weil sich trotz griindlicher arztlicher Untersuchungen
keine organbezogene Ursache feststellen lasst.

In der Grundlagenforschung des menschlichen Mikrobi-
oms wurde bei vielen Patienten ein Zusammenhang dieser
Beschwerden mit der Zusammensetzung der Darmbakte-
rien beobachtet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe von be-
schwerdefreien Patienten resultieren diese Unterschiede in
einem ca. 1,5-fachen Anstieg der Anzahl an Bakterien der
Gattungen Dorea, Ruminococcus und Clostridium spp. sowie
einer deutlichen Reduktion der Gattungen Bifidobacterium
spp. und Faecalibacterium prausnitzii (Rajilic-Stojanovic M.
etal. 2013).

Darmkrebs

Der Darmkrebs (colorectale carcinoma = CRC) ist die zweit-
haufigste Tumorart bei Mdnnern in Deutschland. Das Ko-
lonkarzinom hat die hochste Inzidenzrate in Westeuropa.
Neben genetischen Faktoren (ca. 10% der Félle), Rauchen,
Erndhrungsfehlern und Alkoholkonsum wird die Tumorge-
nese vor allem durch langjahrige chronisch entziindliche
Darmerkrankungen und Dysbiosen begtinstigt.

Zahlreiche Studien der letzten Jahre zeigten, dass dem
dysbiotischen Mikrobiom eine ursachliche Bedeutung zu-
kommt: Einzelne Bakterien wie Fusobacterium nucleatum
bzw. dessen Virulenzfaktor FadA-Protein kénnen die Ent-
stehung von Kolonkarzinomen und deren Metastasierung
begiinstigen (Flanagan L. et al. 2014).

In der aktuellen Forschung konnte zudem demonstriert wer-
den, dass eine hohe relative Haufigkeit von Providencia spp.
bei Patienten mit kolorektalem Karzinom deutlich 6fters an-

zutreffen ist als bei Gesunden. Eine Besiedlung des Darmes
mit Escherichia coli vom Typ NC101 oder Bacteroides fragilis
kdnnen ebenfalls eine karzinogene Wirkung entfalten. Eine
verminderte Diversitdt sowie eine stark reduzierte mukosa-
protektive Flora gehdren zu den bedeutendsten Risikofak-
toren der Tumorentstehung. Akkermansia muciniphila und
Faecalibacterium prausnitzii werden zurzeit als der wichtigste
Schutzfaktor vor Neoplasien (Burns M. et al. 2015) betrachtet.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) zdhlt zu den hdufigsten
chronisch-entziindlichen ~ Autoimmunerkrankungen. In
einer Studie wurden Stuhlproben von Patienten mit RA
untersucht und mit einem gesunden Kollektiv verglichen.
Obwohl sich auf der Stammebene keine relevanten Un-
terschiede ergaben, wurde eine deutliche Abweichung
der Gattung Prevotella spp. bei 75% der Patienten mit RA
festgestellt. Zudem konnte die Prevotella copri als haufig-
ste Spezies identifiziert werden und dabei offenbarten sich
zwei pathophysiologische Phdnomene: Zu einem stellte
man bei Prevotella dominierten Mikrobiomen - im Gegen-
satz zu mit Bacteroides dominiertem Mikrobiomen - erh&h-
te Spiegel an proinflammatorischen Trimethylamine-N-
Oxid (TMAO) im Serum fest. Zum anderen zeigte sich eine
reduzierte Folsdure-Biosynthese (THF) des Mikrobioms.

Methotrexat (MTX) ist ein THF-Antagonist und Inhibitor der
Dihydrofolatreduktase (DHF). MTX wird zur Behandlung der
RA eingesetzt. Die Entdeckung der reduzierten Folsaure-
Biosynthese bei Prevotella dominierten Metagenomen
flhrte bei Patienten mit RA unter MTX-Therapie zu einer
interessanten Beobachtung. Etwa die Halfte der Patienten
reagierte auf die primdre MTX-Dosierung addquat. Die an-
dere Patientenhalfte benétigte oft eine zusatzliche intrave-
nose Gabe an MTX, um den gewiinschten Effekt zu erzielen.
Die Analyse des intestinalen Mikrobioms zeigte, dass die
erste Patientengruppe ein durch Prevotella dominiertes Me-
tagenom hatte; die Patientengruppe mit erhéhtem Bedarf
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an MTX dagegen wies ein durch Bacteroides dominiertes
Metagenom (Scher J. et al. 2013) auf. So kdnnten zukiinftig
aus Ergebnissen der metagenomischen Untersuchung der
Darmflora alternative Therapieoptionen resultieren.

Kardiovaskuladre Krankheiten

Kardiovaskuldre Krankheiten (KVK) sind die haufigsten Er-
krankungen weltweit. Die Progredienz dieser Erkrankun-
gen wird unter anderen durch das proinflammatorische Tri-
methylamine-N-Oxid (TMAO) begiinstigt. TMAO entsteht
in der Leber aus Trimethylamin (TMA), das durch Bakterien
produziert wird, die den Dickdarm besiedeln. TMA wird in
hoheren Konzentrationen vor allem bei Menschen mit ho-
hem Fleischkonsum gemessen (Ettinger G. et al. 2014).

In Studien Uber die metabolischen Eigenschaften der
Darmbakterien wurde beobachtet, dass einige Bakteri-
en TMA aus dem Substrat Cholin herstellen. Die Stamme
Firmicutes und Proteobacteria wurden als Hauptprodu-
zenten von TMA identifiziert (Kymberleigh A. et al. 2015).
Diese Bakterien stehen demnach in Konkurrenz mit dem
Menschen um das Substrat Cholin, aus dem im Koérper
der wichtige Neurotransmitter Acetylcholin entsteht. Eine

Nordafrika, Naher
und Mittlerer Osten

Ost- und Stidostasien

Lateinamerika
und Karibik

Nordamerika und Europa

Sub-Sahara Afrika
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reduzierte Aufnahme fiihrt daher zu Fehlfunktionen unter-
schiedlicher Organe und begtinstigt die Entstehung von
KVK, Krebs oder Leberparenchymschaden.

Bei einer ausgewogenen Erndhrung ist eine zusatzliche
Aufnahme von Cholin nicht notwendig, solange die Nah-
rung genligend Methionin und Folsdure enthalt. Darliber
hinaus kann die Kenntnis mdglicher kardiovaskularer Risi-
ken seitens der Darmflora helfen, durch gezielte Therapien
mit Probiotika bzw. Prabiotika einer Progression dieser Er-
krankungen vorzubeugen.

Calciumoxalat-Harnsteine

Oxalsaure ist in fast allen pflanzlichen Lebensmitteln ent-
halten. Besonders gro3e Mengen finden sich in Sauer-
ampfer, Rhabarber, rote Bete, Buchweizen, Spinat und in
allen Friichten. Wird die Oxalsdure im Darm nicht abgebaut,
wird sie resorbiert und durch die Nieren ausgeschieden.
Die Oxalsdure ist schwer |8slich, so dass sie leicht im Urin
Kristalle bildet. In Verbindung mit Calcium kommt es zur
Entstehung von Calciumoxalat-Steinen, die bei einer aus-
gepragten Nephrolithiasis zu schmerzhaftem Urinstau, Ent-
zindungen der Blase und/oder des Nierenbeckens bis zur

QUELLE: ROSEGRANT AND THORNTON, 2008

Abb. 9: Zukiinftige Entwicklung des Fleischkonsums;
erwarteter Fleischkonsum pro Person in kg/Jahr



Pyelonephritis oder postrenalem Nierenversagen fiihren
konnen. Diese belastende Nierensteinbildung betrifft ca.
10 % der Bevdlkerung in Nordamerika und Europa.

Oxalobacter formigenes, ein gramnegativer und anaerober
Keim, sorgt im Darm fiir die Degradation von Oxalaten in
Formiate und CO, und wird daher als ein nephroprotek-
tiver Keim angesehen. Kinder im Alter 6 bis 8 Jahren sind
fast vollstandig mit diesem Keim besiedelt. In der spéteren
Lebensphase verlieren die Menschen diesen Keim, so dass
seine Prasenz im Darm auf ca. 70 % geschatzt wird. Die hau-
figste Ursache fiir den Verlust dieses Keims im Darm ist die
oft unnotige breite Anwendung von Antibiotika (Stewart C.
et al. 2004).

Ein gesunder Lebensstil sowie die Reduktion von haufig
unnotiger Antibiotikaeinnahme bei Infektionskrankheiten
viralen Ursprungs kénnten eine spontane Wiederbesiede-
lung der Darmflora mit diesem Keim ermdéglichen.

Neuropsychiatrische Erkrankungen

In den letzten Jahren wurden verstdrkt Untersuchungen
Uber den Einfluss der Darmflora auf die Entwicklung von
Erkrankungen wie Autismus und Demenz sowie neuro-
psychiatrische Stérungen durchgefiihrt. Es wurde dabei
beobachtet, dass inflammatorische Prozesse die Genese
von Schizophrenie, Depression und bipolaren Stérungen
beglinstigen. Diese Erkrankungen in Verbindung mit den
Veranderungen der Darmflora kénnten suggerieren, dass
Verdanderungen im Gastrointestinaltrakt bei neuropsychia-
trischen Erkrankungen eine bedeutende Rolle spielen.

Bei Untersuchungen von Stuhlproben autistischer Kinder
konnte gegeniiber dem gesunden Kollektiv eine bis zu 10-fa-
che Erhéhung der relativen Haufigkeit der Gattung Clostridi-
um spp. festgestellt werden. Zusatzlich manifestierte sich
eine Verschiebung der Haufigkeitsverteilung der Stamme
Bacteroidetes und Firmicutes zu Gunsten von Bacteroidetes

und weiteren Darmbakterien wie Bifidobacterium, Lactoba-
cillus, Suterrella, Prevotella, Ruminococcus und Alcaligenaceae.
Des Weiteren konnten chronische Darminfektionen durch
Clostridium tetani nach Antibiotikatherapie, Fehlbesiedlun-
gen und eine daraus resultierende Produktion von Neuro-
toxinen sowie eine signifikante Erhéhung der Lipopolysac-
charide (LPS) im Blut autistischer Kinder beobachtet werden
(Mangiola F. et al. 2016).

Im Falle von Depressionen wurden als Ursache bisher eine
neuropsychiatrische Stérung, immunologische Prozesse,
genetische Veranlagung oder Umweltfaktoren in Betracht
gezogen. Die seit kurzem beobachtete Korrelation mit
dem intestinalen Mikrobiom wird mit wachsendem wissen-
schaftlichem Interesse verfolgt. In klinischen Studien, in de-
nen das intestinale Mikrobiom charakterisiert wurde, konn-
te eine Uberdurchschnittliche Haufung an Alistipes aus dem
Stamm Bacteroidetes sowie Lactobacillus spp. und Bifidobac-
terium bei Patienten mit Depression und Angstsymptomatik
festgestellt werden.

Die Verdanderungen im Mikrobiom verursachen eine Erho-
hung der Permeabilitdt der Darmschleimhaut und somit
eine Steigerung von LPS im Blut, was zur Aktivierung von
entzlindlichen Prozessen fiihrt und letztendlich als ursachli-
cher Faktor bei neuropsychiatrischen Erkrankungen vermu-
tet wird. Bei Faecalibacterium prausnitzii konnte dagegen
eine negative Korrelation zwischen der relativen Haufig-
keit des Keimes und der Schwere der Manifestation einer
Depression festgestellt werden. Oscillibacter spp., ein Keim,
der zur Klasse der Clostridien gehort, bildet Valeriansaure
als Hauptstoffwechselprodukt. Valeriansaure hat eine struk-
turelle Ahnlichkeit mit y-Aminobuttersiure (GABA) und es
wurde nachgewiesen, dass sie am GABA,-Rezeptor binden
kann. Es wird vermutet, dass Bakterien, die an der Produk-
tion oder dem Stoffwechsel von Valeriansaure beteiligt sind,
einen Zusammenhang mit Depressionen haben kénnen.
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Labordiagnostik

Die von der GANZIMMUN Diagnostics AG angebotene metagenomische Stuhlanalyse zur Erkennung von Dysbiosen
umfasst die molekulargenetische Analyse des gesamten bakteriellen intestinalen Mikrobioms - im Gegensatz zur kon-

ventionellen Stuhldiagnostik, mit der nur ein eingeschrankter Bereich der vorhandenen Darmkeime identifiziert wer-

den kann. Die Mikrobiom-Daten und ihre Expertise werden in regelmaBigen Abstdnden aktualisiert und erweitert, so

dass neue Erkenntnisse in dem Befund wiedergegeben werden.

Der Standard der mikrobiologischen Stuhldiagnostik im
20. Jahrhundert basierte vor allem auf einer kulturellen An-
lage auf Nahrmedien und anschlieBender enzymatischer
Differenzierung. Bei den kulturellen Methoden wachsen
jedoch die wenigsten der anaeroben Bakterien (ca. 99%
der Darmbakterien). In den letzten Jahren fand eine rapide
Entwicklung der Untersuchungsmethoden statt. In moder-
nen Laboratorien erfolgt heutzutage die Identifizierung

Die molekulargenetische Untersuchung umfasst die

Aussage Uber die bakterielle Dysbiose

Erfassung des Enterotyps

Ermittlung der Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio
Beurteilung der mukosaprotektiven Flora

Befundinterpretation

© © No v bk wN =

Mikrobiom-Analyse

der Bakterien aus der Anlage auf Nahrmedien zum grof-
ten Teil mittels Massenspektrometrie (MALDI-TOF = Matrix
Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight) oder
direkt aus dem eingesandten Material mittels molekular-
biologischer Methoden (PCR = Polymerase Chain Reaction).
Nachteilig ist jedoch, dass die PCR eine sehr selektive und
kostenintensive Technologie ist.

Analyse der Artenvielfalt des intestinalen Mikrobioms (Diversitat)

Haufigkeitsverteilung der bedeutendsten Bakterienstamme

Analyse von Risikofaktoren fuir Mikrobiom-assoziierte Erkrankungen

Therapieempfehlungen inkl. erndhrungstherapeutischer Manahmen

Praanalytik und Probenentnahme

Abrechnung und Preise

Probenmaterial: Stuhl

GOA: 4780,4783,4787

Probenversand: keine Besonderheiten

Preis Selbstzahler: 99,09 Euro
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Preis Privatpatient 113,95 Euro




Abb. 11: Musterbefund ,Mikrobiom?, Seite 1
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Diversitat

Die Diversitat entspricht der Vielfalt der bakteriellen Flora im

Enterotyp 1

Das intestinale Mikrobiom lasst sich aufgrund vorherrschender
Bakterien in 3 Enterotypen einteilen, die Riickschliisse auf
langfristige Erndhrungsgewohnheiten ermdéglichen.

Darm. Sie reprasentiert die Stabilitat und Kolonisationsresistenz.
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Dysbiose

Die Dysbiose spiegelt das Missverhaltnis zwischen der
Faulnisflora, Sduerungsflora und den Histaminbildnern wieder.

Verteilungsdiagramm Bakterienstimme

M Firmicutes
Bacteroidetes

[ Proteobacteria

M Actinobacteria

I Verrucomicrobia

W Fusobacteria

M Euryarchaeota
Tenericutes

M Andere

rel. Haeufigkeit %

Die Haufigkeitsverteilung bildet die Verhaltnisse unter den
haufigsten Bakterienstdmmen ab und vergleicht Ihre Probe mit
der durchschnittlichen Verteilung innerhalb der Population.

Mikrobiom-assoziierte Gesundheitsrisiken

Reizdarmsyndrom

Metabolische Entziindliche
Erkrankungen Darmerkrankungen erkrankungen Erkrankungen

Autoimmun- Neurologische

Die dargestellten Risiken resultieren aus der mdglichen Wirkung der bakteriellen Darmflora auf den Menschen. Das Auftreten der Risiken
wird durch das Fehlen der protektiven Flora oder durch Besiedlung mit bestimmten potentiell pathogenen Bakterien verursacht.

GANZIMMUN AG Hans-Béckler-StraRe 109

55128 Mainz

T. +49(0) 6131 - 7205-0 F. +49 (0) 6131 - 7205-100

info@ganzimmun.de www.ganzimmun.de
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Grundsatze der Mikrobiom-Therapie

Die Entwicklung, die Diversitat und die Stabilitat des in-
testinalen Mikrobioms sind empfindlich mit den Lebens-
und Erndhrungsgewohnheiten des Menschen verkniipft.
Daher ist das intestinale Mikrobiom immer als Produkt
des Lebensstils zu betrachten. Im Umkehrschluss lasst
sich daraus ableiten, dass eine dauerhafte Stabilisie-
rung des intestinalen Mikrobioms nur durch Beseitigung
von Erndhrungsfehlern und anderen ungiinstigen Le-
bensumstanden maglich ist.

So basiert die Mikrobiom-Therapie einerseits auf einer
langfristigen Umstellung der Erndhrung und andererseits
auf der Verabreichung prébiotischer Praparate. Mit dieser
Therapie werden auf biologische Weise die intestinalen
Milieuverhéltnisse stabilisiert. Dies zieht gleichsam die
gewlinschte Anpassung des Mikrobioms nach sich. Da-
mit wird deutlich, dass nicht die Gabe von lebensfahigen
Mikroben in Form von Probiotika im Vordergrund stehen
kann, sondern vielmehr ein geeignetes Substratangebot
fuir die gewiinschte Modulation des Mikrobioms zu priori-
sieren ist.

Anderseits kann mit Hilfe von sinnvollen Erndhrungskon-
zepten auch ein Substratentzug hinsichtlich unerwiinsch-
ter Keimspezies umgesetzt werden. Die Prinzipien sind un-
kompliziert und den Patienten einfach zu vermitteln:

B Winschenswerte Mikroben erhalten durch ein passen-
des Substratangebot Uberlebens- und damit Selekti-
onsvorteile.

B Unerwiinschte Mikroben werden einerseits durch
Substratentzug in ihrer Vermehrung und Stoffwechsel-
leistung gehemmt sowie anderseits durch die damit
verbundene Forderung der antagonistischen Flora
verdrangt.
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In diesem Kontext sind auch langerfristige Erndhrungsum-
stellungen zu Uberdenken, die sich durch eine hohe Prote-
in- und Fettzufuhr bei maximaler Reduktion fermentierba-
rer Kohlenhydrate auszeichnen - wie z.B. im Rahmen von
Abnehmdidten oder bei onkologischen Erkrankungen. Bei
fehlender Aufnahme einer ausreichenden Ballaststoffmen-
ge ist in diesen Fallen mit einer substanziellen Umgestal-
tung der gastrointestinalen Mikrobiota im negativen Sinne
zu rechnen. Diese Tatsache gilt es, bei der Beurteilung des
Nutzens einer Diat viel starker zu beriicksichtigen.

Voraussetzung fiir ein physiologisches Darmmikrobiom
bei hoher Diversitat ist somit eine dauerhaft abwechs-
lungsreiche, fettarme, ballaststoffreiche und sekundare
Pflanzeninhaltsstoffe enthaltene Erndhrungsform, wie sie
beispielsweise der vegetarischen Vollwertkost entspricht!
Demgegentiber stehen die westlichen, hyperkalorischen
Erndhrungsformen, die sich durch reichlich Fett, Eiweil3
und einfache Kohlenhydrate sowie geringe Ballaststoff-
zufuhr auszeichnen. Die ungiinstigen westlichen Erndh-
rungsgewohnheiten, die oftmals bereits im Sauglingsalter
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Stress, ein gestorter Schlaf-Wach-Rhythmus, der zu hohe
Konsum industriell erzeugter Lebensmittel, die regelmifSige
Zufuhr von Zusatzstoffen wie kiinstliche Aromen, Farb-
stoffe, Zuckeraustauschstoffe und Nahrungsemulgatoren,
Alkohol sowie diverse toxische Riickstinde in den Nah-

durch die Verwendung der Formula-Nahrung ihren Anfang rungsmitteln verhindern die Entwicklung eines gesunden,

finden, stehen somit der Entwicklung eines gesunden Mi-  eahilen Mikrobioms. Dariiber hinaus sind oft unndtige
krobioms diametral entgegen. Antibiotika-Therapien ein bedeutender Grund fiir die Ent-
wicklung von Dysbiosen. Daher sollte wihrend sowie im
Eine kurzfristige Erndhrungsumstellung bzw. Substitution A< hluss an eine Antibiotika-Gabe eine priventive, probi-
von probiotischen Praparaten wird das intestinale Mikrobi-

om nicht nachhaltig verandern.

otische oder symbiotische Therapie durchgefiihrt werden.

Substrate, die ein physiologisches Ballaststoffe (Prabiotika) wie

Mikrobiom begiinstigen Flohsamenschalen

Leinsamen

Akazienfaser

Weizenkleie

resistente Starke (z.B. resistentes Dextrin)
Fructo-/Galaktooligosaccaride
Amylopektin

Citruspektin

Vollkornhirse

Buchweizen

Erdmandeln

Baobab (afrikanischer Affenbrotbaum)

Sekundare Pflanzeninhaltsstoffe aus der Gruppe der Polyphenole wie

B Epicatechin/Catechin (griiner Tee)
B Procyanidine (rote Trauben)

B Flavanole (Kakao)

B Tannine (Tee)

Substrate, die ein unphysiologisches B Eiweil in zu hohen Mengen (unabhangig von der Quelle; auch Ent-
Mikrobiom begiinstigen zlindungseiweil3 steht der putriden Flora als Substrat zur Verfiigung)
B Fettin zu hohen Mengen
B raffinierte Kohlenhydrate/Starke

Fachinformation JOIRE]
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Grundsatzliche Informationen zu Ballaststoffen

Ballaststoffe sind unverdauliche Kohlenhydrate pflanzli-
cher Nahrungsmittel, die ausschlieBlich dem Mikrobiom,
nicht aber dem Menschen als Nahrungssubstrat dienen.
Aus diesem einfachen Sachverhalt lasst sich direkt ablei-
ten, dass durch eine unzureichende Ballaststoffaufnahme
zwangslaufig ,Versorgungsstérungen” des Mikrobioms re-
sultieren, die zu gravierenden und ausschlief3lich nachtei-
ligen Verdnderungen fiir die gesamte gastrointestinale Mi-
krobiota flihren, die letztlich in entsprechendem Umfang
auch auf den Wirt durchschlagen.

Prinzipiell wird unterschieden zwischen wasserlslichen
(z.B. Inulin, Pektin, B-Glucan) und wasserunldslichen (z.B.
Zellulose) Rohfaserstoffen, mit zum Teil unterschiedlichen
Einflissen auf die gastrointestinale Mikrobiota (siehe Tab. 1,
S. 23) sowie das Verdauungsgeschehen. Da der menschli-
che Organismus nicht Uber eine Enzymausstattung zum
Abbau der Ballaststoffe verfiigt, gelangen diese in den
Dickdarm und dienen dort - insbesondere in Form der was-
serloslichen ,dietary fibres” - dem Mikrobiom als Substrat
was zu den bereits erwdhnten Uberlebens- und Selekti-
onsvorteilen fiihrt. Bei der Metabolisierung der Ballaststof-
fe erhoht sich die Konzentration wichtiger kurzkettigen
Fettsauren wie Butyrat, Acetat und Propionat, die von der
Standortflora metabolisiert werden.

Rohfaserstoffe sind in der Lage, aufgrund ihres hohen Was-
serbindungsvermdogens, sowohl das Stuhlgewicht als auch
das Stuhlvolumen zu vergréBern. Dabei ist diese Bindungs-
kapazitat entscheidend von der Loslichkeit des Ballast-
stoffs im Wasser abhangig. Prinzipiell profitieren alle Bak-
terienspezies von einem erhdhten Wassergehalt. Je nach
Art der Ballaststoffe, sind einige Bakterienspezies anderen
gegentiber im Vorteil, so dass sich mit der Menge und der
Auswahl von Ballaststoffen das intestinale Mikrobiom mo-
dulieren l&sst.
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unlGsliche Ballaststoffe
(Cellulose, unlésliche
Hemicellulosen, Lignin)

|6sliche Ballaststoffe
(Pektine u.a. Quellstoffe,
16sliche Hemicellulosen)

von den Darmbakterien
weitgehend abgebaut zu
Essigsdure, Propionsdure u.a.

von den Darmbakterien
nur teilweise abgebaut

Ballaststoffe
binden im Dickdarm
Wasser

Vermehrung
der Bakterienzellen

Erhéhung des Stuhlgewichts,

Verkiirzung der Transitzeit

Abb. 13: Einflisse von 16slichen und unl&slichen
Ballaststoffen auf die gastrointestinale Mikrobiota

Ballaststoffe reduzieren die intestinale Transitzeit von (bei
der Uiblichen Erndhrung) durchschnittlich 1 bis 3 Tagen auf
20 bis 28 Stunden, was sich ebenfalls stabilisierend auf das
Mikrobiom auswirkt. Dabei besteht eine direkte Beziehung
zwischen der ballaststoffbedingten Erhohung des Stuhl-
gewichtes und -volumens und der Verweilzeit der Ingesta
im Verdauungstrakt: Je hoher das Stuhlgewicht ist, umso
geringer ist die Transitzeit. Im Ubrigen fiihrt eine kiirzere
Transitzeit zu einer schnelleren Ausscheidung toxischer
Substanzen.



Grundsatzliche Informationen

Prabiotika sind Lebensmittelbestandteile, die in die Gruppe
der I6slichen Ballaststoffe gehdren. Sie bestehen aus unver-
daulichen naturlichen Fructo-Oligosacchariden (FOS) oder
Galacto-Oligosacchariden (GOS), sind magensaurestabil
und stehen - entsprechend den o.g. Grundsatzen Ulber
Ballaststoffe - dem Mikrobiom und nicht menschlichen Or-
ganismus als Nahrsubstrat zur Verfigung. Somit beeinflus-
sen Prabiotika im Colon selektiv das Wachstum sowie die
Stoffwechselleistung des intestinalen Mikrobioms. lhnen
kommt daher eine bedeutende gesundheiterhaltende Wir-
kung zu. Bewdhrt haben sich Mischungen verschiedener
Prabiotika, wie sie in Fertigformulierungen in unterschied-
licher Kombination vorliegen:

B Akazienfasern (Gummiarabikum)
B resistente Starke
(z.B. resistente Dextrine, Amylopektin)
B Flohsamenschalen
Baobabfrucht (afrikanischer Affenbrotbaum)
B Pektin usw.
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zu Prabiotika

Viele pflanzliche Lebensmittel enthalten naturlicherweise
Prabiotika:

Artischocken
Chicorée
Lauch
Zwiebeln
Roggen
Topinambur
Hafer, Gerste
Sojabohnen
Knoblauch
Bananen
Weizen

Mais

Prabiotische Oligosaccharide - die bedeutendste Gruppe
innerhalb der Prébiotika - enthalten auch die Muttermilch.
Sie sind Voraussetzung fir eine gesunde Entwicklung des

kindlichen Mikrobioms. Damit wird deutlich, dass der Ein-
satz von Prabiotika bereits auch im Kindesalter angebracht
sein kann.

Fachinformation JOIRE]
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Grundsatzliche Informationen zu
sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen

Sekundédre Pflanzeninhaltsstoffe gehéren zu einer Stoff-
gruppe, die von Pflanzen u.a. als Abwehrstoffe gegen
Schadlinge und Krankheiten, als Wachstumsregulatoren
oder als Farbstoffe gebildet werden. Sie kommen in nur ge-
ringen Mengen vor und zahlen fiir den Menschen nicht zu
den Nahrstoffen. Dennoch besitzen sie aufgrund ihrer all-
gemeinen Bioaktivitat bedeutende gesundheitsfordernde
Eigenschaften. So konnten Stoffe nachgewiesen werden,
die pharmakologische Effekte aufweisen und z.B. gegen
Krebs, Infektionen oder freie Radikale wirksam sind. Daher
findet man auch den Begriff Erndhrungspharmakologie im
Kontext mit sekundéren Pflanzeninhaltsstoffen. Die be-
kanntesten sind z.B. Carotinoide, Polyphenole, Phytosteri-
ne, Glucosinolate, Phytodstrogene.

Aus Sicht der Evolution ist anzunehmen, dass bioaktive
Substanzen aus Pflanzen an der Erhaltung und Férderung
der menschlichen Gesundheit und Leistungsfahigkeit es-
sentiell beteiligt sind. Dies scheint auch fiir das intestinale
Mikrobiom zu gelten, was im besonderen Maf3e auch durch
Polyphenole moduliert wird. In die Gruppe der Polypheno-
le gehdren Stoffe wie Procyanidine sowie Farbstoffe wie
Flavonoide und Anthocyane. Eine abwechslungsreiche, an
frischem Obst und Gemiise reiche Erndhrung enthalt aus-
reichend hohe Konzentrationen an sekundéren Pflanzen-
inhaltsstoffen. Die westlichen Erndhrungsgewohnheiten
genligen Ublicherweise diesen Anforderungen nicht mehr,
so dass sich immer wieder die Frage nach entsprechenden
Nahrungsergdnzungen stellt.

Polyphenole weisen einerseits wichtige prabiotische Wir-
kungen auf, andererseits wirken sie selektiv antimikrobiell
(siehe Tab. 2, S. 24). Die Effekte kénnen direkt durch die
Substanzen eintreten oder nach mikrobieller Biotrans-
formation entstehen, so dass erst die Abbauprodukte der
Polyphenole eine Auswirkung auf das Gleichgewicht des
Mikrobioms — sowie seines Wirtes — haben.
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Eine aktuelle Studie (Anonye B. O. 2017) belegt die Bedeu-
tung von sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen auch fir die
Spezies Akkermansia muciniphila. Durch Polyphenole er-
hélt Akkermansia verwertbare Substrate, die Uberlebens-
vorteile nach sich ziehen und so zu seiner Stabilisierung
bzw. Vermehrung beitragen.

Pflanzen mit hohem Polyphenolgehalt:

B Apfelbeeren (z.B. Aronia)

B Blatter und Trauben der Weinreben

(auch Traubenkerne/Traubenkernmehl und Rotwein)
Granatapfelsaft

Ginkgo

Grln- und Schwarztee

Zistrosen
Curcuma (Gelbwurz)
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Tab. 1: Einfluss verschiedener Ballaststoffe sowie Butyrat auf das Mikrobiom
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Tab. 2: Einfluss von Polyphenolen auf bestimmte Darmbakterien mit Praparatebeispielen
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Polyphenole

Praparatebeispiele

Clostridium  E. coli* Propioni- Lactobacillus* Bifidum- Bacteroides*  Akkermanisa  Clostridium Clostridium
spp.* bacterium* bakterium* mucin.** histolyticum*  coccoides eubac-
terium rectale*

Epicatechin/ Darm Formula Plus Kapseln, + - +
Catechin Biogena
(griiner Tee) Griiner Tee Formula 150 - - + + +

Kapseln Biogena

Procyanidine

OPC-Resveratrol Formula - +

(rote Trauben) Kapseln (Biogena)
Flavanole als Getrank oder - +
(Kakao) als Bitterschokolade

Tannine (Tee)

als Getrank + + + - - -

Quellen:

*  Cardonaetal 2013.
** Anonye, B. 0.2017.
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Grundsatzliche Informationen zu Probiotika

Probiotika sind lebende, stoffwechselaktive Mikroorganis-
men, die aufgrund ihrer Sdureresistenz die Magenpassage
Uberstehen und im Darm spezifische und unspezifische
Wirkungen entfalten. Durch ihre metabolische Aktivitat
kréftigen sie die physiologische, patienteneigene Flora, so
dass unerwiinschte Keimspezies verdrangt werden kdnnen.
Durch Substratkonkurrenz hemmen sie Faulnisbakterien
wie z.B. Histaminbildner und stabilisieren so ein physiolo-
gisches mikrobielles Darmmilieu.

Die positiven Effekte wurden bisher insbesondere bei der
Pravention von Infekten und von Antibiotika-assoziierter
Diarrho sowie bei der Rezidivprophylaxe, bei Colitis ulcero-
sa und bei der Behandlung des Reizdarm-Syndroms nach-
gewiesen.

Neuere Untersuchungen konnten allerdings auch zei-
gen, dass mit Hilfe probiotischer Strategien auch erhoh-
te Stresslevel sowie neuropsychiatrische Stérungen wie
Angstlichkeit und Depression beeinflusst werden kénnen.
So weisen z.B. Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus helve-
ticus oder Bifidobakterium longum psychotrope Effekte auf,
die sich durch Gabe entsprechend hochdosierter Keimauf-
bereitungen therapeutisch nutzen lassen.

Des Weiteren spielen die Probiotika bei Durchfallerkrankun-
gen eine grof3e Rolle. Sie bilden kurzkettige Fettsauren (vor
allem Butyrat) sowie Vitamine (B6, B12, K, Biotin, Folsdure)
und tragen damit zu verbesserter Nahrstoffversorgung der
Schleimhautzellen, zur Regeneration der Darmbarriere und
Starkung der Funktion der ,tight junctions” bei. Lactobacil-
lus rhamnosus hilft, die Dauer der Durchfallerkrankungen
zu verkilrzen. Praparate mit Bifidobacterium bifidum ent-
falten zudem eine antientziindliche Wirkung. Die préaven-
tive Einnahme von Probiotika reduziert laut Studien das
Auftreten nosokomialer Durchfallerkrankungen von 17 %
auf 2%. Neben den bakteriellen Probiotika wird auch die
lyophilisierte Trockenhefe Saccharomyces boulardii zur Re-

gulation der Darmperistaltik, Linderung der Beschwerden
bei stress-, reise- und insbesondere antibiotika-bedingter
Diarrh6 angewandt.

In der Mikrobiom-Therapie dient die Verabreichung von
Probiotika der Ergédnzung der oben beschriebenen prébio-
tischen MaBnahmen im Sinne einer weiteren Optimierung
der Milieuverhaltnisse. Mit Hilfe der verschiedenen, heute
zur Verfiigung stehenden Keimkompositionen, konnen die
MaBnahmen in Abhdngigkeit des Befundes sowie des klini-
schen Bildes variiert werden.

Um eine effiziente probiotische Wirkung zu erreichen, sind
sowohl tégliche Gaben hoch konzentrierter Probiotika
(mindestens 1x 109) als auch eine maoglichst hohe Vielfalt
der eingesetzten Bakterienarten erforderlich (sog. Multi-
spezies-Probiotika).
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