Das gute Mikrobiom
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Stern 51/2019:

,Wie konnten wir uns blof} so irren — jahrzehntelang. Gesundheit, glaubten
wir, verlangt radikale Reinheit, und Mikroben waren bose. Keimfrei sollte das
Leben sein, Wasche wurde ausgekocht, jede Flache mit Sagrotan gebeizt. Und
fur das Innere des Menschen gab es hundert Sorten Antibiotika. GroRzligig
verordnet, selbst dem lieben Vieh. Seit wir uns dazu noch Gberwiegend
industriell, ballaststoffarm und zuckerstf ernahren, grimmt es in den
Bauchen. Reizdarmsyndrom und Allergien, Unvertraglichkeiten und
Fettleibigkeit plagen die Deutschen. Doch es gibt Hoffnung. Und die hangt mit

den missverstandenen Mikroben zusammen...”
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Oral mucosa

Delivery Postpartum Delivery Postpartum

M Fusobacteria
M Others
Proteobacteria

& Actinobacteria
I Bacteroidetes
M Firmicutes

Delivery Postpartum Deiivery Postpartum

Zusammensetzung der Mikrobiota an verschiedenen Kdorperstellen und zu

verschiedenen Zeitpunkten zu Beginn des Lebens Milani 2017
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Prenatal factors: Neonatal factors: Postnatal factors:
« Placenta « Mode of delivery « Feeding: breast-milk vs. formula
« Gestational age « Geographical location

« Family members
- Host interactions
« Maternal diet
+ Weaning

Milani 2017
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Good bacteria

Health status

r

— Infection
NEC

Disease status < Atopy

] \ Diabetes

Bad bacteria | IBD/IBS

Microbiota Establishment
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Good bacteria Bad bacteria
2 Bifidobacterium species aD Enterococcus faecalis
—~c= Escherichia coli == Methanobrevibacter smithii
=== Faecalibacterium prausnitzii = Clostridium difficile
==l actobacillus species &~ Campylobacter

Milani 2017
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ADHS

e keimfreie Mause

— erhohte Aktivitat und
0-10 min 30-40 min 5060 min verminderte Angst

— verstarkte hypothalamisch-
hypophysare Stressantwort

— beeintrachtigtes
Gedachtnis

Kontrolle

 Normalisierung des Verhaltens
mit frihzeitig nach der Geburt
wieder hergestelltem
Mikrobiom

keimfreie
Maus

Diaz Heijtz 2011
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Adipositas

® g Anaeroplasma

® g Stenotrophomonas

®m g Trabulsiella

® g BurkholderiaOther

® g Sutterella

® c__Alphaproteobacteria,o_ RF32

® g_ [Eubacterium];s__dolichum

® g_ Allobaculum

®m f__Erysipelotrichaceae
g__Oscillospira

® g_ Blautia

® f _Lachnospiraceae
f__Lachnospiraceae

m f__ Clostridiaceae
g__Candidatus Arthromitus
o__Clostridiales
o__Clostridiales, Other
g__Turicibacter
g__Lactobacillus:s__reuteri

® g__ Lactobacillus

= f__Enterococcaceae

W g__Staphylococcus

® o__Bacteroidales,f__S24-7
f__Rikenellaceae
g__Prevotella
g__Parabacteroides

® g Bacteroides;s__uniformis

®m g Bacteroides.s__acidifaciens

® g Bacteroides

W o Bacteroidales,Other

® Low Threshold

T:025 V0.1 S0.14 T:0.31

Percent Fat (%)

Cox 2015
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Mikrobiomentwicklung bei reifen
Neugeborenen Uber die ersten 24 Monate
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Month of life

Actinobacteria|Actinobacteria|Bifidobacteriales|Bifidobacteriaceae|Bifidobacterium
Bacteroidetes|Bacteroidia|Bacteroidales|Bacteroidaceae|Bacteroides
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Clostridiaceae|
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Clostridiaceae|Clostridium
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Lachnospiraceae|[Ruminococcus]
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Ruminococcaceae|Faecalibacterium
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Veillonellaceae|Veilionella
Firmicutes|Erysipelotrichi|Erysipelotrichales|Erysipelotrichaceae|
Proteobacteria|GammaproteobacterialEnterobacteriales|Enterobacteriaceae)

[T

Bokulich 2016
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Geburtsmodus

Vaginal Cesarean

Monate 0 1 2 3 4 5 B 0 1 2 3 4 5 G

ActinobacterialActinobacteria|Bifidobacteriales|Bifidobacteriaceae|Bifidobacterium
Bacteroidetes|Bacteroidia|Bacteroidales|Bacteroidaceae|Bacteroides
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales
Firmicutes|ClostridialClostridiales|Clostridiaceae|
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Clostridiaceae|Clostridium
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Lachnospiraceae|[Ruminococcus)
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Ruminococcaceae|Faecalibacterium
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Veillonellaceae|Veillonella
Firmicutes|Erysipelotrichi|Erysipelotrichales|Erysipelotrichaceae)
Proteobacteria|Gammaproteobacteria|Enterobacteriales|Enterobacteriaceae)
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Bokulich 2016

Dr. S. Pirr

07.02.2020 I4

Medizinische Hochschule
Hannover




Geburtsmodus

Seeding —
Exposition
des Kindes
mit
Vaginalflora
nach Sectio
- Kein
relevanter
Effekt
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Geburtsmodus

» Notsectio mit grof3ter Mikrobiom-Vielfalt assoziiert!

Bacterial
Diversity
Emergency
Cesarean
Delivery Lactobacillus
: Healthy
Bacteriodes -Micmﬁ ome
Bifidobacerium
Vaginal
Delivery
Cesarean Clostridium . Dysbiosis
Delivery difficile leading to
atopic disease

Azad 2013, Prince 2014
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Gestationsalter R I I T

2 days 10 days 30 days

p.value 0.007 p-value < 0.001 p.value 0.002 p.value 0.048

W Facultative anaerobes
M Strict anaerobes

5

Relative abundance

488283838883

;

?

Arboleya 2012, Hill 2017
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Ernahrung

Breast-fed

Formula-fed

Monate @ 1 2 3 4 5 B

ActinobacterialActinobacteria|Bifidobacteriales|Bifidobacteriaceae|Bifidobacterium
Bacteroidetes|Bacteroidia|Bacteroidales|Bacteroidaceae|Bacteroides
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales
Firmicutes|ClostridialClostridiales|Clostridiaceae|
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Clostridiaceae|Clostridium
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Lachnospiraceae|[Ruminococcus)
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Ruminococcaceae|Faecalibacterium
Firmicutes|Clostridia|Clostridiales|Veillonellaceae|Veillonella
Firmicutes|Erysipelotrichi|Erysipelotrichales|Erysipelotrichaceae)
Proteobacteria|Gammaproteobacteria|Enterobacteriales|Enterobacteriaceae)
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Ernahrung

Vaginal Cesarean
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Welche Hostfaktoren haben Einfluss auf
die Keimbesiedlung?

Gestationsalter

Toleranz

Geburtsmodus

Muttermilch

4

Mikrobiom




S100-Alarmine regulieren bei Neugeborenen
die entzlndliche Reaktivitat von Monozyten

ng/ml

S100A8/A9 Serumlevel Vorstimulation Mikrobielle Provokation
4000 Lis
\ /
3000 A :I: LR/
— | Entzindungsantwort / Sepsis
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1000 - ‘L ‘1'
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Austermann 2014
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Extrem hohe S100A8/A9 Spiegel in Muttermilch
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Mittelwert nach Spontangeburt eines reifen Neugeborenen 20.000 ng/ml! Pirr 2017
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S100 Stresstolerisierung schutzt vor neonataler
Sepsis

S100A8/AQ [ng/ml]
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Reifgeborene

Fruhgeborene

Adulte
Mormahwene

S100A8/A9 [ng/ml]

12000
10000 -
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2000 -
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—

Sepsis

keine Sepsis

Ulas 2017

edizinische Hochschule
Hannover



Potentielle modulatorische Therapie

Probiotika

Prophylaktische Gabe von Lactobacillus acidophilus / Bifidobacterium infantis
(Infloran) bzw. Bifidobacterium infantis / Streptococcus thermophiles /

Bifidobacterium lactis an VLBW Friihgeborene

v Reduktion OP-pflichtiger NEC
v Reduktion Mortalitat
v Steigerung der taglichen Gewichtszunahme

x keine Reduktion der Sepsisrate

— Hoherer Anteil Bifidobakterien nur wahrend der Gabe des Probiotikums
nachweisbar

- Keine langfristigen Untersuchungen des Mikrobioms
Hartel GNN 2014, Costeloe 2016, Jacobs 2013, Plummer 2018
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Priming Immunity At The
Beginning Of Life

and its Iong-term"iﬁ\pact on health

“PRIMAL




PRIMAL Studie - Endpunkte

» primarer Endpunkt
» Dysbiose @ Lebenstag 31

» Sekundare Endpunkte

> Infektionen wahrend des initiales Krankenhausaufenthaltes und im ersten
Lebensjahr

> ,Wheezing”, Asthma

» Metabolische Erkrankungen, Adipositas
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