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Warum beeinflusst das Darm-Mikrobiom unser Immunsystem?

Intestinaltrakt:

» sehr grosse Oberflache

* nur eine Schicht Epithelzellen

« Hohe Durchlassigkeit fur die Nahrstoffaufnahme

Lymph-
gefaB

Mikrovilli

Kerckring-
Falten

zellen
Kapillaren

D\ <! _Venole

LymphgefaB

Blut- und
LymphgefaBe

Arteriole

adaptiert von Purves, Biologie, Springer, 2019

02.09.2022 Darmmikrobiom & Immunsystem Seite 2



Das Darm-assoziierte Immunsystem
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Wechselwirkungen Darmmikrobiom - Immunsystem

¥ Deletion

Activated commensal Dendritic cell

1 specific CD4+ T cell

Tih/ex-Thl17 cell

I: Foxp3+ Treg cell
IgA+ B cell
Peyer's patches

Zheng, Cell Research, 2020
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Naive CD4+ T cell priming

direkte Interaktion von
Bakterien mit Epithelzellen
oder Makrophagen/
dendritischen Zellen

Aktivierung von
Epithelzellen und
Immunzellen tber
Antigene und Metabolite

Weitergabe der Signale
tber Zell-Zell-Kontakte
und/ oder Zytokine,...

Reifung und Aktivierung des

Immunsystems

Toleranz, Immunzelldifferenzierung,...

Seite 4



Unterstitzung der Infektabwehr durch das Darmmikrobiom

Kolonisationsresistenz

antimikrobielle
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Konnen wir Uber das Darmmikrobiom Immunfunktionen und

.. . o) ‘ /N UNTERSTUTZE DEIN
Erkrankungsrisiken beeinflussen” IMMUN-

(Aktifit g8 BRE
Entwicklung von Probiotika i r—

lebende Mikroorganismen, die dem Wirt einen
gesundheitlichen Vorteil vermittlen, wenn sie in ausreichender
Menge verzehrt werden

Laktobazillen, Bifidobakterien,...

Elie Metchnikoff
1845 -1916 Kdnnen Immunfunktionen stimulieren: -

Avec 20 Milliards de [ .casei Shirota
N

- « positiver Effekt auf Entzindungsmarker
> YITAMINCRD

« Stimulation der Phagozytose

« Stimulation der Antikdrper-Antwort

« positive Effekte auf die Darmbarriere
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Evidenz zur Wirkung von Probiotika aus Humanstudien

respiratorische
Infekte

Probiotika konnen:

- das Risiko fur Atemwegsinfekte

- die Dauer eines Atemwegsinfekts

- die Haufigkeit einer Antibiotika-Gabe

- die Erkaltungsbedingte Abwesenheit
von der Arbeitsstelle

verringern

ABER:
niedrige bzw. sehr niedrige Evidenz
moderate Infekte

Hao, Cochrane database of systematic reviews, 2015

Pilman Laursen, Eur J Pediatrics 2018
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atopische
Dermatitis

Lebensmittel-
allergien

Asthma

Allergische
Erkrankungen

moderate Verringerung
der Inzidenz atopischer
Dermatitis

der Symptome atopischer
Dermatitis

Vorbeugung einer
Lebensmittelallergie bei
Kleinkindern (6-24 months):
sehr geringe Evidenz

kleiner Effekt

wenige Daten bezuglich
Vorbeugung

sehr geringe Evidenz fur
selteneres Auftreten von
Asthma-Episoden

Cuello-Garcia, J Allerg Clin Immunol 2015 Seite 7



Was hat die Mikrobiom-Forschung an neuen Erkenntnissen gebracht?

Probiotika vs Stuhl-Transfer vs keine Behandlung nach Antibiotika
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Was hat die Mikrobiom-Forschung an neuen Erkenntnissen gebracht?

RESEARCH PAPER a OPEN ACCESS ™ Check for updates

Improved gut microbiome recovery following drug therapy is linked to
abundance and replication of probiotic strains

Jamie FitzGerald (9P, Shriram Patel (52®, Julia Eckenberger(92®, Eric Guillemard ()¢, Patrick Veiga ()<,
Florent Schafer(<, Jens Walter(»*P, Marcus J Claesson{2*"*, and Muriel Derrien{<*

3School of Microbiology, University College Cork, Cork, Ireland; PAPC Microbiome Ireland, University College Cork, Cork, Ireland; “Advanced
Health & Science, Danone Nutricia Research, Palaiseau, France
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Beeinflussung von Immunfunktionen mit prabiotischen Produkten

Prabiotika

Substrate die selektiv von Wirts-Mikroorganismen genutzt werden und
dem Wirt einen Gesundheitsvorteil vermitteln

Oligosaccharide, bestimmte fermentierbare Nahrungsfasern, Polyphenole,
konjugierte Fettsauren

Synbiotika

Eine Kombination aus lebenden Mikroorganismen und Substraten, die
selektiv von Wirts-Mikroorganismen genutzt werden und dem Wirt einen
Gesundheitsvorteil vermitteln
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Wirkungsmechanismen von Prabiotika
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Umfrage

bitte gehen Sie auf www.menti.com

code: 1960 8678


http://www.menti.com/

Einfluss von Ernahrungsmustern

6

Whole-grain cereals,

l More

Cotillard et al.

More
1 1‘

legumes, fruits, meat
alternatives, nuts

Milk & yogurt,
cheese, meat,

eggs, animal fats,
fish, mixed dishes,
cakes/desserts,
coffee/tea

Vegetables,
legumes, fruits

Mixed dishes, cakes/desserts,
refined & whole-grain cereals,

snacks, soft drinks, sugar,
juices, legumes, milk & yogurt

Meat,

animal fats

-

_ =

| ‘
B - 313

> -

Flexitarian

n=151
-

4

Plant-Based

Food_Groups

Meat_and_meat_products
Vegetables

I Whole_cereals

. Fresh_Fruits
Nuts

| Cake_cookies_and_desserts
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o | ey

Nuts, dried
fruits, whole
cereals

~n=368‘

Health-Conscious

Refined_cereals
B italian_mixed_dishes
B Vegetable_fats
' Eggs_and_egg_products
. Legumes

I

Western
~ Milk_and_yogurt

| Cheese
~ | Animal_fats

= 289‘

B Fish_and_fish_products

S

Standard Western

| l Chips_crackers_and_snhacks

Vegetables,
vegetable fats,

eggs, fish

'n =345

'.'

Exclusion Diet

B Potatoes

' Meat_alternatives

' Mexican_mixed_dishes
Beers_and_wine

Other

Caotillard, AJCN 2021
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Einfluss von Ernahrungsmustern
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Faecalibacterium prausnitzii
wine_red
carb_g/d 4
alcohol _g:’d‘l

softdrink_sugar

group_sugar_sweets
group_fruits
group_alcohol
fish_prepared_fat
fish_fatty

beef lean
applesauce

alcohol_en®a

Up
o
Vel

g
§

vegetables_cooked_nobutter

vegetables_stirfried

carb_g/d
alcohol_g/d
snack_nut
snack_cheese
P_plant_en%
nut_d
group_vegetables
group_nuts
group_legumes
group_fish
group_cereals
group_alcohol
fish_prepared_fat
fish_fatty

fat_en%

Roseburia sp.

p-values and direction

. <0.0005
<0.005

=0.05
=0.05
=0.05
=0.05

Bolte, Gut 2021
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Einfluss mediterrane Ernahrung
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Diet Positive

oTU_3114_Faecalibacterium_prausnitzii [N
01U_336_oseburia_Unclassified ||| NNNEGN
OTU_584_Faecalibacterium_pravsnitzii _
OTU_139_Clostridium_Unclassified _
OTU_1594_Eubacterium_rectale _

OTU_1069_Clostridium_disporicum
OTU_1093_Anaerostipes_Unclassified
OTU_11233 Blautia_faeds
OTU_306_Clostridium_Unclassified
OTU_1569_Clostridium_Unclassified
OTU_11498_Anaerostipes_hadrus
0OTU_364_Clostridium_lactatifermentans
OTU_1221_Faecalibacterium_prausnitzii
OTU_79_Eubacterium_xylan ophifum
0OTU_2604_Blautia_faeds
0TU_2352_Blautia_Unclassified
OTU_3501_Clostridium_Unclassified
OTU_32_Eubacterium_eligens
0TU_11429_Blautia_Unclassified
OTU_21_Anaerostipes_hadrus
OTU_64_Ulostridium_Undassified
OTU_12121_Eubacterdum_eligens
OTU_109_Clostridium_leptum
OTU_86_Bacteroides_thetaiotaomicron
0OTU_30_Clostridium_ruminantium
OTU_1006_Prevotella_copri
OTU_6257_Roseburia_hominis

Diet Negative
0TU_14_Collinsella_aerofaciens
OTU_291_Collinsetla_aerofaciens
01U_53_Ruminococcus_torques
OTU_7369_Dorea_tormicdgenerans
OTU_76_Dorea_formiigenerans
OTU_5014_Ruminococcus_torques
0OTU_375_0ostridium_methyipentos...
0TU_27_Coprococcus_comes
OTU_8952_Coprococcus_comes
OTU_11425_Ruminococcus_torques
OTU_414_Mcgibacterum_Undassified
0TU_1914_Clostridum_Undassified
OTU_263_Veilionella_dispar

0TU_5819_Cioswridium_sporosphaero... [N

OTU_10830_Blautia_Undassified
OTU_45_Qostridium_Unclassified
0TU_9293_Ruminococcus_torques
OTU_4369_Clostridium_ramosum
OTU_7618_Blautia_faecs
OTU_5862_Actinomyces_lingnae
0TU_52_Eubacterium_ramulus
OTU_347_Qostridium_Undlassified
OTU_307_Costridium_Unclassified

OTU_162_Flavonifractor_plautil

Gosh, Gut 2020
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Einfluss mediterrane Ernahrung

A Spearman Rho B
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f

lebenden Mikroorganismen

(

Welchen Einfluss haben fermentierte Lebensmittel?

ermentierte Lebensmittel mit Fermentation ist in aller Munde : wie

werdenlebende Organismen unseren

nicht erhitzt): Speiseplan verandern? .

Joghurt n N\
. *\

= -
P =~ °

\\ > ~—

Saurer Rahm
Kefir

die meisten Kase
Miso

Natto

Tempenh

fermentiertes Gemiuse

Salami und andere The Guardian, 18 Jan 2018
fermentierte Wiurste

Kombucha

02.09.2022 Darmmikrobiom & Immunsystem

Lebensmittel ohne lebende
Mikroorganismen

Brot

Hitze-behandelte fermentierte
Produkte (Gemise, Soja-
Sosse, Essig,...)

Wein, Spirituosen
Kaffee und Kakaobohnen

Seite 17



Vergleich: viel Nahrungsfasern - viel fermentierte Lebensmittel

High fiber diet
@
®
it
x

High fermented food diet

Increased microbiome function
(CAZymes, SCFA,s)
— ' ’ .
—

» -

—5

Personalized

Inflammation
change

immune
responses l
Baseline microbiota
diversity
Increased microbiom& W ,-
diversity /
N

-

" ‘ u Decreased inflammatory

signals and activity

!"'- Y .“.‘ g
Hia | "‘§
.l‘ ; . o)

02.09.2022

Darmmikrobiom & Immunsystem

« Hohe Zufuhr an Nahrungsfasern verdnderte

Mikrobiom-Funktionen und flhrte zu variablen
Veranderungen bei Immunparametern

« Hohe Zufuhr an fermentierten Lebensmitteln

erhohte die Mikrobiom-Diversitat und
verringerte die Spiegel zahlreicher
Entziindungsmarker

Wastyk, Cell, 2021
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Einfluss des Mikrobioms auf metabolische Entzindung —
personalisierte Empfehlungen?

PREDICT 1
® ®
. Main cohort Validation cohort
Study design (UK n=1,002) N i (US n=100)

Baseline clinic visit (day 1) Home phase (days 2—14)

Controlled time (min)

Berry et al. Nat Med 2020

https://joinzoe.com/

Clinic

' ' day 2 3 4 5 3 7 8 9 11 1213 14
| | | | | 1 1 1 | 1 | 1 | | B
-asung 01530 60 Ew 270 300

Nutritionally varied test breakfast and lunches
E E E E E E E Sla"da'd'zed 12,111 standardized meals

Continuous glucose, physical-activity and sleep monitoring

Digital 2,022,000 CGM readings
devices

Metabolic challenge Genetics, @ _
Test meals clinical assays 4
DBS 28,000 assays

ﬁ Blood-spot tests Blood pressure n - Microbiome profiling
¢ and heart rate Stool

1,098 baseline samples

samples
el
medical app
Per person profiling Computational analysis
. R Diary (food, sl hysical activity)
Gut microbiome I.Jsln;-ysrmrtph;::qish:d :vehslte Main PPGR
Mm::';:‘t’: 5425 days, 46,298 meals, 9.BM Calories, Py rye—_— R cohort | prediction
C.> >
Continuous glucose monitoring [ s D
Blood tEStS Using a subcutaneous sensor (iPra2) ‘..- E——
130K hours, 1.56M glucose me asurements mPartInlpan'Lﬁ L/
Ques:.;l?dnﬁr:lres . Smndardlzed me.als {.!ngavalablecnrbul'yd'aheﬁ] Validation T DieYary
uency h‘
. Lifestyle Day1 Day2 Day2 I:h 4 Day5 Da & Day7? intervention
https://www.daytwo.com/ edva =1 Dayz Deyx payd DS OeyE 08y i, conert
eSS oo ) Sta,
. Anth trics Bread Bresd Bread & Bread & Glucose Glucoss Fructoss
Zeevi, Cell 2015 nifropometrics butier  buster 100 Participants || 26 Participants
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Wohin geht die Reise bei Pro- und Prabiotika?

Probiotische
Kulturen
mit gezielt
ausgewahlten
Eigenschaften

02.09.2022

Probiotics

Long history of use, e.g.
Bifidobacterium
Lactobacillus
Saccharomyces
Escherichia coli

Live biotherapeutics
(and next-generation probiotics)

Mo history of use, e.g.
Akkermansia
Bacteroides
Faecalibacterium

4—[ Microbiota | -

lI |

}f%ﬁ?

Lecocoomooooooooog

ﬁi’@@f
,_?:z f

l..-

Lebensmittel,
Nahrungserganzungsmittel

Darmmikrobiom & Immunsystem

therapeutische Anwendung
Arzneimittel

O’Toole, Nat Microbiology, 2017;...

Stuhltransfer

neue Probiotika

Bacteroides ovatus
Bacteroides dorei
Bacteroides acidifaciens
Clostridium butyricum
Faecalibacterium prausnitzii
Akkermansia municiphilia
Prevotella

gentechnisch veranderte
kommensale Bakterien

Phagen- Helminth-
Therapie Therapie
Postbiotika
Seite 20



Beispiel: Probiotika flr Patienten nach einer C. difficile Infektion

v

Nagasin®: probiotisches Konsortium aus 8 verschieden
Laktobazillen und Bifidobakterien mit
antimikrobieller Wirkung gegen C. difficile

Antibiotika-Behandlung
gegendie C. difficile Infektion

A
I |

C. difficile Diagnose

Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Innosuisse — Schweizerische Agentur
fir Innovationsférderung

Start der Antibiotika-Behandlung Telefcfn- Telefc_m- Telefu:_:n- Teleft_m- Teleft_m-
‘ Interview Interview Interview Interview Interview
Stuhlprobe fir Test Tag1 Tag 8 Tag 15 Tag 29 Tag 57
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Probiotika zur Covid-19 Pravention / Therapie-Unterstiutzung?
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Castrellon-Gutierrez, Gut Microbes 2021
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Fazit

Darmmikrobiom und Immunsystem stehen in standigem
Austausch

Das Darmmikrobiom spielt eine wichtige Rolle bei der
Reifung des Immunsystems

Eine vielseitige Ernahrung mit reichlich fermentierbaren
Nahrungsfasern fordert ein vielfaltiges Darmmikrobiom

Fermentierte Lebensmittel und pro-/pra-biotische
Produkte konnen Immunfunktionen beeinflussen

Interventionsstudien mit Mikrobiom- und Metabolom-
analysen sowie genauer Charakterisierung der Studien-
teilnehmer fir die Aufklarung kausaler Zusammenhange
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