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Bendotigtes Untersuchungsmaterial: Stuhl, Mikrobiom Spezialréhrchen

Befundbericht - intestinales Mikrobiom
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FODMAP-arme Erndhrung wird bei Bakterienstdmmen ab und vergleicht Ihre Probe mit der durchschnittlichen
FODMAP  Typ 3 zur Besserung der reizdarm- Verteilung innerhalb der Population.
ahnlichen  bzw. gastrointestinalen
v Beschwerden empfohlen.
Dysbiose Gesamtbeurteilung
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Die Dysbiose-Pfeilgrafik zeigt die Abweichungen des pH-Wertes, der Faulnis-, Sé&uerungs- und
histaminbildenden Flora sowie der Hefen und Schimmelpilze von den zugrundeliegenden Referenzbereichen.
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Funktionelle Mikrobiota
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Sulfatreduzierende

Neuroaktive Methanbildende

Mucindegradation = Mukosaprotektion Mikrobiota Mikrobiota Mikrobiota LPS-Keime
Die Pfeilgrafik zeigt die gemessenen Abweichungen der funktionellen Bakteriengruppen von den Populationswerten.
Bakterielle Stoffwechselaktivitat & Enterotyp 1
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Mucindegradation  Laktat prod. Butyrat prod. Acetat/Propionat prod.

Normwert s |hre Probe

Eine Zuordnung zu den Gruppen erfolgte auf Basis der bei den
Bakterienarten bekannten Uberwiegenden Stoffwechselleistung
(Modifiziert nach Brown et al. 2011).

Bacteroides spp. Prevotella spp.  Ruminococccus spp.

Das intestinale Mikrobiom lasst sich aufgrund vorherrschender
Bakterien in 3 Enterotypen einteilen, die Ruckschlisse auf
langfristige Ernédhrungsgewohnheiten ermdglichen.

Mikrobiomassoziierte Gesundheitsrisiken

Entziindliche
Darmerkrankungen

Metabolische Reizdarm-
Erkrankungen syndrom
Intestinales
Mikrobiom
Neurologische Autoimmun-
Erkrankungen erkrankungen

leicht erhéhtes Risiko <> stérker erhdhtes Risiko

Das Mikrobiom hat Einfluss auf bestimmte gesundheitliche
Risiken. Das Auftreten dieser Risiken kann durch das Fehlen
protektiver Keime oder durch das Vorhandensein potentiell
pathogener Bakterien verursacht werden. Pfeile in der Grafik
deuten auf ein erhdhtes mikrobiom-assoziiertes Risiko in diesem
Bereich hin.
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Bioindikatoren

Stuhl pH-Wert 6,4 e — 55-65
Biodiversitat (Shannon Index)** 2,87 m—— >2,8
Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio**PD:redUZiert:mOtorik! 11 e — 14-21
Butyratproduktion* 1,5 % e — 6,4-13,1
Laktatproduktion** 0,7 % e —— 0,8-5,0
Acetat - und Propionatproduktion** 40,1 % ] 21,0-35,0
Mucindegradation** 31 9% el — 0,1-8,0
Prevotella spp./Bacteroides spp.-Ratio** 0,1 — <18
LPS-tragende Bakterien** 2,139 o Em — <2,0
Bakterienstamme (Phyla)

Firmicutes** 44,178 % — 50,0 - 58,0
Bacteroidetes** PD=reduziert=motorik! 40,475 % 27,0- 36,0
Proteobacteria** 11,648 % — 2,0-50
Actinobacteria** 0,507 o Ml — 1,1-5,0
Verrucomicrobia** 0,002 o e —— 0,006 - 1,8
Fusobacteria** 0,000 % s — <0,003
Cyanobacteria** 0,801 % el 0,005-0,5
Euryarchaeota™ 0,000 % e —— <0,03
Tenericutes** 0,754 9% e —] 0,003 - 0,100
Funktionelle Bakteriengruppen

% Mucindegradierende Bakterien
Akkermansia muciniphila** 0,000 % e 0,01-1,50
Prevotella spp.** 3,080 % el — 0,005 -4,0
Prevotella copri** 0,002 o s — < 0,365

Ml Mukosaprotektive Mikrobiota
Akkermansia muciniphila** 0,000 % e — 0,01-1,50
Faecalibacterium prausnitzii** 5,753 % ] — 19-5,0

;"'s, Sulfatreduzierende Bakterien

Bilophila wadsworthia* 0,258 o e — <0,189
Desulfobacter spp.** 0,000 % e —— < 0,005
Desulfovibrio spp.** 0,000 % e —— <01
Desulfuromonas spp.** 0,000 % e <0,001
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€Y Neuroaktive Mikrobiota

Bifidobacterium adolescentis** 0,018 o e —— 0,001-1,7
Bifidobacterium dentium** 0,000 9% U > 0,001
Lactobacillus brevis** 0,000 % )J; > 0,001
Lactobacillus plantarum** 0,000 o U > 0,001
Lactobacillus paracasei** 0,007 % ‘rJ > 0,001
Oscillibacter spp.** 0,218 o E— <0,02
Alistipes spp.** 4177 % e — 1,6-5,0
,a% Methanbildende Bakterien
Methanobacteria** 0.000 % s — < 0,002
Methanobrevibacter smithii** 0,000 9% e —— < 0,002
3% | PS-tragende Bakterien
Citrobacter spp.** 0,000 o e — < 0,001
Enterobacter spp.** 0,000 9% e — < 0,005
Escherichia spp.** 0,002 o e —— <0,13
Klebsiella spp.** 0,018 o E—] < 0,002
Providencia spp.** 0,007 % —] <0,001
Pseudomonas spp.** 0,002 % ———] <0,001
Serratia spp.** 0,000 % e —— <0,001
Sutterella spp.** 2,110 o mm— <2,0
& Immunmodulation
Escherichia spp.** 0,002 % ————— <0,13
Enterococcus spp.** 0,053 % il — 0,001-0,1
g Ballaststoffabbauende Mikrobiota
Bifidobacterium adolescentis** 0,018 o e —— 0,001-1,7
Ruminococcus spp.** 2,127 % D———— 49-8,1
B\\'; Buttersaure (Butyrat) produzierende Bakterien
Butyrivibrio crossotus** 0,009 % el — 0,001 - 0,01
Eubacterium spp.** 2,871 % el — 0,3-2,3
Faecalibacterium prausnitzii** 5,753 % ] — 19-5,0
Roseburia spp.** 0,743 o ml ——— 05-24
Ruminococcus spp.** 2,127 % D — 49-81
:{Q ,}t Acetat- / Propionatbildende Bakterien
Alistipes spp.** 4,177 % el — 1,6-5,0
Bacteroides spp.** 29,595 o m——— 12,0 - 25,0
Bacteroides vulgatus** 3,122 o el e — 0,4-7,0
Dorea spp.** 0,098 o Hll——— 0,3-08
@ Laktatbildende / saccharolytische Bakterien
Bifidobacterium spp.** 0,378 o D — 0,6-45
Bifidobacterium adolescentis** 0,018 % e —— 0,001-1,7
Enterococcus spp.** 0,053 % e e — 0,001-0,1
Lactobacillus spp.** 0,225 % ————] 0,01 - 0,05
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Clostridiaceae

Clostridium spp.* 0,632 %l ———— 1,0-2,3
Clostridium difficile** 0,004 % e —l) <0,001
Clostridium scindens** 0,000 % > 0,01
Sonstige Mikrobiota

Fusobacterium nucleatum** 0,000 % e ——— <0,001
Oxalobacter formigenes** 0,000 o I > 0,001
Anaerotruncus colihominis** 0,020 % el — 0,03-0,08
Streptococcus spp.** 0,091 % I — 02-13
Pilze

Candida spp.** 0,087 o E— <0,05
Candida albicans** 0,000 % b —— <0,05
‘Geotrichum candidum** 0,042 v T ] — <0,03
Saccharomyces cerevisiae** 0,149 % e —— <0,7
Schimmelpilze** positiv negativ

Magen Darm Diagnostik AUNMSRGBSpSROm RGOS

Verdauungsrickstande:

Fetti. Stuhl* 32  g/100g Tl — <46
Wassergehalt i. Stuhl* 81  g/100g =l — 75-85
EiweiR i. Stuhl** 1,0 9/100g m — <1,0
Starke i. Stuhi** 64  g/100g mEml— 2,2-10.2
Zuckergehalt i. Stuhl** 14 g/100g = —— <25

Malabsorption / Entziindung / Leaky Gut:
Alpha-1-Antitrypsin i. Stuhl 10,3 mo/dl e — <275
Zonulin (Stuhl) 16,8 pUg e — <60
optimal: < 60
leicht erhdht: 60 - 104
erhoht: > 104
Bitte beachten Sie den geanderten Normbereich.
Calprotectin i. Stuhl <19.5 ua/g e <50

Maldigestion:
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Pankreaselastase i. Stuhl >500,0 ug/g e e > 200

Gallensauren i. Stuhl negativ negativ

Schleimhautimmunitat:

Sekretorisches IgA i. Stuhl 333,1 pg/ml e — 510 - 2040

Zusammenfassung molekulare Stuhldiagnostik, Hinweis auf:

 gestorte Mukosaprotektion

* mikrobiomassoziierte Neigung zu Leaky-Gut

» mdogliche niedriggradige chronische Entziindung ("silent inflammation")
durch metabolische Endotoxindmie

* mogliche bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms (SIBOS)

» mikrobiomassoziierte Gesundheitsrisiken

Ubersicht Stuhldiagnostik:

« Hinweis auf verminderten Aktivitatsgrad des intestinalen Mukosaimmunsy-
stems

Befundinterpretation intestinales Mikrobiom

Q) Diversitat

Als Diversitat wird die Vielfalt der Spezies bezeichnet, die in einem Mikrobiom
vorkommen. Physiologisch besitzt das Mikrobiom eine hohe Diversitat, also eine
hohe Anzahl von unterschiedlichen Spezies, und hat eine grof3e F&higkeit,
Veréanderungen und Stérungen zu absorbieren. Bei einer niedrigen Diversitét ist die
Okologie der Mikrobiota gestort und der Mensch wird sehr anféllig fiir verschiedene
Erkrankungen, wie  Reizdarm-Syndrom, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten,
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen und Infektionen. Die wichtigste
Ursache fur eine verminderte Vielfalt ist die Anwendung von Antibiotika, deren
Spektrum einen direkten Einfluss auf die Minderung der Diversitat hat.

FODMAP-Index

Der Begriff FODMAP (,Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides And Polyols®) beschreibt bestimmte kurzkettige, leicht fermentier-
bare Kohlenhydrate sowie Zuckeralkohole, die naturlicherweise in zahlreichen
Nahrungsmitteln enthalten sind. Patienten mit reizdarm-&hnlichen, gastrointestina-
len Beschwerden kdnnen je nach Zusammensetzung ihres intestinalen Mikrobioms
von einer FODMAP-armen Erndhrung profitieren.

Literaturquellen:

Staudacher H. The impact of low fodmap dietary advice and probiotics on symptoms in
irritable bowel syndrome: a randomised, placebo-controlled, 2 x 2 factorial trial. Gut 2015;
64:A51.

Halmos E. P. A diet low in FODMAPs reduces symptoms of irritable bowel syndrome.
Gastroenterology. 2014; 146(1):67-75.

Dysbiose

Der Stuhlbefund zeigt eine etwas vermehrte Faulnisflora, die natirlicherweise im
menschlichen Darm nachweisbar ist, aber nur bis zu einer bestimmten Keimzahl
toleriert werden sollte. Faulnisbakterien, vor allem aus dem Stamm Proteobacteria,
verstoffwechseln verstarkt Eiweil? und Fett, wobei zur Bildung von Gasen und
toxisch wirkender Metabolite kommt. Das kann langfristig zu einer Schadigung der
Darmschleimhaut  fihren. Die im Darm anfallenden alkalisierenden
Stoffwechselprodukte werden zum gréf3ten Teil von der Leber entgiftet, jedoch wird
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das Organ durch die endogene Intoxikation erheblich belastet.

Die Stuhlflora wird durch leicht erhéhte Keimzahlen von histaminbildenden
Bakterien geprégt. Sie kdnnen somit zur erheblichen Belastung des Organismus
beitragen. Histamin wird durch die dysbiotische Darmflora (ber die
Dekarboxylierung von mit der Nahrung aufgenommenem Histidin gebildet. Die
Ursachen fir ein Wuchern von Histamin Bildnern sind vielféltig, aber in aller Regel
durch ein erhdhtes Angebot an Fett und Eiwei3 oder eine unzureichende
antagonisierende Wirkung der physiologischen Darmbakterien.

Es wurden erhohte Keimzahlen fakultativ-pathogener Hefen und
Schimmelpilze nachgewiesen.

Pilze sind prinzipiell kein Bestandteil der physiologischen Darmflora, werden aber
taglich Uber die Nahrung - insbesondere pflanzlicher Herkunft - aufgenommen, so
dass einem positivem Befund in vielen Féllen lediglich der Stellenwert einer
transienten Mykoflora zukommt. Diese Situation kann sich allerdings jederzeit
durch immunsuppressive und milieu-destabilisierende Einflisse &ndern. So kann
aus einem passageren "Durchwandern” des Darms eine dauerhafte Besiedelung
und im ungunstigsten Falle eine opportunistische Mykose werden. Zur Beurteilung
der klinischen Wertigkeit eines positiven Pilznachweises im Stuhl muss demnach
grundsatzlich zwischen transienter, kommensaler und pathologischer Besiedelung
unterschieden werden.

Eine Modulation der Mikrobiota im Darm durch Pro- oder Prabiotika kdnnte
sich in diesem Fall glinstig auf die intestinale Homodostase auswirken und eine
therapeutische Option darstellen.

@E Enterotyp-Bestimmmung

Der Enterotyp ihrer Stuhlprobe entspricht Typ 1.

Das intestinale Mikrobiom lasst sich in drei sogenannte Enterotypen einteilen.
Diese sind unabhangig von Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht und Nationalitat.
Studien deuten darauf hin, dass langjahrige Erndhrungsmuster, z.B. der Verzehr
von tierischen Fetten und Proteinen, einen Wechsel zwischen Enterotypen
bedingen kénnen. Auch wurden erste Zusammenhange zwischen dem Enterotyp Il
und der Erkrankung Atherosklerose beschrieben (Karlsson FH et al. (2012)
Symptomatic atherosclerosis is associated with an altered gut metagenome. Nat.
Commun. 3:1245).

Bioindikatoren

Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio PD=reduziert=motorik!

Die Stamme der Firmicutes und Bacteroidetes sind mit Uber 90% die beiden
dominierenden Bakteriengruppen im menschlichen Darm.

Dabei kénnen Darmbakterien der Firmicuten-Stamme durch Abbau unverdauter
Nahrungsbestandteile dem menschlichen Kdrper kurzkettige Kohlenhydrate und
Fettséuren als zusétzliche Energiequelle zur Verfugung stellen.

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass das Verhaltnis von Firmicutes
zu Bacteroidetes mit dem Kdorpergewicht des Menschen korreliert. Durch einen
erhdhten Anteil von Firmicutes wird eine erhéhte Kohlenhydratmenge Uber die

A\

Der Enterotyp | zeichnet sich durch das
Uberwiegen der Keime der Gattung
Bacteroides spp. aus. Diese sind an der
Energiegewinnung aus Kohlenhydraten und
Proteinen durch Fermentation, sowie an der
Biotin-Biosynthese beteiligt.
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menschliche Darmschleimhaut resorbiert.

mtlly Mukosaprotektive Flora

Die mukosaprotektive Flora ihrer Probe ist vermindert. Eine ballaststoffreiche
Ernéhrung, Prabiotika mit Inulin und, bei nachgewiesener Dysbiose, entsprechende
Probiotika kénnen zur Erhéhung der Keimzahl der mukosaprotektiven Keime,
Akkermansia muciniphila und Faecalibacterium prausnitzii beitragen.

Akkermansia muciniphila ist ein gramnegatives obligat anaerobes Stdbchen. Es
ist ein mucinspaltender Keim, das unter anderem durch metabolische Spaltprodukte
zur Erhaltung des Faecalibacterium prausnitzii wesentlich beitragt. Durch aktuelle
Studien konnte ein positiver Einfluss des Keims auf verschiedenen
Gesundheitsfaktoren nachgewiesen werden. Zusatzlich konnte in Studien eine
antiinflammatorische Wirkung und ein positiver Einfluss des Akkermansia
muciniphila auf die Erhaltung einer intakten Darmbarriere nachgewiesen werden.

Faecalibacterium prausnitzii ist ein grampositives obligat anaerobes Stabchen,
das zum Stamm der Firmicutes gehort. Der Keim gehért zu den drei haufigsten
anaeroben Keimen der Darmflora. Bei Patienten mit entzindlichen
Darmerkrankungen, Reizdarmsyndrom und Zdliakie wurden Veranderungen bei
spezifischen Bakterienspezies der Darmflora nachgewiesen. Eine solche
Veranderung ist die Verringerung der Keimzahl von Faecalibacterium prausnitzii. In
verschiedenen Studien konnten bedeutende Wirkungen des Keims auf Zellen des
Immunsystems nachgewiesen werden. Auf3erdem ist bekannt, dass durch die
Produktion von Buttersdure entziindliche Prozesse im Darm erheblich reduziert
werden. Faecalibacterium prausnitzii gehdrt nachweislich zu den groéR3ten
buttersaurebildenden Bakterien im Dickdarm.

Insgesamt reduziert Faecalibacterium prausnitzii intestinale inflammatorische
Prozesse und hat einen ginstigen Einfluss auf entziindliche Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

&2 Neuroaktive Mikrobiota

Neuroaktive Mikrobiota sind Mikrobiota, die bei dem Stoffwechsel von neuroaktiven
Substanzen mitwirken oder solche Substanzen bilden.

Alistipes-Spezies sind Indol-positiv und kénnen somit die Tryptophan-Verfiigbarkeit
beeinflussen. Weil Tryptophan die Vorstufe von Serotonin ist, kdnnte die erhdhte
Keimzahl von Alistipes daher das Gleichgewicht des serotonergen Systems im
Darm storen.

Oscillibacter bildet Valerianséure als Hauptstoffwechselprodukt. Valeriansaure hat
eine strukturelle Ahnlichkeit mit gamma-Aminobuttersadure (GABA) und kann wie
GABA am GABAa-Rezeptor binden und ihn hemmen. Bakterien, die die neuroaktive
gamma-Aminobuttersdure (GABA) bilden kdnnen, sind u.a. Bifidobacterium
adolescentis, Bifidobacterium dentium, Lactobacillus brevis, Lactobacillus plantarum
und Lactobacillus paracasei.

,;\\l, Buttersédure produzierende Bakterien

Buttersdure (Butyrat) produzierende Bakterien sind vor allem Faecalibacterium
prausnitzii, Eubacterium spp., Roseburia spp., Ruminococcus spp. und Butyrivibrio
crossotus.

Solche Bakterien reduzieren intestinale Inflammationsprozesse durch Foérderung
der Bildung regulatorischer T-Zellen und durch Hemmung der Bildung
pro-inflammatorischer Zytokine von Makrophagen und dendritischen Zellen. Butyrat
erhoht auBerdem den Sauerstoffverbrauch der Kolonozyten und verstarkt das
Phanomen der "physiologischen Hypoxie" der Mukosa, das zur Unterstlitzung der
intestinalen Barrierefunktion beitréagt. Bei Krebszellen hemmt es die Proliferation
und induziert die Apoptose.

Eine Verminderung der Buttersaurebildner kann entziindliche Prozesse
begunstigen, die Durchléssigkeit der Darmschleimhaut erhéhen (Leaky-Gut), und
die Manifestation von entzindlichen Erkrankungen (Morbus Crohn, Colitis

A\

Durch viele aktuelle Studien konnte ein

positiver ~ Zusammenhang  von hohen

Keimzahlen der Akkermansia muciniphila

und folgenden Zustanden gezeigt werden:

> Niedriges Korpergewicht

> Niedriger Fettanteil

> Reduzierte metabolische Endotoxinamie durch
bakterielle Lipopolysaccharide

> Reduzierte adipose Gewebeinflammation

» Reduzierte Insulinresistenz (Typ 2-Diabetes)

\4

In verschiedenen Studien konnten folgende
immunologische  Wirkungen von F
prausnitzii nachgewiesen werden:

» Hemmung des Transkriptionsfaktors NF-KB —
Hemmung des proinflammatorischen Interleukins 8
(IL-8)

» Produktion von Buttersaure, die zuséatzlich den
Faktor NF-KB hemmt

» Differenzierung der regulatorischen T-Zellen -
Erhéhung des antiinflammatorischen Interleukins
10 (IL-10), Reduktion des proinflammatorischen
Interleukins 12 (IL-12)
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ﬁ ulcerosa), Reizdarmsyndrom, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Zoliakie
fordern.

% Mucindegradierende Bakterien

Mucindegradierende Bakterien sind vor allem Akkermansia muciniphila und
Prevotella-Spezies. Solche Bakterien kénnen Mucin abbauen und sind essentiell fir
die Erneuerung der physiologischen Mucinschicht. Dadurch unterstiitzen sie die
Erhaltung einer intakten Darmbarriere durch butyratbildende Bakterien, wie das
Faecalibacterium prausnitzii.

’s'e"s, Sulfatreduzierende Bakterien

Sulfatreduzierende Bakterien wie Desulfovibrio spp., Desulfomonas spp. und
Desulfobacter spp., sind anaerobe Bakterien die Energie durch Sulfatreduktion
erhalten und hohe Mengen von Sulfiden bilden. Das metabolische Endprodukt der
Keime ist Schwefelwasserstoff, das zytotoxische Eigenschaften besitzt.
Schwefelwasserstoff kann eine Hemmung der Buttersureoxidation bewirken, die
essentiell fur die Energieversorgung der Kolonozyten ist. Eine Vermehrung der
sulfatreduzierenden Bakterien kann eine chronische Entziindung des Darmepithels
nach sich ziehen.

,el% Methanproduzierende Bakterien

Methanproduzierende Bakterien wie Methanobrevibacter spp. und
Methanobacterium spp. gehéren zur Domé&ne der Archaea. Sie sind dadurch
charakterisiert, dass sie bakterielle primére und sekundéare Fermentationsprodukte,
wie Wasserstoff und Kohlendioxid, in Methan umwandeln kénnen. Dadurch spielen
sie eine grofRe Rolle fur die Optimierung der Energiebilanz. Darliber hinaus hat
Methan eine hemmende Wirkung auf die intestinale Motilitat, was zur Verstarkung
einer chronischen Obstipation fuhren kann. Diese Bakterien kdnnen auch
dendritische Zellen der Darmmukosa aktivieren und die Bildung von TNF-alpha und
anderen pro-inflammatorischen Zytokinen induzieren.

@ Saccharolytische Bakterien

Saccharolytische Bakterien im Darm sind fur die Spaltung von komplexen Poly- und
Oligosacchariden wie z.B. resistenter Starke verantwortlich. Die bei der Spaltung
entstehende Milchséure dient anderen Bakterien wie Ruminococcus bromii oder
Faecalibacterium prausnitzii als Grundlage fur die Herstellung von Butterséure. Eine
Schlisselrolle spielt dabei Bifidobacterium adolescentis, was in einer Studie mit
gesunden Probanden untersucht wurde (Venkataraman et al. Microbiome 2016).

LPS-Keime

LPS-Keime sind gramnegative Keime, die in der AulRenmembran
Lipopolysaccharide (LPS) als sogenanntes Endotoxin fihren und nach Eindringen
in die Darmmukosa bei einem Leaky-Gut pro-inflammatorische Prozesse aktivieren
kénnen. Die Aktivierung des Immunsystems kann als Konsequenz eine
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niedriggradige chronische Entziindung ("silent Inflammation”) haben.

Mikrobiom-assoziierte Gesundheitsrisiken

Die angegebenen Risiken stellen keine Diagnose dar, vielmehr werden hier die in aktuellen wissenschaftlichen Studien
ermittelten statistischen Beziehungen zwischen Keimen und spezifischen Krankheitsbildern in Bezug auf das ermittelte

Mikrobiom dargestellt.

Fettleber

unvertraglichkeit

Kolonisationsresistenz

Metabolische . Entzindliche Autoimmun- Neurologische
Reizdarmsyndrom
Erkrankungen Darmerkrankungen erkrankungen Erkrankungen
Adipositas Reizdarm Chronisch-entztindiiche Zoliakie Depression
Darmerkrankungen
) . . . ” Chronisches Fatigue
Diabetes mellitus Typ 2 Leaky Gut Syndrom Kolorektales Karzinom Rheumatoide Arthritis Syndrom
Kardiovaskulare . - . L . .
Histaminintoleranz Dysbiose Psoriasis Autism Spectrum Disorder
Erkrankungen
Nicht-alkoholische Nahrungsmittel- Reduzierte

Allergie / Asthma

Morbus Parkinson

Alkoholische Fettleber

SIBOS

Gastrointestinale

Diabetes mellitus Typ 1

Morbus Alzheimer

Infektanfalligkeit

Metabolische Erkrankungen

Nicht-alkoholische Leberverfettung (non-alcoholic steatohepatitis - NASH)

In zahlreichen Studien wurde bereits eine Korrelation zwischen Darmbakterien und
der Entwicklung einer nicht alkoholbedingten Leberverfettung beobachtet. Vor allem
eine starke Dyshiose verursacht eine Verschiebung in der metabolischen Funktion
der Darmbakterien. Sie fuhrt im Darm zu einer erh6hten Permeabilitat der
Darmschleimhaut flr Lipopolysaccharide (LPS) und verursacht letztendlich eine
chronische Entziindung. Das Ausmal} der Permeabilitat fir LPS kann mit der
Bestimmung des lgslichen LPS Rezeptorproteins sCD14 im Serum erfasst werden.
Des Weiteren wurde festgestellt, dass die Konzentration bakterieller
Stoffwechselprodukte im Blut wie Trimethylamin, das in der Leber zu
Trimethylamin-N-Oxid (TMAO) metabolisiert wird, mit dem Schweregrad der
Leberverfettung korreliert.

Studien zufolge sind es vor allem Bakterien der Gattungen Bacteroides spp. und
Ruminococcus spp., deren relative Haufigkeit mit NASH korrelierte. Ein &hnlicher
Effekt konnte bei Verminderung von Prevotella spp. und Faecalibacterium
prausnitzii beobachtet werden.

Reizdarmsyndrom

Leaky gut Syndrom

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber Ursachen und Folgen einer erhdhten
Permeabilitait der Darmschleimhaut nehmen in der Diagnostik und Therapie
gastrointestinaler Beschwerden eine immer wichtigere Rolle ein. Dem Ubertritt
bakterieller Antigene wird eine Beteiligung an metabolischen Prozessen oder
Autoimmunerkrankungen zugeschrieben. Die neuen Erkenntnisse zeigen, dass ein
ausgeglichenes Verhéltnis zwischen den buttersdureproduzierenden und den
mucinabbauenden Bakterien (Mukosaprotektion-Ratio) eine wichtige Rolle spielt.
Bei gestortem Gleichgewicht und verminderter Diversitat kdnnen die bakteriellen
Lipopolysaccharide (LPS) in den menschlichen Kreislauf Ubertreten und zu
krankhaften Zustanden fihren. Das Regulatorprotein Zonulin ist ein geeigneter
Marker, um die Durchlassigkeit der Darmschleimhaut besser beurteilen zu kénnen.

Histaminintoleranz

Histamin spielt eine zentrale Rolle bei allergischen Reaktionen und dient als
Mediator bei Entziindungsprozessen. Erhohte fakale Histaminkonzentrationen
kénnen durch eine vermehrte Histaminaufnahme mit der Nahrung oder eine
verstarkte intestinale Faulnisaktivtat und Histaminsynthese der Darmbakterien
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bedingt sein. Diese bakterielle Stoffwechselaktivitat wird vor allem von der hohen
Anzahl an Proteobacteria verursacht. Bei einer gleichzeitig reduzierten Diversitat
kdnnen Symptome wie bei der Histaminintoleranz auftreten. Eine ausreichende
Anzahl der buttersaureproduzierenden Bakterien wie Faecalibacterium prausnitzii
sowie eine grolRe Vielfalt der Bakterien im Darm koénnen urséchlich dieser
Symptomatik entgegenwirken.

Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Aktuelle Forschungsergebnisse zu Ursachen und Folgen der reduzierten
Darmbarriere zeigen, dass unter physiologischen Bedingungen die meisten
Nahrungsmittel-Antigene  vom  Darmepithel resorbiert und von dessen
Verdauungsenzymen intra-zellular zu kleineren Peptiden abgebaut werden, ohne
dass pathologische Immunreaktionen ausgeltst werden. Sind die physiologischen
Verhéltnisse wie bei reduzierter Diversitédt und stark vermehrten Bakterien der
Gattungen Escherichia, Klebsiella und Pseudomonas gestort, so kdnnen die nicht
vollstandig verdauten Nahrungsmittelbestandteile in den Kreislauf gelangen und
potenziell pathogene Immunreaktionen auslésen. Als ein Beispiel hierflir kann die
sich klinisch der Z6bliakie sehr ahnlich manifestierende
Nicht-Zo6liakie-Weizensensitivitat (NZWS) angefuhrt werden. Wichtige
Schutzmechanismen der mukosalen Integritit dagegen werden durch die
mukosaprotektive Flora wie Akkermansia muciniphila und Faecalibacterium
prausnitzii unterstitzt.

Small Intestinum Bacterial Overgrowth Syndrom (SIBOS)

Die Unvertraglichkeit bestimmter Kohlenhydrate oder Proteine werden unter dem
Begriff ~ SIBOS  zusammengefthrt. Im  Falle einer Laktose-  bzw.
Fruktose-Unvertraglichkeit kann eine Analyse mittels Wasserstoff-Atemgastest die
Diagnose unterstiitzen. Den Studien zufolge kdnnen die Ursachen in den
nicht-physiologischen Verhéltnissen bei den darmbesiedelnden Bakterien liegen. So
wird bei deutlich erhéhter relativer Haufigkeit von Eschericha spp., Klebsiella spp.
und Pseudomonas spp. im Darm ein SIBOS mdglich. Die Diagnose wird gestutzt,
wenn zusatzlich obligat anaerob wachsende Bakterien wie Bacteroides spp. sowie
unterschiedliche Spezies der Gattung Clostridium stark vermehrt und die Diversitét
vermindert sind.

Y Weiterfihrende Diagnostik zum Risikobereich Reizdarmsyndrom

Aufgrund des ermittelten Risikos im Bereich Reizdarm empfehlen wir folgende
weiterfuhrende Labordiagnostik:

« Parasiten (immunologisch) im Stuhl
« Histaminmetabolite im Urin

« PraScreen Allergie im Serum

« Atemgastest (Fruktose und Laktose)

Entzundliche Darmerkrankungen und Infektanfalligkeit

Risikoparameter
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Laktatbildner sll=————
Acetat-/Propionatbildner  mmmms—————l b
Proteobacteria  mmms———————l/
Klebsiella spp. )
Pseudomonas spp. s —

x Bacteroides spp. mmms———llee

Risikoparameter SIBOS

Proteobacteria sl
Klebsiella spp. m sl
Pseudomonas spp. 1)
X Bacteroides spp. sl b
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Gastrointestinale Infektanfalligkeit

Campylobacter-Infektionen

Die unterschiedliche Anfélligkeit fir eine Infektion mit Campylobacter ist abhangig
von der Spezieszusammensetzung des intestinalen Mikrobioms. Personen mit einer
héheren Vielfalt (Diversitat) ihres Mikrobiom i\einer hohen Haufigkeit von
Bakterien aus den Gattungen Dorea und/Coprococcus sind signifikant resistenter
gegen einer Campylobacter-Infektion im } enschen, die eine niedrige
Diversitat und niedrige Haufigkeit dieser Bakterien haben. Andererseits erhéhen
Keime wie Bacteroides, Escherichia coli und Streptococcus die Empfindlichkeit
gegen solche Infektionen.

Die Analyse Ihrer Probe zeigt eine verminderte Resistenz lhres Mikrobioms
gegeniber Infektionen durch enteropathogene Campylobacter-Spezies.

Clostridium difficile-Infektionen

Saccharolytische Bakterien des Mikrobioms, wie Bacteroides thetaiotaomicron,
setzen Sialinsdure frei und férdern damit das Wachstum von Clostridium difficile.
Die Behandlung mit Antibiotika erhdht dariber hinaus die Konzentration der freien
Sialinsdure und triggert auBerdem die Produktion von Succinat, was mit einem
zusatzlichen Wachstumsvorteil fur C. difficile verbunden ist.

Aufgrund der Produktion von sekundéaren Gallensduren, wie Desoxycholat und
Lithocholat, die das Wachstum vegetativer C. difficile-Zellen stark hemmen, ist die
Anwesenheit von Clostridium scindens im Darm andererseits mit einer Resistenz
gegenuber C. difficile-Infektionen assoziiert.

Die Analyse lhrer Probe zeigt eine verminderte Resistenz lhres Mikrobioms
gegeniber Infektionen durch Clostridium difficile.

Y Weiterfilhrende Diagnostik zum Risikobereich Entziindliche
Darmerkrankungen

Aufgrund des ermittelten Risikos im Bereich Entziindliche Darmerkrankungen wird
folgende weiterfuhrende Labordiagnostik empfohlen:
« Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex

¢ M2PK im Stuhl
« Blut im Stuhl (iFAB)

Autoimmunerkrankungen

Psoriasis

Psoriasis ist eine entziindliche systemische Autoimmunerkrankung, die primér an
Hautveranderungen sichtbar wird, betrifft jedoch auch Gelenke, Bander, GefalRe
und andere Organe. Analog zu anderen Autoimmunerkrankungen liegt oft eine
genetische Pradisposition vor. Das Risiko eine der Psoriasis-Formen zu entwickeln
kann durch die Reduktion von mukosaprotektiven und der
buttersaureproduzierenden bakteriellen Flora im Darm und eine verminderte
Diversitat verstarkt werden. In eine Studie mit Erkrankten ung-G e ein
signifikanter Zusammenhang mit der Haufigkeit der Bakteri
Akkermansia muciniphila und Ruminococcus spp. in den Stuhlproben
(Arthritis Rheumatol. 2015 January; 67(1): 128-139).

pbeobachtet

Allergie/Asthma

Die allergischen Reaktionen kénnen bereits in der Kindheit beginnen, spéater
verbleiben, verschwinden oder verstarkt wieder auftreten. In mehreren Studien
wurde bereits die protektive Bedeutung einer friihen Besiedlung der Darmflora
durch Lactobacillus spp., Lachnospira spp., Veillonella spp. und Bifidobacterium
spp. hervorgehoben. Eine reduzierte Diversitét sowie das Uberwiegen der Bakterien
aus dem Stamm Proteobacteria sowie der gramnegativen anaeroben Bacteroides
spp. beginstigen dagegen die Ausbildung entzindlicher und allergischer
Reaktionen.
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Aufgrund des ermittelten Risikos im Bereich Autoimmunerkrankungen wird folgende
weiterfihrende Labordiagnostik empfohlen:

Weiterfihrende Diagnostik zum Risikobereich Autoimmunerkrankungen

« Glutensensitivitat im Serum

* DQ2/DQ8

* HLA-B27

« groRes Rheumaprofil

« Autoimmunscreen

« Asthma/Rhinitis saisonal bzw. ganzjahrig

Neurologische Erkrankungen

Chronisches Fatigue Syndrom - CFS v

Chronisches Fatigue Syndrom (chronisches Erschépfungssyndroms), auch Risikoparameter CES
Myalgische Enzephalomyelitis genannt, ist ein h&ufig nicht scharf definiertes Firmicutes sl e
Krankheitsbild, das durch geistige und korperliche Erschopfung und ggf. _Firmicutes/
Muskelschmerzen nach bereits geringer Belastung charakterisiert wird. Die BaCte;?'?etis'Fia::o -u-:_D
Ursachen dieser psychischen Stérungen sind meist komplexer Natur und werden Biﬁdoba‘gtiﬁuiffp; |
auf immunologische, postinfektiose oder auf die bakterielle Zusammensetzung der Oscillospira spp. mmm=————lb=
Darmflora und deren Stoffwechselmetabolite wie die kurzkettigen Fettsduren X Bacteroides spp. sl

Pseudomonas spp. s —)

zuriickgefuhrt. In einer Studie mit Erkrankten und Gesunden wurde héaufig ein
Zusammenhang zwischen CFS und einem Reizdarmsyndrom (IBS) beobachtet. Die
Darmflora der kranken Personen war durch eine geringe Haufigkeit von
Bakterienarten wie Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium spp. und Odoribacter
spp. charakterisiert, dagegen waren Clostridium spp. und Ruminococcus torques
deutlich erhoht. Bei einigen Keimen wurde sogar eine Korrelation mit der Schwere
der Symptome festgestellt. Eine niedrige Anzahl der Gattung Alistipes konnte mit
einer hdheren Vitalitdt und Motivation verbunden werden, bei niedriger Haufigkeit
des Faecalibacterium prausnitzii dagegen, waren die Symptome deutlich starker
(Nagy-Szakal et al. Microbiome (2017) 5:44).

Morbus Alzheimer v

Morbus Alzheimer ist eine schwere und in der Anzahl der Félle stetig wachsende Risikoparameter Alzheimer
Krankheit der westlichen Populationen. Gemaf der Hypothese zur Pathogenese Rikenella spp. el
des M. Alzheimers kommt es zu einer Aggregation von beta-Amyloid im zentralen A. muciniphila. e —

Nervensystem, was letztendlich zu einer Demenz fiihrt. In einer neulich
verdffentlichten Studie wurde im Tiermodel der Einfluss der Darmbakterien auf die
Amyloid-Ablagerungen untersucht. Es wurde eine hochsignifikante Korrelation
zwischen der relativen Haufigkeit von Rikenellaceae und diesen Ablagerungen
festgestellt. Eine reduzierte Anzahl der Akkermasia muciniphila ist bereits aus
anderen Studien als ein Risikofaktor fur Adipositas, Diabetes mellitus Typ-2 und
systemische Entziindungen bekannt und wurde auch als Risikofaktor fiir
beta-Amyloid-Ablagerungen im Gehirn identifiziert (Harach et al. Nature, Scientific
Report, 2017). Die Forscher schlieRen daraus, dass die Darmflora durchaus in der
Lage sein konnte, die Entwicklung einer Alzheimererkrankung zu beeinflussen.
Eventuell kbnnten diese Erkenntnisse auch in Praventions- und Therapieoptionen
einflieBen.

medivere GmbH Hans-Bdckler-Strae 109-111 55128 Mainz
T. +49 - (0)6131 - 7205 404 info@medivere.de www.medivere.de


Matthias
Bleistift


Y Weiterfilhrende Diagnostik zum Risikobereich Neurologische
Erkrankungen

Aufgrund des ermittelten Risikos im Bereich Neurologische Erkrankungen
empfehlen wir folgende weiterfiihrende Labordiagnostik:

« Adrenaler Stressindex im Speichel
« Grof3es Hormonprofil (Frau/Mann)
« Schilddrisenprofil

* Gesamt T3/reverses T3-Ratio

* Q10

« Oxidativer Stress

« Vitamine B1, B2, B3, B5

« Methylmalonséure im Urin

Sonstige Risiken

Calciumoxalat-Harnsteine

Nach der Studie einer Arbeitsgruppe aus dem Slone Epidemiology Center der
Boston University, der Harvard Medical School und der Urologischen Klinik der
Duke University kann der Keim Oxalobacter formigenes im Darmtrakt das Risiko fir
die Entwicklung von Nierensteinen um bis zu 70 Prozent senken. Die Forscher
geben an, dass der Schutzeffekt wahrscheinlich auf einer Verstoffwechselung von
Oxalat im Verdauungstrakt beruht. Die Abwesenheit des Keims kann dagegen das
Risiko der Bildung solcher Nierensteine erhéhen.

Magen-Darm-Diagnostik - Befundinterpretation

. . " Intestinale s
Maldigestion Entziindung Immunitéat

Permeabilitat

Verdauungsriuckstande

Die grenzwertig erhdhten Fett- und/oder Eiweissriickstande bei normaler
Pankreaselastase haben hier keine pathogene Bedeutung. Allenfalls sollten
Erndhrungsfehler ausgeschlossen werden. Bei dyspeptischen Beschwerden kann
eine Unterstitzung der Verdauungsfunktionen mit Hilfe phytotherapeutischer
Substanzen in Erwédgung gezogen werden.

Starke im Stuhl

Die Starke im Stuhl liegt im Normbereich. Einerseits kann eine ausreichende
Spaltung der Starke aus der Nahrung durch die Pankreaselastase angenommen
werden, andererseits besteht ein ausgewogenes Gleichgewicht der starkeabbauen-
den Keime im Darm (saccharolytische Flora wie z.B. Butyrat-, Acetat- und
Propionatbildner).

Malabsorption / Entzindung

Calprotectin im Stuhl

Der Calprotectin-Wert liegt im unauffalligen Bereich.

Calprotectin ist ein Protein, das von neutrophilen Granulozyten bei entziindlichen
Darmerkrankungen vermehrt gebildet wird. Erhdhte Calprotectin-Werte finden sich
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insbesondere bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. Die H6he des
Calprotectinwertes korreliert mit der Entzindungsaktivitdt und ist daher bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie M. Crohn oder Colitis ulcerosa ein
idealer Verlaufsparameter. Calprotectinwerte ab ca. 400 mg/l sprechen bei
bekannter CED fir einen akuten Schub. Erhohte Calprotectin-Werte unklarer
Ursache sollten in jedem Fall abgeklart werden.

Zonulin im Stuhl

Eine normale Zonulinkonzentration im Stuhl spricht gegen eine gestorte Funktion
der Tight-junctions. Bei weiter bestehendem Verdacht auf ein ,leaky gut* empfiehit
sich die ergédnzende Bestimmung von alpha-1-Antitrypsin im Stuhl sowie von
Endotoxin im Serum.

Schleimhautimmunitat

Sekretorisches IgA im Stuhl

Die verminderte Konzentration von sIgA im Stuhl deutet auf einen verminderten
Aktivitatsgrad des Mukosaimmunsystems hin und kann oft mit einer erhéhten
Permeabilitat einhergehen.

Ein dauerhaft vermindertes slgA kann mit einer erhdhten Infektanfalligkeit, mit
Erkrankungen des allergischen Formenkreises, sowie mit Darmmykosen assoziiert
sein.

Beachtenswert: Die Bildung von slgA wird unter anderem durch die Aktivitdt der sog.
TH3-Zellen gesteuert. TH3-Zellen spielen eine bedeutende Rolle in der Induktion und
Aufrechterhaltung der oralen Toleranz gegeniber Nahrungsbestandteilen. Das Risiko fir
Nahrungsmittelallergien bzw. IgG-vermittelten Immunreaktionen gegen Fremdproteine steht in
unmittelbarer Abhangigkeit einer ausreichenden TH3-Aktivitat.

Zur individuellen Besprechung der Ubermittelten Laborergebnisse setzen Sie sich
bitte mit einem Arzt oder Therapeuten in Verbindung.

Medizinisch validiert durch Dr. med Patrik Zickgraf und Kollegen.
Dieser Befund wurde maschinell erstellt und ist daher auch ohne Unterschrift gltig.

A\

Um Riickschlisse auf eine reduzierte TH3-Aktivitat
zu erhalten, empfiehlt sich im Falle persistierend
niedriger fékaler slgA-Spiegel die Differenzierung der
regulatorischen T-Zellen.

A\

Das sekretorische Immunglobulin A gibt einen
ersten Uberblick iiber die Funktion des darmassozzi-
ierten  Immunsystems  (GALT); hemmt das
Eindringen und die Kolonisation von potentiell
pathogenen Bakterien, Viren oder Pilzen Uber die
Darmschleimhaut und neutralisiert eine Vielzahl von
Antigenen (auch Nahrungsantigene) sowie Toxinen.

Die mit * gekennzeichneten Untersuchungen wurden von einem unserer akkreditierten Partnerlaboratorien durchgefiihrt.

** Untersuchung nicht akkreditiert
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