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Darm-Hirn-Achse _ _
= Mikrobiom-Darm-Hirn-Achse




Darm und Darmmikroben kommunizieren bidirektional mit
dem ZNS iuber nervale, endokrine und immunologische
Signalmechanismen
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Der N. vagus reguliert bidirektional und beeinflusst das enterische
Nervensystem, das Mikrobiom und das intestinale Immunsystem
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Parasympathikus und Sympathikus beeinflussen das enterische Nervensystem
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Neuropods = sensorischen Epithelzellen mit Anschluss an
das enterische und autonome Nervensystem

Blutgefalle
des Portalvenensystems
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Aromastoffe, pH, Osmolaritat, bakterielle
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Nahrungsmittelbestandteile .... < |IMD

Labor Berlin

Kaelberer, M et al. 2018, Science. 361 (6408)
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Endokrine Kommunikation
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Endokrine Kommunikation
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Kurzkettige Fettsauren (SCFA's, short chain fatty acids)

Von Darmbakterien aus unverdaulichen Ballaststoffe
Kohlenhydraten (Balaststoffen) gebildet [ ey ————
Acetat Fropionat n-Butyrat
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Acetat g o Butyrat

Verhaltnis im Stuhl: 60% 20-25% 15-20%

Bakteriengattung Acetat Butyrat Propionat

Akkermanisa v v

Bacteroides v v v

Bifidobacterium v v v

Eubacterium v v v

Faecalibacterium v

Lactobacillus v

Prevotella v v v

Ruminococcus v
Verérjd_er‘F und ergf‘:inzt_nach: Bal_dewijns. Silke, et al. "The role of fatty acid metabolites in vaginal health and disease: application to :.:.:. I M D
candidiasis." Frontiers in microbiology (2021) o:o:o:

Labor Berlin




SCFA zeigen lokale und systemische Effekte

Substrat fur die ATP-Bildung

in Darmepithelien Erzeugung von saurem
(Darmbarriere T Né&hrstoff- Milieu im Darm Butyrat: Hemmung der
und Elektrolytaufnahme) Histon-Deacetylasen -

epigenetische Regulation
Regulation der
Mukosadurchblutung
# Differenzierung und Proliferation von
y regulatorischen T-Zellen T,qy

Mucinschichtbildung 1 )
‘\9\ Acetat \(0 )

\$
Regulation der \e

P - Proprionat 9 Produktion von 1L18 (zytoprotektiv) T,
Zellproliteration und der P IL10 und slgA T (entziindungshemmend)
Apoptose Butyrat

Stimulieren antimikrobielle / \ o _
Peptide in Paneth-Zellen Aktivieren G-Protein-gekoppelte

Rezeptoren auf Epithelzellen,

Reduktion des e Makrophagen, Neutrophilen, DCs
Inflammationsbedingten Y\ ~ NfkB
leaky gut (Claudin-2 ) G
R $ N Proprionat: Glukoneogenese T

Antintztindiiche (@) - Gewebe-Fettproduktion |
Modulation der
Mikroglia im ZNS

stimulieren in L-Zellen des

Butyrat: im ZNS Stimulation distalen lleums PeptideYY und
der BDNF-Sekretion  Direkte Beeinflussung GLP-1 (Appetit ) s

des Hungergeflhls im ZNS DM IMD

Labor Berlin



SCFAs im Stuhl zeigen die zu geringe Bildung
im Darm an

“Luo) . Arztlicher Befundbericht

Kurzkettige Fettsduren im Stuhl {GC-MS/MS)

Acetat 39,3 umol/g  >95,0
Propionat 10,9 umol/g  >22,0
Butyrat 0,71 umol/g  >20,0

Material: 1 Stuhlréhrchen

Das Material muss nach 48 h im Labor sein (kein Frost !)

Kosten fiir Selbstzahler: 52,46 € (1,0-fach GOA).

v IMD

Labor Berlin



Ursache: zu wenig SCFA-bildende Bakterien

IMD
Labor Berlin
Molekulargenetisches Mikrobiotaprofil (PCR + Hybridisierung)
Dyshiose-Index 5 1 . 2 3 14 E
bakterielle Diversitat 1,6 =25 _
# Butyratbildung vermindert normal [ e |
Mukosaprotektion vermindert normal [ e ]
Kolonisationsresistenz normal normal [ e
Proinflammatorische Bakterien erhoht normal [ e
Butyratbildung
Anaerobutyricum hallii normal normal . n ..
Eubacterium rectale vermindert normal u . ..
Faecalibacterium prausnitzii vermindert normal .u .
Mukosaprotektion
Akkermansia muciniphila vermindert normal el | |
Faecalibacterium prausnitzii vermindert normal .u .
Lactobacillus spp. normal normal L [le ] | |
Kolonisationsresistenz
Bacteroides spp. erhdht normal . . n.
Bacteroides spp. & Prevotella spp. leicht erhoht normal [ | |
Bifidobacterium spp. vermindert normal u . ..
Lactobacillus spp. normal normal . n ..
Proinflammatorische Bakterien
Proteobacteria gesamt stark erhoht normal . .u
Enterobacteriaceae leicht erhéht normal HOBEER
E. coli & Shigella spp. erhéht normal [ []e] |
weitere Darmpathologie-assoziierte Bakterien
Actinobacteria
Actinobacteria gesamt normal normal ERpEER
Actinomycetales normal normal L [lel ] |
Bacteroidetes
Alistipes spp. leicht erhoht normal [ | | |e] |
Bacteroides fragilis normal normal o] | |
Parabacteroides spp. normal normal . n .. » I M D
Labor Berlin




Hier ist aber die SCFA-Menge im Blut entscheidend

Substrat fur die ATP-Bildung
in Darmepithelien Erzeugung von saurem
(Darmbarriere T Nahrstoff- Milieu im Darm
und Elektrolytaufnahme)

Butyrat: Hemmung der
Histon-Deacetylasen -
epigenetische Regulation

Regulation der
Mukosadurchblutung

Differenzierung und Proliferation von

/ regulatorischen T-Zellen Tregs
Acetat

Proprionat ____, Produktion von IL18 (zytoprotektiv) T,
IL10 und slgA T (entziindungshemmend)
Butyrat

\ Aktivieren G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren auf Epithelzellen,
Makrophagen, Neutrophilen, DCs
- NfkB

Mucinschichtbildung T

Regulation der
Zellproliferation und der
Apoptose

Stimulieren antimikrobielle
Peptide in Paneth-Zellen

Reduktion des
Inflammationsbedingten
leaky gut (Claudin-2 )

Antintztiindliche
Modulation der
Mikroglia im ZNS

Proprionat: Glukoneogenese T
> Gewebe-Fettproduktion |

im ZNS Stimulation der symulleren in L-Zellgn des

BDNE-Sekreti _ _ distalen lleums PeptideYY und
-S€eKretion Direkte Beemflqssung GLP-1 (Appetit 1)

des Hungergefihls im ZNS

v IMD
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Nur die SCFA-Spiegel im Serum zeigen die
systemische Verfiigbharkeit an

s
EEEEEE IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich
Kurzkettige Fettsauren (GC-
Acetat 84,6 rmol/I >97.0
Propionat 10,3 wmol/I > 12,2
Butyrat 51 wmol/I > 6,7
. /

Material: 1 ml Vollblut (Serum)
Blut muss nach 24 h im Labor sein (Kuriertransport)

Kosten fiir Selbstzahler: 52,46 € (1,0-fach GOA). % 1MD

Labor Berlin



Warum gibt es Unterschiede zwischen Blut
und Stuhl?

Bakterien i

Portalvene

Systemische

RERRARAR

Verfugbarkeit
S
Ausscheidung
? Lebermetabolismus Analyse
SCFA- Darmwandmetabolismus Im Blut
Analyse

im Stuhl




Ins ZNS kommen SCFA nur uber den Blutweg

Substrat fur die ATP-Bildung

in Darmepithelien Erzeugung von saurem .

(Darmbarriere T N&hrstoff- Milieu im Darm ﬁgttyrat.DHemrtnlIJng de;
iston-Deacetylasen

und Elektrolytaufnahme) Y

epigenetische Regulation
Regulation der
Mukosadurchblutung
Differenzierung und Proliferation von

regulatorischen T-Zellen T g
Mucinschichtbildung T
T Acetat

Regulation der . : :
Zellproliferation und der < PrOprlonat __, Produktion von IL18 (zytoprotektiv) T,
Apoptose IL10 und slgA T (entzindungshemmend)

Stimulieren antimikrobielle \ o _
Peptide in Paneth-Zellen Aktivieren G-Proteln-gekoppelte
Rezeptoren auf Epithelzellen,
Reduktion des Makrophagen, Neutrophilen, DCs
Inflammationsbedingtem ~> NfkB
leaky gut (Claudin-2 )

Antintzindliche
Modulation der
Mikroglia im ZNS

Proprionat: Glukoneogenese T
> Gewebe-Fettproduktion |

_ _ stimulieren in L-Zellen des
Im ZNS Stimulation der _ distalen lleums PeptideYY und ven
BDNF-Sekretion Direkte Beeinflussung G| p_1 (Appetit 4) == IMD

des Hungergeflhls im ZNS %%

Labor Berlin



Im ZNS stimuliert Butyrat die Synthese von BDNF

(BDNF #) (HPA axis hyper-activation)

\ Neuroinflammation :
(microglia ¥, astrocyte ®)

- ;;Systemic inﬂammatioﬁ
(u.-sf TNF-af, capt)

Reduced neurogenesis Abnormal stress response
g ey P )

Butyrate

<

(

M Gut hormones
W Enteroendocrine cells
W Afferent neurons

Gut dysbiosis (metabolic imbalance)

Suda K et al. Int J Mol Sci 2022 |MD

Labor Berlin



BDNF (Brain-derived neurotrophic factor)

e Neurotrophin, wird Uberwiegend im Hippocampus gebildet
e verteilt im Cytoplasma der Perikaryen von zentralen und peripheren Neuronen

e fordert Wachstum von Neuronen und Synapsen, starkt Langzeitgedachtnis,
abstraktes Denken und geistige Flexibilitat

e Thrombozyten sind Speicherpool in der Peripherie

e BDNF kann die Blut-Hirn-Schranke frei passieren

e Serumspiegel korreliert zu BDNF-vermittelten Effekten im ZNS

=2 IMD

Labor Berlin



Erniedrigte BDNF-Spiegel im Blut sind Folge zu
geringer im Blut zirkulierender SCFA's

-
LR

v IMD

ol Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

~

Untersuchung

BDNF i. Serum

(PIA)

Ergebnis

16.5

Einheit

ng/ml

Referenzbereich

18.3—-31.4

Erniedrigtes BDNF-Spiegel weisen aus eine gesteigerte Stressbelastung
hin und wurden in Studien gehduft bei Depression und Fatigue beobachtet.

Kurzkettige Fettsauren (GC-MS) i. Serum

Acetat 84.6 pmol/l >97.0
Propionat 10.3 pmol/l >12.2
Butyrat 5.1 pmol/l >6.7

== IMD

e Labor Berlin



BDNF (Brain-derived neurotrophic factor)

e Erniedrige Blutspiegel bei Depressionen und Posttraumatischem Stress-Syndrom

e bei neurodegenerativen Erkrankungen kdnnen die BDNF-Blutspiegel stadienabhangig
erhoht oder vermindert sein.

e BDNF ist Vermittler verstarkter Nahrungsaufnahme uber vagale afferente Impulse

e Erniedrigte BDNF-Serumwerte

- im Alter

- durch psychosozialen Stress

- bei Schlafmangel

- bei Erndhrung mit mehrfach gesattigten Fette und Zucker

e Anstieg der BDNF-Serumwerte durch:

- Sport (Synthese auch durch kontrahierende Muskelzellen)
- Gabe von Omega-3-Fettsauren, Zink und Vitamin E

- Schlafregulation

- Stressabbau

- Dysbiose-Therapie und Behandlung von leaky gut

=2 IMD

£® Labor Berlin



BDNF ist ein Vermittler zwischen Darm und ZNS
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Antibiotikagabe
- Reduktion der Darmbakterien ,
- veranderte Neurotransmitter in Darm und Blut ®

Kanulenein-

lage am

distalen Erholungszeit Infusion von Antibiotika oder NaCl (je n= 6)

lleum
SR L e 8 s e w v o R >
-14-13-12-11-10-9 -2-1 1 2 3 45 22 23 24 25 26

%

Totung der Tiere,
Blutabnahme und
Gewinnung des
Hypothalamus

......
Gao K. J Neurochem 2018;146:219-234. .:.:.: IM D

Labor Berlin



Mikrobiomanalytik

Dinndarm Dickdarm (Stuhl)
100 100 ri_' =Mhluiﬂ
# £
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: 5-HT S S R A | — g
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BDNF Brain-derived neurotrophic factor

o 0 0
Gao K. J Neurochem 2018;146:219-234. 0%e%° IM D

e Labor Berlin



|MP . Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

BDKF i. Serum (PIRA) 9.23 ng/ml 18.3 - 31.4
Erniedrigte BONF-Spiegel weisen auf eine gesteigerte Stress-
belastung hin und wurden in Studien gehduft bei Depression
und Fatigue beobachtet. Ein Dysbiose-bedingter Mangel an kurz-
kettigen Fettsduren (v.a. Butyrat]) kann kausal (mit)verantwortlich
sein. Ggf. Bestimmung der kurzkettigen Fettsiuren im Serum und im
Stuhl empfohlen.

Im Tierversuch lassen sich durch Probiotika BDNF-Spiegel erhéhen

e Bifidobacterium breve 6330 erhoht die BDNF-mRNA-Expression im Hypocampus

e Bifidobacterium longum NCC3001 normalisiert angstahnliches Verhalten und den
hippocampalen neurotrophen Faktor (BDNF) bei Mausen mit infektioser Kolitis

e Probiotische Kombination aus Lactobacillus helveticus R0052 and Bifidobacterium
longum RO175 verhindert bei Mausen die stressinduzierte Abnormalitat der
Gehirnaktivitat und erhoht die BDNF mRNA-Expression

== IMD

Soe Labor Berlin



Darmbakterien und Neurotransmitter
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EEC’ s und Darmmikroben produzieren Neurotransmitter

Exzitatorische: Inhibitorische:
Glutamat, Azetylcholin, GABA,

Dopamin, Noradrenalin Serotonin (kérpereigene Produktion wird verstarkt)

e Enteroendokrine Zellen im Dinndarm = Glutamat
Kaelberer M.M. Science. 2018

e Bact. fragilis. Parabacteroides, Eubacterium, and Bifidobacterium - GABA
Strandwitz P. Nat. Microbiol. 2019

e Bac. acetylcholini, Lactobacillus plantarum, Bac. subtilis, E.coli = Acetylcholin
O’Donnell, M.P Nature 2020

e Staphylokokken - Dopamine (> 50% des Kdrperdopamins im Darm)
Lugman, A. Cell Rep. 2018

e Clostridien u.a. - Norepinephrine
Asano A. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2012

ABER:

Neurotransmitter penetrieren nicht die Blut-Hirn-Schranke
Strandwitz P. Brain Res. 2018;1693:128-133.

Die Aussagekraft von Blut- und Urinspiegeln der Neurotransmitter ist fir die *42e%
Frage ,Neurostress” relativ gering % IMD

Labor Berlin



Die Riuckkopplung ins ZNS erfolgt Neuropod-vermittelt
uber den N. vagus.

efferenter N. vagus

afferenter N. vagus

Sympathische
[ 3 postganglionare
Neuropods§ Neurone
% Enteroendokrine
‘ / Zellen ;
AT Mikrobiota

Noradrenalin
Dopamin

Virulenzgene
Bakterienvermehrung
Interaktion

Philip Strandwitz, Brain Res 2018 15:128-133.
Neurotransmitter modulation by the gut microbiota

we IMD

Labor Berlin



Tryptophan/Serotonin/Kynurenin-Stoffwechsel
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Peripheres Serotonin =
ZNS-Effekte nur tber Neuropod-
Effekte

Kynurenin = Aufnahme tber die
Blut-Hirn-Schranke

Serotonin Neuropods

o~

Hemmung der
IDO-Aktivitat

Stimulation/ Laktobazille
ModulationM

......
MARIN IA 2017 Scientific Reports 7:43859 0%%° I M D )
KENNEDY PJ 2017 Neuropharmacology 112:399-412. Labor Berlin
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Immunologische Kommunikation
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e Proinflammatorische Dysbiose
e Gestdrte Darmbarriere
e Entzindung in der Lamina propria der Darmwand

Systemische
Entztiindung

N
N
/ .

Verstarkung lokaler
Entzindungsgeschehen

Neuroinflammation
Fatigue, Neurodegeneration

Gefalinflammation
Oxidativer Stress
Schmerz
Leberverfettung
Insulinresistenz

Gestorte (intestinale)
Immuntoleranz

!

_ _ Pathologisch gesteigerte
Autoimmunitat Immunantworten

‘ (z.B. auf Erreger)

Nahrungsmittelallergien
und —intoleranzen



Der Ildealzustand
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Nachweis systemischer Inflammation
erfolgt im Blut

%%’ " .
weIMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich:
Klinische Immunclogie
CRP hoch sensitiv 1.8. {CLIA) 2.94 mg/1 < 3.0
TNF-alpha i.8. (CLIA) 18.6 pg/ml < B.1
Interleukin 1-& i.5. (CLIA) 12.5 pa/ml = 5.0
(CLIA) 8.4 pg/ml < 3.8

Interleukin & i.S.

Hinweis auf eine systemische Entzindung

IP-10 1.5.

{PIA)

2320 rg/ml = 900

Ein erhdhtes IP10 spricht fir eine THl-dominante systemische

T-Lymphozytenaktivierundg.

Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. (ELISA)

122 ng/ml < 65.5




Alle 3 Entziindungssysteme stecken im Darm

Proinflammatorische Bakterien

Lipopolysaccharide Makrophagen/
_ Granulozyten

Pllze \
Zelltrimmer

TNF-a
Sartiel T IL-1 Myelomonozytare
(z.B. Titanoxid) IL-6 - EntZUndung

IL-8
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(bei Sensibilisierung)
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< TGF-B

Pilze —
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Xenobiotika /

(z.B. Flammschutzmittel,
Biozide usw.)

Serotonin u.v.a.
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Molekulargenetisches Mikrobiotaprofil (PCR + Hybridisierung)

ztlicher Befundbericht

Dysbiose-Index 3 1 . 2 4 .
bakterielle Diversitat 1,9 =25 _
Butyratbildung normal normal [ e |
Mukosaprotektion normal normal [ e
Kolonisationsresistenz normal normal [ e
Proinflammatorische Bakterien erhéht normal [ e |
Butyratbildung
Anaerobutyricum hallii normal normal n .
Eubacterium rectale vermindert normal [ | [ |
Faecalibacterium prausnitzii normal normal . n
Mukosaprotektion
Akkermansia muciniphila erhoht normal . .
Faecalibacterium prausnitzii normal normal [ | a
Lactobacillus spp. normal normal n .
Kolonisationsresistenz
Bacteroides spp. normal normal u .
Bacteroides spp. & Prevotella spp. normal normal [ | a
Bifidobacterium spp. normal normal u .
Lactobacillus spp. normal normal a [ |
Prainflammatorische Bakterien
Proteobacteria gesamt erhoht normal [ | [ |
Enterobacteriaceae normal normal u .
E. coli & Shigella spp. erhoht normal [ ] [ ]
weitere Darmpathologie-assoziierte Bakterien
Actinobacteria
Actinobacteria gesamt normal normal a [ ]
Actinomycetales vermindert normal .
Bacteroidetes
Alistipes spp. normal normal u
Bacteroides fragilis leicht erhdht normal [ | [ |
Parabacteroides spp. vermindert normal . .
pH-Messung 7,5 5,5-6,5
Kurzkettige Fettsduren (GC-MS)
Acetat 39,3 pmalfg =950
Butyrat 0,71 pmalfg =200
Propionat 10,9 pmalfg  >22,0
R-Defensin (ELISA) 89 ng/e 8-60
Calprotectin im Stuhl (ELISA) a1 ngle <50 [ normal |
Histamin (ELISA) 1025 ng/e <600
sekretorisches IgA (ELISA) 4030 nele 510 - 2040
Alpha-1-Antitrypsin (ELISA) 199 ugle <268 [ normal |
zonulin im Stuhl (ELISA) 334 ng/g <101
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Quantitatives Mikrobiotaprofil + Mykologie (Kultur)

Immunmodulierende Bakterien

Arztlicher Befundbericht

Enterococcus spp. 3x10"6 KBE/g 1x1076 - 1x10"78 . n -
Escherichia coli 1x1078 KBE/g 1x1076 - 11078 [ | a [ |
Verwertung von Kohlehydraten
Bacteroides spp. 5x10"6 KBE/g >= 1x10"8 [ | [ |
Bifidobacterium spp. 8x1076 KBE/g  >=1x10"8 [ | [ |
Lactobacillus spp. > 1x10"5 KBE/g >= 1x10A75 [ | a
Verwertung von EiweilR (Proteobacteria)
Enterobacteriaceae < 1x10n6 KBE/g <= 1x10"6 u -
E.coli Biovare 7x10°7 KBE/g <= 1x10"6 [ | [ |
Citrobacter spp. 1x10°7 KBE/g <= 1x10"6 [ | [ |
Enterobacter spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10"6 a [ |
Klebsiella spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10°6 a [ |
Serratia spp. < 1x10n6 KBE/g <= 1x10%6 a [ |
Proteus spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x1076 a [ |
Pseudomonas spp. < 1x10n5 KBE/g <= 1x10"5 a [ |
Mykologie (Kultur)
Candida spp. < 1x10"3 KBE/g <=1x10°3 a [ |
Candida albicans < 1x10n3 KBE/g <=1x10"3 a [ |
Geotrichum spp. < 1x10n3 KBE/g <=1x10"3 a [ |
Schimmelpilze < 1x10"3 KBE/g <= 1x10"3 a [ |
pH-Messung 7,5 55-6,5 m
Kurzkettige Fettsduren im Stuhl (GC-MS/MS)
Acetat 78 pmol/g  >95,0 m
Butyrat 16,2 pmol/g  >20,0 m
Propionat 24,5 pmol/g =220 m
Pankreaselastase (ELISA) 486 ug/e =200 m
it T —r— <50 | normal |
sekretorisches IgA (ELISA) 3553 He/e 51 40
Alpha-T- y rrE— Hg/g = <268 | normal |
Zonulin im Stuhl (ELISA) 199 ng/g <145

Labor Berlin



e Proinflammatorische Dysbiose
e Gestdrte Darmbarriere
e Entzindung in der Lamina propria der Darmwand

Systemische Gestorte (intestinale)

Entzindung Immuntoleranz
S
/ h |
\\
S
Verstarkung lokaler N
Entzindungsgeschehen \\
- - \

Neuroinflammation “ Pathologisch gesteigerte
Fatigue, Neurodegeneration Autoimmunitéat Immunantworten
GefaBinflammation ¢ (z.B. auf Erreger)
Oxidativer Stress
Schmerz Nahrungsmittelallergien
Leberverfettung

) ; und —=intoleranzen
Insulinresistenz



T, eg-Zellen sind die Vermittier der Inmuntoleranz

Flr jedes einzelne Antigen hat unser spezifisches
Immunsystem ,,Angriffs“ und ,,Toleranz*“-Potential.

Effektorzellantwort Immuntoleranz
- Immunantwort gegen Pathogene - Unterdrickung tberschie3ender Immunreaktionen
- Entziindung - Verhinderung von Autoimmunitat

- Erhaltung des Gleichgewichts gegentber
Kommensalen und Nahrungsallergenen

2 IMD
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Foxp3+ regulatorische T-Zellen T,

Sakaguchi S. J Immunol (1995), Asano M. J Exp Med (1996), Hori S. Science (2003)

Anteil an Gesamt-CD4-T ., des Organismus:

Dinndarm 10-15%

Dickdarm 25-35%

Kim KS Science (2016)

Die Mikrobiota pragen die T-zellulare Immuntoleranz

e Keimfreie-Mause (ohne jegliche Mikrobiota) haben eine um ein Vielfaches
geringere Anzahl von T, im Dickdarm

Geuking MB Immunity (2011)

e Antibiotische Eradikation reduziert T,.,-Zellen in der Lamina propria im Dick-
und im DUnndarm

Atarashi K Science (2011)

ogeses I M D

L)
e Labor Berlin



Immunantwort

Immuntoleranz

»Q0

&



Das Milieu entscheidet Giiber Angriff und Toleranz

Lactobacillus o Proinflammatorische Erreger

Bifidobacterium Proteobacteria, E. coli, Shigella spp.
Clostridien

TGF-B

IFN-y
erhoht
Darmpermeabilitat

Uberwiegen von Antigen-

oder Nahrungsmittel-

spezifischen Treg-Zellen IL-10
TGF-B
CTLA-4

Dentritische Zelle (DC)

Dominanz Antigen- oder
Nahrungsmittelspezifischer
Effektorzellen




Voraussetzung fur eine intakte
Immuntoleranz

e wenig proinflammatorische Bakterien

e ausreichend Butyratbildner
e suffiziente Muzinbarriere

e intakte Epithelbarriere

e antientzuindliches Milleu in der

IL-10 Lamina propria

TGF-B
CTLA-4

Tolerogene DC

/
- y
®

Alltrans  ypr L6
Uberwiegen von Antigen- Retinsaure L1z o Vitamin A
oder Nahrungsmittel- . :
spezifischen Treg-Zellen e Vitamin D
e Butyrat
Vit. A | e Sekundare Gallensauren
Freies
Vitamin D

Sekundéare Gallenséauren

Butyrat

== IMD

e Labor Berlin



Welches Milieu macht intolerant?

e viele proinflammatorische Bakterien

e wenig Butyratbildner
e schwache Muzinbarriere

e gestorte Epithelbarriere

e proentzundliches Mileu
in der Lamina propria

im Stuhl:

- silgAT

« Histamin T

« B-Defensin T

Inflammatorische
dendritische Zelle \ Dominanz Antigen- oder
Nahrungsmittelspezifischer

)Q« § Effektorzellen
o
ViminsD B%

Sympathikus- <= IMD

e Labor Berlin

stimulation




Verstarkte bakterielle Translokation
schwacht die Immuntoleranz

Patienten mit MDD haben h6here T,.-Zellen im Blut

& = 8 Die MDD-Patienten mit
3 . 8 * leaky gut-bedingtem LPS-
% & B s Ubertritt zeigen erniedrigte
: g 100, T,,-Zellen im Blut
T S 4
£ g ~
. T : 2
L - % _ 5 w0
o = =
] T 1 0 ; ' 2 60 4
Fox-P3+CO25+ Fox-P3+CD25+ i
60+6 — v
i w \w .
s} < \
].— Patienten mit MDD haben g *&\ ;
< = hohere LBP und I-FABP- Er NN Z
b i Spiegel im Blut L =
o
ey 0 v -
E 2046 _l_ T Fox-P3+CD25+
= _ Patienten Patienten
e 1 L . normalem erhéhtem
= LBP LBP
4] v v v w_;a,. v

Alvarez-Mon M. Blunted Expansion of Regulatory T Lymphocytes Is Associated with Increased Bacterial I:I Major Depressive Disorder n= 30
Translocation in Patients With Major Depressive Disorder Front Psychiatry 2021 8;11:591962. I:I Gesunde n=20




Quecksilber im Morgenspeichel ist mit Leaky gut assoziiert

Retrospektive Auswertung von IMD-Laboreinsendungen 2022

Quecksilber i. Morgenspeichel (ug/l)

30 -

[t
(W]

[l
=

=t
[¥a]

[y
o

LA

§ e :

e o
So

o o

r=0,33
P<0,05

10 20 30 40 50 60
Zonulin i.S. (ng/ml)

70
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~‘ ' Voraussetzung fur eine intakte

Immuntoleranz

!% b e wenig proinflammatorische Bakterien
aﬁ& W@ ” e ausreichend Butyratbildner

e suffiziente Muzinbarriere

ﬂ y a“ )ﬂﬂﬂ y e intakte Kolonisationsresistenz

e intakte Epithelbarriere

chroTs TGFp e antientziindliches Milleu in der
IL-10 Lamina propria
TGF-B e geringe intestinale Schadstoffbelastung
CTLA-4 (Zahne, Ernahrung ..... )

Tolerogene DC

Alltrans  ypr IL6 e intakte Entgiftungskapazitat
Retinséure IL12 4 ®

e auf die Bediirfnisse angepasste
Vitalstoff-Versorgung

Uberwiegen von Antigen-
oder Nahrungsmittel-
spezifischen Treg-Zellen

Vit. A Freies

Vitamin D Butyrat
Sekundéare Gallenséauren cee
...... I M D

. . .
Labor Berlin



21.-22.04.2023 in Berlin
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PROGRAMM & WORKSHOPS

Freitag 21.04.2023

Samstag 22.04.2023

ab 03.30 Registrierung, Kaffee und Imbiss
09.00 Begruflung
Session 1

Unerfillter Kinderwunsch - Die Rolle des Immunsystems

09.15 - 09.55 Immunologische Aspekte der Fertilitat
Dr. med. Benjamin Rosing

(=)
o
o
en
1
n

05 Diskussion

10.05 - 10.45 Immuntoleranz - Grundlagen und
Einflussfaktoren
Dr. rer. nat. Anne Schonbrunn

10.45 - 10.55 Diskussion

10.55 - 11.35 Immundiagnostik bei unerfilltem
Kinderwunsch
Dr. rer. nat. Cornelia Doehis

11:35 - 11:45 Diskussion
11.45 - 12.45 Speskers Corner & Mittagspause

Session 2
Nur das Beste fur den Nachwuchs - gesund durch die
Schwangerschaft

12.45 - 13.25 Einfluss toxischer Metalle auf
Fertilitat, Schwangerschaft und
Entwicklung des Kindes
Dr. rer. nat. Katrin Huesker

3.25 - 13.35 Diskussion

13.35 - 14.15 Vitalstoffversorgung in der
Schwangerschaft
Sabine Barz

1£4.15 - 14.25 Diskussion

14.25 - 15.05

15.05= 15.

n

15.15-16.00

16.00 - 17.30 Workshops 1 bis 4:

Workshop 1

Workshop 2

Workshop 3

Workshop 4

Ab 19.00

9.30-12.30

Workshop &

Mikrobiom: Was geben wir dem
Nachwuchs mit?
Andrea Thiem

Diskussion

Immunmodulierende Therapien
Dr. med. Valker van Baehr,
Dr. rer. nat. Marco Schmidt

Omega 3-Fettsduren in Therapie und
Pravention

Dr. rer. nat. Katrin Huesker

Dr. med. Simone Koch

Die Bedeutung der Mikrobiomdiag-
nostik fur die Erstellung individueller
Behandlungskonzepte

Andrea Thiem,

Dr. rer. nat. Christiane Kupsch

LBood Aging” - Praxisangebote fiir
die motivierte Patientin
Sabine Barz

Come Together

Workshop fur
Praxismitarbeiter*innen
am IMD Berlin

Schlisselrolle Praxisteam - Von der
Probenentnahme zum Laborbefund

Inklusive IMD-Laborfiihrung
Wiszenschaftlicher Auflendienst
des IMD Berlin

Session 3

Wie und warum altern wir?

09.30 - 10.10

10.10 - 10.50

Session &

Altern aus immunologischer Sicht
Prof. Dr. med. Oliver Frey

Altern aus endokrinologischer Sicht
Prof. Dr. med. Berthold Hocher

Diskussion

Speskers Corner & Mittagspause

Kann der Alterungsprozess beeinflusst werden?

12.10 - 12.50

12.50 - 13.00

13.00 - 13.40

13.40 - 1350

13.50 - 14.30

9.30 - 13.00

Workshop &

Entgiftungskapazitat - Diagnostik und
Interventionsmaglichkeiten
Ursuls Ehrharn

Diskussion

Vitalstoffversorgung im Alter
Niels Schulz-Ruthenberg

Diskussion

Salutogenese - Entwicklung,
Erhaltung oder Wiederherstellung
von Gesundheit im Alter

Dr. med. Ulrich Frohberger

Workshop fir
Praxismitarbeiter® innen

Blutentnahmekurs
Jurgen Gernhuber
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Sekretorisches IgA

Sessiles sIgA

Submukosa/ i
Lamina propria

/4 4

- J

freies sIgA
messbar im Stuhl

Milz
Lymphknoten



Sekretorisches IgA

gibt Auskunft Uber die Sekretionsleistung sowie den Stimulationsgrad der in der
Submukosa des Intestinums gelegenen Plasmazellen und lasst daher
Ruckschlisse auf den Zustand des Darm-assoziierten Immunsystems zu.

Sekretorisches IgA erniedrigt
Selektiver IgA-Mangel (Serum-IgA?)

oder
IgA-Bildung und Plasmazellregulation gestort

Sekretorisches IgA normal
IgA-Bildung und Plasmazellregulation intakt
Keine Auseinandersetzung mit proinflammatorischen Erregern
oder
IgA-Bildung und Plasmazellregulation reduziert wenn Auseinandersetzung mit

proinflammatorischen Erregern

Sekretorisches IgA erhoht
slgA-Bildung und Plasmazellregulation intakt und Schleimhaut-Auseinandersetzung
mit proinflammatorischen Erregern (Aktivierung von Pattern Recognition Receptors)

2 IMD

Labor Berlin
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rztlicher Befundbericht

Molekulargenetisches Mikrobiotaprofil (PCR + Hybridisierung)

Dysbiose-Index 3 1 . 2 4 .
bakterielle Diversitat 1,9 =25 _
Butyratbildung normal normal [ e |
Mukosaprotektion normal normal [ e
Kolonisationsresistenz normal normal [ e
Proinflammatorische Bakterien erhéht normal [ e |
Butyratbildung
Anaerobutyricum hallii normal normal n .
Eubacterium rectale vermindert normal [ | [ |
Faecalibacterium prausnitzii normal normal . n
Mukosaprotektion
Akkermansia muciniphila erhoht normal . .
Faecalibacterium prausnitzii normal normal [ | a
Lactobacillus spp. normal normal n .
Kolonisationsresistenz
Bacteroides spp. normal normal u .
Bacteroides spp. & Prevotella spp. normal normal [ | a
Bifidobacterium spp. normal normal u .
Lactobacillus spp. normal normal a [ |
Prainflammatorische Bakterien
Proteobacteria gesamt erhoht normal [ | [ |
Enterobacteriaceae normal normal u .
E. coli & Shigella spp. erhoht normal [ ] [ ]
weitere Darmpathologie-assoziierte Bakterien
Actinobacteria
Actinobacteria gesamt normal normal a [ ]
Actinomycetales vermindert normal .
Bacteroidetes
Alistipes spp. normal normal u
Bacteroides fragilis leicht erhdht normal [ | [ |
Parabacteroides spp. vermindert normal . .
pH-Messung 7,5 5,5-6,5
Kurzkettige Fettsduren (GC-MS)
Acetat 39,3 pmalfg =950
Butyrat 0,71 pmalfg =200
Propionat 10,9 pmalfg  >22,0
R-Defensin (ELISA) 89 ng/e 8-60
Calprotectin im Stuhl (ELISA) a1 ngle <50 [ normal |
Histamin (ELISA) 1025 ng/e <600
sekretorisches IgA (ELISA) 4030 nele 510 - 2040
Alpha-1-Antitrypsin (ELISA) 199 ugle <268 [ normal |
zonulin im Stuhl (ELISA) 334 ng/g <101

=IMD

Labor Berlin



Ha/g

Halg

Ha/g

3000
2300
2000
1300
ooo
500

3000
2500
2000
1500
0oo
500

L000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
0

IgA-Spiegel sind nur bei korrekter Praanalytik zu
beurteilen (max. 2 Tage und Kurierversand)

slgA RT
{Hﬂ_ Transport bei Raumtemperatur
1d RT 2dRT 3dRT
slgA +50°C

Briefkasten-/

Postcontainerlagerung
an heil3en Tagen im Sommer

IdRT 50C+1d KT 50°C+2d RT 50°C+3d KT

slgA -10°C

—_— Briefkasten-/

Postcontainerlagerung
im Winter

- —— e ———

——

wee IMD
. ......
1d RT -10°C+1dRT -10:C+2d RT -10°C+3d RT ®**®  Labor Berlin



Ein echter Mangel

an slgA ist sehr selten'!

o0 .
IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Molekulargenetisches Mikrobiotaprofil (PCR + Hybridisierung)
Dysbiose-Index 3 1 . 2 4 .
bakterielle Diversitat 3,3 >2,5 —
Butyratbildung normal normal [ e
Mukosaprotektion vermindert normal [ e |
Kolonisationsresistenz normal normal [ e ]
Proinflammatorische Bakterien erhoht normal [ e |
Butyratbildung
Anaerobutyricum hallii leicht erhoht normal . .
Eubacterium rectale normal normal n .
Faecalibacterium prausnitzii normal normal [ ] a
Mukosaprotektion
Akkermansia muciniphila vermindert normal [ | [ |
Faecalibacterium prausnitzii normal normal [ | O
Lactobacillus spp. normal normal a [ ]
Kolonisationsresistenz
Bacteroides spp. vermindert normal [ ] [ ]
Bacteroides spp. & Prevotella spp. normal normal [ ] @]
Bifidobacterium spp. normal normal n .
Lactobacillus spp. normal normal n .
Proinflammatorische Bakterien
Proteobacteria gesamt erhoht normal [ | [ |
Enterobacteriaceae normal normal O [ |
E. coli & Shigella spp. leicht erhoht normal [ | [ |
O]
Calprotectin im Stuhl (ELISA) 187 ue/e <50 [ erhoht |
sekretorisches IgA (ELISA) 357 ug/g 510 - 2040 m _
Alpha-1-Antitrypsin (ELISA) 452 ue/e <268 [ erhoht |
Zonulin im Stuhl (ELISA) 245 ng/g <101 [ erhoht |

Meist durch

zu langen
Probentransport
bedingt bei
Postversand



" Warum die Stuhldiagnostik seit Jahren in
a der Schulmedizin einen schweren Stand hat

AKTUELLES
SONDERHEFT

Der Einfluss von Transportzeit und -temperatur
,," auf die Ergebnisse von Stuhlanalysen

Dr. rer. nat. Christiane Kupsch  Die Stuhldiagnostik gerat immer wieder in der Kritik,  Methoden
Dr. Steffen Tobisch  weil angezweitelt wird, dass die im Labor erhobenen  Patientenproben
Andrea Thiem  Daten den Zustand im Darm zuverlissig wiederspie-  Stuhlproben von insgesamt 10 Patienten wurden

aeln. untersucht. Von fanf Stuhloroben wurde ein Tail bis zu
Bifidobacterium spp.-10°C E. coliRT-10°C
1E+10 1E+10 —_——
1E+08
1E+09 —— _
S ——
1E+D&
1E+08
1E+04
1E+07 1E+02
1E+06 1E+00
1dRT -10°C+1d RT -10°C+2d RT -10°C+3d RT 1d RT -10°C+1d RT  -10°C+2d RT -10°C+3d RT
Enterococcus spp.-10°C Lactobacillus spp.-10°C
1E+09 1E+08
1E+08 1E+07
1E+07 1E+D&
1E+04 1E+05
1E+05 1E+D4
1E+04 1E+03 K IMD
1dRT -10°C+1d RT -10°C+2d RT -10°C+3d RT 1dRT -10°C+1dRT -10°C+2d RT -10°C+3d RT ogoges

Labor Berlin




Kann man aus einer so gelagerten Stuhlprobe Bakterien noch
unselektiert anzichten oder Entzindungswerte messen?

Bitte Stuhlproben analog zu Blutproben
per temperaturstabilem (kostenfreien) Laborkurier
over-night ins Labor schicken
2 IMD

Labor Berlin



Warum ist der Darm bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen wichtig?

Devitale Zdhne

Metalle

Der Darm: Proteobakterien
: Larm Parasiten

<" Titan :
- ist Erregerreservoir und ( Nahrungsmittel  EMF

Kontaktort zu Medikamente

: Industriegifte
Umweltantigenen _ ichmach
Pilze Losemittel , Weichmacher
* begrenzt und reguliert | Stress Viren P ol
— }Individuelle Q

den Kontakt zu
Umwelttriggern Mineralstoffe | — Genetik N\

Nahrungsmittelzuséatze

Vitamine Darm Chronische Entziindung

Dysbiose Autoimmunitéat

leaky gut )
Entziindung Atopie

e schult“ die T-Zelltoleranz
Aminosauren

* st das grofite Fettsauren

Entztindungsorgan ;a

oV b RS gestorte Immuntoleranz

e nimmt Mikro- und TNF-«, IP-10, Histamin

Makronahrstoffe auf SO S— Mitochon-

MDALDL driopathie

- produziert zahlreiche o

EnZyme, Hormone Und g Nitrosativer Stress /

Neuropeptide Nitrotyrosin

 hat Entgiftungspotential

Abb.: Modifiziert nach M. L. Pall, Explaining ,,Unexplained llinesses”



