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Das Mikrobiota-Profil deckt Defizite der intestinalen Immuntoleranz bei
Allergien, Autoimmunerkrankungen und chronischen Infektionen auf

Darmbakterien tragen nicht nur zur Eliminierung von Krank-
heitserregern und zur Energieversorgung des Darmepithels
bei, sondern sie ,schulen” auch permanent die in der Sub-
mukosa “stationierten” regulatorischen T-Zellen (Treg], wel-
che fur die Immuntoleranz gegeniiber korperfremden und
korpereigenen Antigenen verantwortlich sind. Daher Uber-
rascht es nicht, dass Mikrobiota-Veranderungen nicht nur
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen, sondern
auch bei Allergien, Autoimmunerkrankungen und anderen
entziindlichen Erkrankungen beobachtet werden.

Woran erkennt man in der Stuhlanalyse gestorte
Immuntoleranz

Uber die Bedeutung einzelner Bakterienspezies fiir die Im-
muntoleranz ist wenig bekannt. Da es sich bei der Darmmi-
krobiota um eine auflerst komplexe Gemeinschaft handelt,
in der sich die Bakterien wechselseitig beeinflussen, ist ihre
Zusammensetzung und Balance wichtiger als die Menge
einzelner Erreger.

Daher sollte es bei der Analyse von Darmbakterien vorran-
gig um funktionelle Gruppen gehen und weniger um die
Quantifizierung der Einzelerreger.

Folgende Faktoren beeinflussen die Immuntoleranz:

1. Ein Ungleichgewicht der Mikrobiota (Dysbiose] ist mit einer
verringerten Resistenz gegen die Ansiedelung von Pathoge-
nen und damit einer Schwachung der Darmbarriere verknipft.

2. Eine verminderte Diversitat (Artenvielfalt) korreliert mit ei-
ner erhéhten Permeabilitat der Darmschleimhaut (leaky gut).

3. Vermehrte proinflammatorische Bakterien bewirken
nicht nur den Anstieg von Zytokinen in der Blutbahn, son-
dern fihren auch zu Entziindungen in der Darmwand mit der
Folge einer gestorten T-Zellregulation.

4. Verminderte butyratbildende Bakterien verringern das
Butyrat, das antientziindliche und immunregulierende Pro-
zesse steuert und die Darmbarriere starkt.

5. Verminderte mukosaprotektive Bakterien fiihren zu einer
weniger dicken Schleimschicht (Mukosa), die fir den Erhalt
der Darmbarriere essenziell ist. Erreger und proentziindli-
che Erregerbestandteile dringen leichter durch die Darm-
barriere, was wiederum Entziindung fordert.

6. Eine verminderte Kolonisationsresistenz, also eine Ver-
minderung von Schleimhaut-assoziierten Bakterien, kann
ebenfalls zur Anlagerung und Durchdringung der Darmbar-
riere durch Pathogene beitragen.
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Abb. 1 Bakterien der natiirlichen Mikrobiota induzieren Immuntoleranz durch
Reduktion der Antigenkonfrontation, durch Erhaltung der Darmbarriere und
durch physiologische Antigenstimulation (*Training”) der im Darm ansissigen
regulatorischen T-Zellen.

Abb. 2 Bei defekter Darmbarriere und bakterieller Dysbiose erfolgt eine
Uberstimulation des Immunsystems mit folgender Dominanz antigenspezifi-
scher TH1-, TH2- oder TH17-Zellen. In der Konsequenz kdnnen auch zelluldre
Immunreaktionen gegeniiber Nahrungsmitteln auftreten, weil neutralisie-
rende 1gG4-Antikorper fehlen.
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Die Diagnostik erfolgt mit dem molekulargenetischen
Mikrobiotaprofil

Im IMD Berlin nutzen wir ein CE-zertifiziertes, standardisier-
tes Verfahren, den GA-map Dysbiosis-Test (Genetic Analysis
AS). Bei diesem Verfahren werden auf verschiedenen taxono-
mischen Ebenen mehr als 300 Bakterien erfasst und mittels
eines validierten Algorithmus ausgewertet.

Das Verfahren beruht nicht auf der konventionellen 16S-
Sequenzierung. Stattdessen wird die 16S-Region der Bak-
terien-DNA mittels PCR vervielfaltigt und anschliefend mit
spezifischen fluoreszenzmarkierten Sonden nachgewiesen.
Das Verfahren hat gegentiber der 165-Sequenzierung wichti-
ge Vorteile. Die Analyse ist

o spezifischer, weil nur nachweislich klinisch relevante
Bakterien in das Ergebnis eingehen

e einfacher zu interpretieren, weil fir jedes Bakterium
die Abweichung vom ,Normalen” dargestellt ist

e aussagekraftiger,weildieklinische BedeutunginStudien
umfangreich validiert wurde (Casen et al., 2015)

e libersichtlich durch die Angabe eines Dysbiose-Index
und der funktionellen Profile im zusammenfassenden
Befundkopf.

Der Dysbiose-Index

Die Berechnung des Dysbiose-Index beruht auf Studien zur
Festlegung des .Normals”, also des Kernmikrobioms von
gesunden Probanden ohne Immunintoleranz-Erkrankungen.
Je hoher der Dysbiose-Index ist, umso mehr weicht die Probe
von der ,Normobiose” ab. Diese Abweichung des Gesamtmi-
krobioms ist aber unabhangig von den Funktionen einzelner
Bakterien und oft erst auffallig, wenn der Darm selbst in ent-
ziindliche Mitleidenschaft gezogen ist.

Bakterielle Diversitat

Eine verminderte Diversitat (Shannon-Index) zeigt, dass die
Artenvielfalt der Mikrobiota reduziert ist. Artenreiche Mikro-
biota sind weniger anfallig fiir die Invasion pathogener Erre-
ger, weil die Vielfalt und Redundanz der bakteriellen Stoff-
wechselprozesse eine bessere Resistenz ermaglicht.

Butyratbildung

Das erste der drei funktionellen Profile, die im Kopfteil des
Befunds ausgegeben werden, sind die butyratbildenden Bak-
terien. Butyrat ist eine kurzkettige Fettsaure, die durch mik-
robielle Fermentation im Dickdarm synthetisiert wird und als
.Bremse” von Entziindungsreaktionen wichtig ist. Butyrat ist
zudem fur die Aufrechterhaltung der Darmbarriere essen-
ziell, da es als Hauptenergiequelle der Darmepithelzellen
dient und die Mukusproduktion anregt. Als wichtige Vertreter
dieser Gruppe werden Anaerobutyricum hallii, Eubacterium
rectale und Faecalibacterium prausnitzii nachgewiesen.

Mukosaprotektion

Die Mukosa (Schleimschicht auf den Darmepithelzellen) ist
ein wichtiger Teil der Darmbarriere. Eine Stérung begtinstigt
die Kolonisation pathogener Keime und verursacht Entziin-
dungsreaktionen. In das funktionelle Profil gehen Spezies ein,
die nachweislich am Erhalt einer intakten Mukosa beteiligt
sind. Wichtige Vertreter dieser Gruppe sind Akkermansia mu-
ciniphila, Faecalibacterium prausnitzii und Lactobacillus spp..

Kolonisationsresistenz

Neben indirekten Mechanismen wie dem Schleimhautschutz
und der Bildung kurzkettiger Fettsauren, tragen Bakterien
auch direkt dazu bei, die Ansiedlung von Pathogenen an die
Darmschleimhaut zu verhindern. Mukosa-assoziierte Bak-
terien blockieren mdgliche Bindestellen am Darmepithel,
schitten Bacteriocine aus und konkurrieren mit Pathogenen

um Nahrstoffe. Um die Kolonisationsresistenz einzuschatzen
werden Bacteroides spp., Bifidobacterium spp. und Lactobacil-
lus spp. herangezogen.

Proinflammatorische Bakterien

Immunogene Molekile (v.a. LPS von der Oberflache gram-
negativer Bakterien) bewirken eine starke Aktivierung von
Makrophagen und Mastzellen. Deshalb beginstigen ver-
mehrte LPS-tragende Proteobakterien entziindliche Pro-
zesse, sowohl lokal im Darmgewebe als auch systemisch
(v.a. bei gleichzeitig gestérter Darmbarriere). Beides stort
die Immuntoleranz und beglnstigt entzindliche systemi-
sche Erkrankungen auch abseits des Darmes. Als Indika-
toren fur eine Erhohung proinflammatorischer Bakterien
wird die Gesamtheit der Proteobacteria sowie die Menge von
E. coli (unter Mitdetektion von Shigella spp.) herangezogen.

Befundbeispiel

Im Gegensatz zum Dysbiose-Index und zur bakteriellen Di-
versitat, fir deren Berechnung alle detektierten Bakterien
verwendet werden, gehen in die vier funktionellen Profile
nur solche Bakterien ein, fir die diese funktionellen Eigen-
schaften gesichert sind. Im Befund konnen also durchaus
funktionelle Profile auffallig sein, wahrend die Gesamtheit
der detektierten Bakterien weitestgehend unauffallig ist.

“fla!?r sert Arztlicher Befundbericht

Molekulargenetisches Mikrobiota-Profil (PCR +Hybridisierung)

Dysbiose-Index 1 1 23 am
bakterielle Diversitat 3,7 >2,5 | e |
Butyratbildung vermindert normal [ NN
Mukosaprotektion normal normal N
Kolonisationsresistenz normal normal IO
Proinflammatorische Bakterien erhoht normal NN

Abb. 3 Befundkopfdes Molekulargenetischen Mikrobiotaprofils. Trotz.,,Normo-
biose” zeigen die funktionellen Profile signifikante Veranderungen an, welche
die Immuntoleranzbildung erheblich beeintrachtigen.

In dem dargestellten Befundbeispiel zeigt sich ein fir die
Immuntoleranz ungiinstiges Profil, auch wenn (noch) keine
generelle Dysbiose vorliegt. Daraus lassen sich friihzeitig
Therapie- und Praventionsoptionen ableiten. Das Wachstum
der Butyratbildner kann durch eine ballaststoffreiche Ernah-
rung (z.B. Akazienfaser, Apfelpektin, Inulin) geférdert wer-
den. Auch konnen probiotische Bifidobakterien das Wachs-
tum von butyratbildenden Bakterien fordern, da sie das von
den Bifidobakterien gebildete Acetat zu Butyrat umwandeln
(sogenanntes cross-feeding). Den erhohten proinflammato-
rischen Bakterien lasst sich mit einer Darmreinigung z.B.
mit Zeolith, Flohsamenschalen oder atherischen Olen wie
Oregano entgegenwirken. Auch eine zuckerarme Ernahrung
sowie probiotische Stamme (z.B. Lactobacillus reuteri) sind
in der Lage, das bakterielle Gleichgewicht zugunsten einer
Reduktion von Proteobakterien zu verschieben.

Material

Fur das Molekulargenetische Mikrobiota-Profil bendtigen wir
zwei zu je 2/3 befillte Stuhlréhrchen. Um lagerungsbedingte
Veranderungen zu vermeiden, sollte der Transport der Stuhl-
rohrchen ins Labor zeitnah und per Kurier erfolgen. Bitte or-
dern Sie unseren kostenfreien Kurier unter 030 77001-450.
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