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Darmepithel als interaktive Grenzflache zur Umwelt
- Sensor und Signalgeber -

3. Immunkompetenz

l Dickdarm (1.5 m)l

l Diinndarm

Der Darm:
Hauptkontaktfliche zur Umwelt

Das Darmepithel

Immunoglobulin A (IgA) und antimicrobielle
Peptide (AMPs) verhindern direkten

Lumen Bakterienkontakt
Das Darmepithel ist die erste

Schicht gegen die intestinale Flora
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Crowded house ... Mikroben im Darm

Magen
10— 103 CFU/ml

1 Duodenum
102 - 103 CFU/mlI

Jejunum
104 — 105 CFU/mlI
Tleum
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102 cFU/ml

~ 120g/Tag
~ 40% Bakterien

Das Mikrobiom

Wer sind wir?

_ T

Human genome

- o 23,000 genes
Human microbiome 9

1,000,000+ genes

Einige Fakten zum Mikrobiom

Im Darm 100x mehr Zellen
als menschlicher Korper:
101415 Bakterien

Gewicht: 2 kg.

1000x grdsser als das
humane Genom
Bakterielle Dichte ist die

héchste auf der ganzen Welt:

wir sind grossartige
Inkubatoren!

Begriffsdefinition: Mikrobiom

Mikrobiom: geamnemgder kommensalen Mikroflora

= Viren
® Protozoen

Starke Dominanz der Bakterien

Darmflora: Teil des Mikrobioms im GI-Takt (1-2kg)




A Case Study of Gut Fermentation Syndrome
(Auto-Brewery) with Saccharomyces cerevisiae

as the Causative Organism

Barbara Cordell, Justin McCarthy

#3% Scientific
#% Research

Panola College. Carthage. TX, USA.
Email: beordelli@panola.edu

Gut Fermentation Syndrome also known as Auto-Brewery Syndrome

Gut Fermentation Syndrome is described as a syndrome
whereby patients become intoxicated without ingesting
aleohol. In addition to the term Auto-Brewery, this syn-
drome has also been called Drunkenness Disease and
Endogenous Ethanol Fermentation. The underlying me-
chanism is thought to be an overgrowth of yeast in the
gut whereby the yeast ferments carbohydrates into etha-
nol.

Fachwissen fiir Besucher des Weihnachtsessens...

International Journal of Clinical Medicine, 2013, 4, 309-312

Alkohol? — Ich habe nichj

getrunken. Ich leidesgm

Die besten

Ausreden

Die erste Mikrobiota wird in den ersten 24h Stunden des
Lebens erworben

*  Fruchtblase: Fotus ist steril

e vaginale Geburt: Baby bedeckt mit Bakterien

des Geburtskanals

* Sectio: Baby bedeckt mit Bakterien
von der Haut der Mutter, Hebamme,

Pflegepersonal
e Stillen: Brustwarzen

* Nahrung

Pediatric Allergy and Immunology, Volume: 25, Issue: 5,
Pages: 428-438, First published: 05 June 2014, DOI: (10.1111/pai.12232)
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FUNKTIONEN DES MICROBIOMS

Protective Functions
Pathogen displacement
Nutrient competition
Receptor competition
Production of
anti-microbial factors

Commensal
bactena
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Structural Functions

Barrier fortification

Induction of IgA

Apical tightening of tight junctions
Immune system development

Metabolic Functions

Control of epithelial cell differentiation
and proliferation

Metabolism of dietary carcinogens
Synthesis of vitamins

Fermentation of non-digestible dietary
residue and epithelial-derived mucus
lon absorption

Salvage of energy

* Protektiv: Verdrangung von pathogenen Keimen, antimikrobielle Faktoren
* |Immunfunktion: Immunsystementwicklung, Induktion von IgA
* Metabolische Funktion: Synthese von Vitaminen (B1, B2, B6,

B12, K2, H), essentiellen Aminosauren, Produktion von kurzkettigen Fettsauren
. Interaktion mit Stoffwechsel, «Bioreaktor»: stellen Energie aus Nahrung zur

Verfligung

Grenham et al. Front Physiol. 2011; 2: 94.

Mode of nutritional provision

Frihe Lebensereignisse und Breast-

Entwicklung des kindlichen

Mikrobioms

feeding

Mode of delivery

Diet Cesarean Vaginal
formula

Pre-probiotic
supplement
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Genetics

Antibiotics
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Environment
(psychological,
physical stress)
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Maternal infection,
disease, medication
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Maternal nutrition Maternal stress
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Die Entwicklung der Darmflora und des Gehirns

(Weeks) (Years)
23 32 40 2 20+ Old age
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Prenatal Infancy Childhood Adolesence Adulthood + old age

Neurodevelopmental disorders: IBS, autism, anxiety, ADHD, obesity

Stages of brain development:
Neuronal migration
Axonal and dendritic growth
Programmed cell death
Synaptogenesis
Myelination
Process modeli fil

oynap

Clin Gastro Hepatol 2020

Erndhrung, Mikrobiom und metabolisches Syndrom

Le Chatelier et al. 2013 Nature

Adipositas assoziiert mit veranderter Darmflora (Anstieg Firmicutes;
reversibel)

Diversitat der Mikrobiota bei Ubergewichtigen reduziert

Koren et al. 2012 Cell
Mikrobiom bei Schwangeren Adipositas -dhnlich

Wau et al. Science 2011
Fettreich/faserarm € vs. = fettarm/faserreich-
Nur-Langzeit Didten flihren zu stabilen Verdanderungen der Darmflora ‘

De Filippo et al. PNAS 2010

Analyse der Darmflora von Kindern

e Burkina-Faso (Kohlenhydratreich, wenig-tierisches Eiweis)
o Westeuropa (reich an fett und tierischen Eiweisen)
Dysbiose

Erhohte Verfligbarkeit von Energie (energy harvest)

Analyse 16S-ribosomale RNA
fort.

© Bacterioides vulgatus
@ Colinsella aerofaciens
9 . Clostridium clostridioforme
Anaerostipes hadrus
25

Eubacterium hallii

20 — - Eubacterium rectale
Ruminococcus bromii
*7 1

10 —

@

Faecalibacterium prausnitzi

16S rRNA-Sequenzen (%)

! WK: Weizenkleie

5 -
BS: Ballaststoffe
° _— EW: Eiweill

Kontrolle WK ++ BS ++ EW +BS-

modif. nach Flint HJ et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2012

Rauchstopp verandert die Darmflora

Rauchen ist ein (Umwelt)-Risikofaktor fiir Morbus Crohn und schiitzt vor Colitis ulcerosa
Rauchstopp Rauchen

Intervention group

S Smoking control group

N Non-smoking control grou;

% ’
Lt L2 |, t3 S, 118,128, t3

® Firmicutes uProteobacteria
uActinobacteria Bacteroidetes
®Verrucomicrobia u Lentisphaerae

. other uunclassified Bacteria

Biedermann et al: PLoS One. 2013;8(3):e59260,
Inflamm Bowel Dis. 2014; 20:1496-501; J Crohns Colitis. 2015;9:819-29.




Zusammensetzung der Mikrobiota
beeinflusst durch

Gene

Alter
Geschlecht
Umwelt
Stress
Erndhrung
Antibiotika
Medikamente

YV VY VY VYVYY

Sommer et al., Nature Reviews 2013
!

Mikrobiom: Bakterienspezies

Anteil > 90%

» Bacteroidetes spp.

Bacteroides und Prevotella

» Firmicutes spp.

vor allem Ruminococcus-, Lactobacill

Einfluss von Darmbakterien auf Adipositas

» Duinne Menschen haben 1 Bacteroidetes und |
Firmicutes (Eubacterium rectale) im Stuhl

» dieses Verhaltnis wird durch eine Diat
verandert

» Dickmachende Bakterien: héhere Kapazitat Energie aus
der Nahrung aufzunehmen

Turnbaugh et al; Nature 2006

Ley et al, Nature 2006

Di Baise et al; Mayo Clin Proc 2008
Backhed et al; PNAS 2004

Liste nicht-infektioser Krankheiten,
welche mit der Bakterienflora assoziiert
werden:

« IBD Genomic analysis identifies association of Fusobacterium '

e with co lﬂppliéa’;ion of Novel PCR-Based Methods for Detection“,
Aleksandar| and Phylogenetic Characterization of Sutferella Species in Intestinal

IBS rujio Duké Bippsy Samples from Children with Autism and Gastrointestinal
Josep Tabef -
Lt e Disturbances

HYPOTHESIS |

fue 1 00261-11 mBlo

\
Normal intestinal microbiota in the aetionathoaenesis of ke

rheU meOId a rfh riti}&nicles in PresS. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol (January 12, 2012).

PToivanen Colonic microbiome is altered in alcoholism

with atherosclerosis PNAS | March 15, 2011

Omry Koren™', Aymé Spor™, Jenny Felin®<, Frida Fak<, Jesse Stombaugh®, Valentina Tremaroli®<,
Carl Johan Behre®*, Rob Knight®®, Bjérn Fagerberg®<, Ruth E. Ley*?, and Fredrik Backhed™<?




Die Stuhltransplantation

Stuhltransplantation-Geschichtliches

4. Jhdt n. Chr. : China: Ge Hong ,Handbuch der Notfallmedizin®
(Lebensmittelvergiftung und schwere Diarrhoe)

Anfang 20.Jhdt: Kamel-Fazes zur Behandlung Diarrhoe bei Beduinen

1958 erstmals b. pseudomembrandser Kolitis verwendet

FMT - Vorgehen

eine kleine Menge Stuhl genugt!

FMT - Vorgehen

\\




Und wird iberwuchert

durch pathogene Keime.

Ein bluhendes Darmokosystem... ...wird durch Antibiotika zerstért.

v V v

Probiotika Prébiotika Stuhltransplantation
(Gabe von guten Bakterien) (férdern Wachstum guter Bakterien) (Transplantation des Okosystems)
\

Vavricka, Schweizerisches
Medizinisches Forum 2015

Tabelle 3: Einsatz der FMT bei verschiedenen Krankheits-

bildern und Evidenzlage.

Krakheitshild

Evidenz

Clostridium difficile-Kaolitis

Unizentrische RCT,
grosse Fallserien

Insulinresistenz
(Diabetes mellitus Typ 2)

Unizentrische RCT

Gastrointestinale Graft-versus-Host-  Fallserien
Disease (GvHD)

Chronisch entziuindliche Darm- Fallserien
erkrankungen

Reiszdarmsyndrom Fallserien
Multiple Sklerose Fallserien
Chronisches Mudigkeitssyndrom Fallserien
Idiopathische thrombozytopene Fallserien
Purpura (ITP)

Adipositas Tiermodell
Fettleber Tiermodell
Arteriosklerose Tiermodell

RCT = randomisierte kontrollierte Studie.

Vavricka, Swiss Medical Forum 2015

Stuhltransplantation- wann wurde es eingesetzt?

+ Multiple sclerosis * Atherosclerosis
« Chronic fatigue « Idiopathic
syndrome thrombocytic purpura

+ Non-alcoholic
fatty liver disease

Green: beneficial effect FMT in RCT
Blue: beneficial effect FMT in case series

Black: gut and
disease from experimental/observational studies

+ C difficile infection Darm-GvHD

« Irritable bowel
syndrome

« Inflammatory bowel

disease

Smits LP et al. Gastroenterology. 2013 Sep 6

Stuhltransplantation-

wann soll man sie in der Schweiz einsetzen?

Therapierefraktare Clostridien assoziierte Kolitis




For Fecal Transplants, Frozen Poop
Just as Good

By Martta Kelly, Contributing Writer | April 24, 2014 12:15am ET

Alternative Modi ?

Taking the Yuck Out of Fecal Transplants

1. Youngster, JAMA 2014

Zusammenfassung

e Der Mensch hat ein enges und Verhaltnis zu seiner Mikrobiota

e Die Zusammensetzung der menschlichen Mikrobiota ist
altersabhangig und ernahrungsabhangig und dennoch
individuell charakteristisch

e Die menschliche Mikrobiota liefert wichtige Stoffwechsel-
produkte, schitzt vor Pathogenen und steuert die

Entwicklung des Immunsystems.
e Dysbiose kann Gesundheitsstoérungen zur Folge haben

e Viele Einfluss-Faktoren bedirfen einer weiteren Klarung




