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Warum beeinflusst das Darm-Mikrobiom unser Immunsystem?

Intestinaltrakt:
« sehr grosse Oberflache
* nur eine Schicht Epithelzellen
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Das Darm-assoziierte Immunsystem
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Wechselwirkungen Darmmikrobiom - Immunsystem
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Unterstutzung der Infektabwehr durch das Darmmikrobiom
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Konnen wir uber das Darmmikrobiom Immunfunktionen und
Erkrankungsrisiken beeinflussen? L E

Entwicklung von Probiotika

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

Laktobazillen, Bifidobakterien,...

Elie Metchnikoff
1845 -1916 Konnen Immunfunktionen stimulieren:

Avec 20 Milliards de . casei Shirota
K

« positiver Effekt auf Entzindungsmarker

Stimulation der Phagozytose

Stimulation der Antikorper-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 bezlglich
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?

inverse Simpson's index
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RESEARCH PAPER 8 OPEN ACCESS | Greck for upcates

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

Jamie FitzGerald (9P, Shriram Patel (92®, Julia Eckenberger{92®, Eric Guillemard (¢, Patrick Veiga (<,
Florent Schafer(<, Jens Walter(»#®, 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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Fitzgerald, Gut Microbes 2022
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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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Einfluss von Ernahrungsmustern

Cotillard et al.
More More
Whole-grain cereals, h ‘ aat
| fruits, t | ,
! Mixed dishes, cakes/desserts,
refined & whole-grain cereals, | g -y Vegetables
Milk & yogurt, snacks, soft drinks, sugar, vegetable fats,
cheese, meat, juices, legumes, milk & yogurt eggs, fish
- =) | €885 animal fats, !
Vegetables, fish, mixed dishes, 1 o e
legumes, fruits Nuts, dried
cakes/desserts, -
fruits, whole
coffee/tea
cereals
| |
P = 151 -n 313 -n 353‘ —n 239. n =345
Plant-Based Flexitarian Health-Conscmus Standard Western Exclusion Diet
Western
Food_Groups
Meat_and_meat_products Refined_cereals | Milk_and_yogurt . Potatoes
\Vegetables . Italian_mixed_dishes . Fish_and_fish_products Meat_alternatives
. Whole_cereals . Vegetable_fats | Cheese Mexican_mixed_dishes
. Fresh_Fruits Eggs_and_egg_products | Animal_fats Beers_and_wine
MNuts Legumes | Chips_crackers_and_snacks Other
Cake_cookies_and_desserts
06.09.2022 Darmmikrobiom & Immunsystem

rickwirkend ermittelte
Ernahrungsmuster
korrelieren besser mit
der Mikrobiota-
Diversitat als einzelne
Bestandteile (z.B.
Nahrungsfasern,
Protein,...)

Coatillard, AJCN 2021
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Einfluss von Ernahrungsmustern
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Man findet sowohl bei gesunden Kontrollen als auch bei
Patienten mit chronsich entziindlichen Darmerkrankungen
oder funktionellen Magen-Darm-Stérungen ahnliche
Assoziationen zwischen Ernahrung und Mikrobiom

Bolte, Gut 2021
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Einfluss mediterrane Ernahrung
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=
Increasing positive change in adheerence

Diet Positive

OTU_3114_Faecalibacterium_prawsnitzii _
OTU_336_Roseburia_Unclassified _

OTU_584_Faecalibacterdum_prawsnitzii
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
OTU_364_Clostridium_lactatifermentans
OTU_1221_Faecalibacterium_prawsnitzii
OTU_T9_Eubacterium_xylan ophilum
OTU_2604_Elautia_faecis
OTW_2352_Blautia_Unclassified
OTU_3501_Clagtridium_Uneclazsified
0TU_32_Eubacterium_eligens
OTU_11429_Blautia_Unclassified
oOTu_21_anaerostipes_hadrus
OTU_g4_Clostridium_Undassified
OTU_12121_Fubactedum_eligens
oTu_109_Clostridium_leptum
OTU_#6_Bacteroides_thetaiotaomicron
OTW_30_Chostridivrm_pumdnan thm
OTU_1006_Frevotella_oopri
OTU_6257_Roseburia_hominis

Darmmikrobiom & Immunsystem

Diet Negative
OTU_14_Collinsella_aerofaciens
OTU_291_Collinsella_serolaciens
OTU_53_Ruminococous_torgues
OTU_7369_Dovea_formicdgenerans
OTU_T6_Dorea_formidgensrans

OTU_5014_Ruminococous_torgues.

OTU_375_Chostriclivm_met yipenios...

OTU_27T_Coprococcus_comes
OTU_B0952_Coprococius_comes
OTU_11425_Rusminococeus_torques
OTU_414_Mogibacterium_Un cdlassified
OTU_1914_Clostridium_Un classified

OTU_263_Veillanalla_dispar

OTU_5819_Clostridium_sporosphagno.. -

OTU_I0ES0_Blautia_Unclassifled
OTU_45_Oostridium_Undzsified
OTU_B293_Ruminococous_torgques.
OTU_4369_Closurid um_ramosum
OTU_7618_Blautia_fascs
OTU_5262_Actinomyces_lingnae
OTU_52_Eubacterium_ramulus
OTU_347_Oestridium_Unclassdfied
OTU_307_Oostridium_Unclassified

OTU_162_Flavonifractor_plautii

Nu-Age Studie:

multi-zentrische Studie mit
612 Teilnehmernin 5
Landern mit Intervention zu
mediterraner Ernahrung in
alteren Probanden

Gosh, Gut 2020
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Einfluss mediterrane Ernahrung
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Hohe Adharenz an die
mediterrane Diat war mit einem
geringeren alterungsabhangigen
Mikrobiomveranderungen
assoziert und mit niedrigeren
Spiegeln an
Entzindungsparametern sowie
verbesserten kognitiver und
korperlichen Funktionen

Gosh, Gut 2020
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Welchen Einfluss haben fermentierte Lebensmittel?

Lebensmittel ohne lebende
Mikroorganismen

fermentierte Lebensmittel mit
lebenden Mikroorganismen
(nicht erhitzt):

Fermentation ist in aller Munde : wie
werdenlebende Organismen unseren

Speiseplan verandern? « Brot
* Joghurt = 7 ‘ LDy =7 - Hitze-behandelte fermentierte
« Saurer Rahm N ‘ Produkte (Gemuse, Soja-
. Kefir Sosse, Essig,...)
- die meisten Kase * Wein, Spirituosen
.  Miso - Kaffee und Kakaobohnen
* Natto
« Tempeh

 fermentiertes Gemuse

e Salami und andere The Guardian, 18 Jan 2018
fermentierte Wurste

e Kombucha
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Vergleich: viel Nahrungsfasern - viel fermentierte Lebensmittel

High fiber diet

° |

® w o
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High fermented food diet

#4T

Increased microbiome function
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 Hohe Zufuhr an Nahrungsfasern veranderte

Mikrobiom-Funktionen und fUhrte zu variablen
Veranderungen bei Immunparametern

* Hohe Zufuhr an fermentierten Lebensmitteln

erhohte die Mikrobiom-Diversitat und
verringerte die Spiegel zahlreicher
Entzindungsmarker

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

PREDICT 1

Main cohort
(UK n=1,002)

Berry et al. Nat Med 2020

® ®
f | Validation cohort
I (USn=100)

Study design htt /I. -
ps:/ijoinzoe com/
- L -
Baseline clinic visit (day 1) - Home phase (days 2-14)
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T d
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Genetics,
clinical assays

Blood pressure
and heart rate

Anthropomet Questionnaires
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medical
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Digital
devices

5

DBS

Stool
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Standa'iilzed 12,111 standardized meals

Continuous glucose, physical-activity and sleep monitoring

2,022,000 CGM readings

28,000 assays

- Microbiome profiling

1,098 baseline samples

St d Standardized instructions, task reminders, in-study support
udy

app

https:/lwww.daytwo.com/
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Zeevi, Cell 2015
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Per person profiling

Gut microbiome
165 rRNA.
Metagenomics

Blood tests

Questiunnaires
Food frequency

Llfesme
Medical
Anthropometrics .

Diary (food, sleep, physical activity)
Using smartphone-adjusted website

5435 days, 46898 meals, 9.8M Calores, 2,532 exercises

Continuous glucose monitoring
Using a subcutaneous sensor (iPra2)

ol

130K hours, 1.56M glucose measurements

Sl:indardlzed me.als (.qu avalable cnrbul'yd'ahea}

Dayi Day! Day3 nay.t Days Days Day?

eeeeL o

Broad Broad Bread & Bread & Glucose Glucoss Fructose
butir  butter

C

E.h

Computational analysis

PPGR
prediction

J

Main
cohort

a7
800 Participants A/

3

[ 5 . V
Validation Dietary
cohort intervention

n

26 Participants

‘e

100 Participants
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Wohin geht die Reise bei Pro- und Prabiotika?

Probiotics Live biotherapeutics
(and next-generation probiotics)
Probiotische Long history of use, e.g. Mo history of use, e.g.
Kulturen B.'ﬁdachigr{urn Arcke:nna_gsm
) ) Lactobacillus Bacteroides
mit ge2|e|t Saccharomyces Faecalibacterium
ausgewahlten Escherichia coli
Eigenschaften 4—[ Microbiota —»
T
C j GMMs | f
CSD V\*'\ | &’P
|
|
% n I:? N
N4 ~ QR
\ / -
V1 % ! a
Z«f i i \ \
O NER RS
C::D l..! I
|
Lebensmittel, therapeutische Anwendung
Nahrungserganzungsmittel Arzneimittel
O’Toole, Nat Microbiology, 2017;...
06.09.2022 Darmmikrobiom & Immunsystem

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
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Beispiel: Probiotika fur Patienten nach einer C. difficile Infektion

Nagasin®: probiotisches Konsortium aus 8 verschieden Laktobazillen und Bifidobakterien mit
antimikrobieller Wirkung gegen C. difficile um die Kolonisationsresistenz in den
kritischen ersten Wochen nach einer Antibiotika-Behandlung zu unterstitzen

Antibiotika-Behandlung
gegendie C. difficile Infektion
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Probiotika zur Covid-19 Pravention / Therapie-Unterstutzung?
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O

SARS-CoV2 IgM (U/mL)

7=
= -
— _\_“—-\_____\_\__h
8 T ._h-‘\"x
\\\\
\\\ e G
5_' W, \\
~
4+ —— Placebo \\\
+— Probiotic N
3 T T T
0 15 30
Time from enrolme nt {days)
60+ *
50- "'
w*
40- - e
- i e -'-'_H-- T
30- i
R
Pt
0 A
IO T T T
0 15 30
Time from enrolment (days)

06.09.2022

Darmmikrobiom & Immunsystem

Chest X-Ray Score
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gut kontrollierte Studie in
Covid-19 Patienten mit
leichtem Krankheitsverlauf

Da viele Teilnehmer einen
hohen BMI hatten, stellt sich
die Frage, warum es sowohl in
der Probiotika-Gruppe als auch
in der Kontrollgruppe zu keinen
Hospitalisationen kam.

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 kdnnen Immunfunktionen beeinflussen

Interventionsstudien mit Mikrobiom- und Metabolom-
analysen sowie genauer Charakterisierung der Studien-
teilnehmer fir die Aufklarung kausaler Zusammenhange
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Was konnen wir aktuell empfehlen?

. YEARS
)((O) GUT MICROBIOTA
A\ ) FORHEALTH .
by ESNM since 2012 f ¥ in @ ©
News Watch Food 4 Gut Health Research & Practice Summit GMFH

“Look after your microbiota and it will look after
you”: An interview with Cristina Saez, science
journalist and co-author of La ciencia de la
microbiota

You give lots of advice in your book. If you had to give us your top three recommendations, what
would they be?

If | had to give three pieces of advice for taking care of the gut microbiota and ensuring it takes care of us, this is what | would
say.

1. Eat well. Follow the Mediterranean Diet, with a diet based on fruit, vegetables, pulses, whole grains, seeds, tubers and
nuts and dried fruit. That should be the basis of what you eat.

2. Take care of yourself. What does that mean? Do some exercise on a regular basis. It's no good going for a run one day
and then not doing it again for two weeks. You should try and get at least seven hours' sleep, which is the ideal daily
amount for good health, especially after the age of 40. And keep stress in check!

3. Finally, a good way of taking care of our gut microbiota is by having a good social life. The more friends we have and the
more time we spend with them, the more hugs we will get (which also produce serotonin and oxytocin). The more time
enjoyed with our families and loved ones, the more bacteria we will exchange that will enrich our internal community. And

if we also take a walk in the mountains and get in touch with nature—and the huge number of bacteria inhabiting that
space—so much the better.

eat well, take care of yourself and surround yourself with good people
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