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Mikrobiota

Darm Metagenom
Genetische Material das aus Stuhlproben isoliert werden
kann (16S rDNA, Sanger, Pyrosequencing;...).

Das humane ,Darm-Metagenom® umfasst mindestens
100x mehr Gene als das Genom des Menschen.

Gill SR et al. Science (2006) 312:1355-9
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Darm Mikrobiota — von Bedeutung?

e
- germfree

Turnbaugh PJ Nature (2006) 444:1027-31
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Darm Mikrobiota — von Bedeutung?

germfree

Ridaura VK et al. Science (2013) 341:6150
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Darm Mikrobiota — von Bedeutung?
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Genotyp - Mikrobiota?

Mikrobiota Zusammensetzung: Erwachsenen
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Therapeutische Optionen?
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Therapierefraktare Clostridium difficile Colitis

P=0.001

P=0.001

P=0.003

81.3

Percentage Cured without Relapse
g

First Infusion Infusion of Donor Vancomycin  Vancomyecin with
of Donor Feces  Feces Overall (N=13) Bowel Lavage

(N=16) (N=16) (N=13)
Van Nood E. et al. NEJM (2013) 368:407-15
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Stuhltransplantation was kann ich beeinflussen?

Ubertragung Entztindung
Ubertragung metabolischer Eigenschaften
Ubertragung kanzerogener Eigenschaften
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Stuhltransplantation und Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa
- Mayo Score 24
- andere Medikamente fir 12 Wochen stabil
- keine Antibiotika in den letzten 30 Tagen

FMT; n=38 Water; n=37

- 50 ml Einlaufe 1x/Woche fur 6 Wochen

\ 4
Primarer Endpunkt:
Remission, Mayo-Score <2 in Woche 7
Endoscopic Mayo Score =0 in Woche 7

Moayyedi P. et al. Gastroenterology (2015)
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Stuhltransplantation und Colitis ulcerosa

Table 2.0Outcome Measures Comparing Fecal Microbial
Transplantation With Placebo

Placebo FMT

QOutcome (n=37) (n=238) Pvalue
Clinical remission,” n (%) 25 9 (24) 03
Clinical response,” n (%) 9 24) 15 (39) A6
Full Mayo score 6.34 6.09 42
IBDQ score 149.38 152.13 44
EQ-5D score 70.07 68.52 09
CRP, mg/L (n = 17 placebo, 33+34 49+59 A8
n = 15 FMT)
ESR, mm/h (n = 17 placebo, 131 +£11.2 159 +17.0 59
n = 15 FMT)
Proportion with high ESR, n (%) 4 (24) 3 (20) 1.0
Proportion with high CRP, n (%) 5 (29 2(13) A0
Patierts with serious adverse 2 (5) 37 (8) 1.0
events n (%)

Moayyedi P. et al. Gastroenterology (2015)
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Stuhltransplantation und Colitis ulcerosa

DMC meets
July 2012 April 2013 November 2013 1 June 2014

. = E EET—

50% donor A and 50% donor B Mixture donors A, C, D, E, F All donor B

2 patients in remission 2 patients in remission 5 patients in remission

Both donor B One donor E, one donor F

Moayyedi P. et al. Gastroenterology (2015)
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Und die Nieren?
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Probiotika — der Ersatz fur die Dialyse?

» Bereits 1965 zeigten Einheber und Carter, dass ,anephrische” keimfreie
Mause langer leben als ,anephrische Mause mit einem intakten
Mikrobiom ( exp ved 1966: 1232:239-50)

* Die intestinale Mikrobiota tragt wesentlich zur Produktion mehrerer

uramischer Toxine bei

« Plasmaproben von HD-Patienten ohne Kolon zeigten fir viele dieser
Stoffe eine niedrigere Konzentration  am soc Nephrol 2011: 22:1769-76)

HD-Patienten

Mitbewohner — Metabolom

Kontrollen

—

Ahnlichkeiten zwischen HD-
Patienten und Mitbewohner
9

Veranderungen eher der
Diat als der
Niereninsuffizienz zu
zuschreiben i am soc Nephrol 2016:

27:1389-99)
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Probiotika — der Ersatz fur die Dialyse?

Beispiel 1

Ammonia and ures

Crealinne Giugnidine Bod Line

aoid

Ammonia, the end product of

protein catabolism is
converted to urea by omithine-
urea cycle. Gut bacteria
expressing urease cleave urea
into ammonia and carbon
dioxide.™

Up to 60% of creatinine is

excreted by routes other than
urine in kidney failure.”
Colonic bacteria degrade
creatinine inthe gut. Guanidine
is produced by creatinine
metabolism by Pseudomonas
stutzen.”" Intestinal organisms
can degrade urate, generating
allantoin, allantoic acid, urea
and ammonia””

Epithelial cell injury by increasing Some ammonia is used for

the pH of surrounding
environment ™

Guanidine accumulation in
CKD"® increases mortality
noticed in animal studies™

microbial synthesis of amino
acids™
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Probiotika — der Ersatz fur die Dialyse?

Beispiel 1

e Uramie erhoht die intestinale Permeabilitat 2> TJ werden zerstort
(Nephron 1990; 56:306-11; Gut 1991; 32:754-9; Am J Nephrol 2012; 36:436-43; Am J Nephrol 2013;37:1-6)

» Bei CKD werden histologische Veranderungen beobachtet: verktrzte
Zotten, elongierte Krypten und pro-inflammatorische Zellinfiltrate in der

Lamina propria (J Gastroenterol Hepatol 2003; 18:479-97)
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Probiotika — der Ersatz fir die Dialyse?

J Am Soc Nephrol (2014) 25:657-70
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Probiotika — der Ersatz fir die Dialyse?

il ;
FKIBOW FKIBOW
THE QUT K DNy CORNECRON WSING THE MCRORIOWE
E » D' l . @ NOW RECOGNIZED AS THE
nteric Dialysis #1 MEDICAL INNOVATION

with the potertial 1o trarnstorm hagh

HELP EASE THE BURDEN ON
KIDNEYS IN PRE-DIALYSIS PATIENTS
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Probiotika — der Ersatz fir die Dialyse?

Clinical study design. KB=Kibow Biorics.

Group A, period 1
(KB, 3 months)

Parient

recruitment

Group B, period 1
(placebo, 3 months)

Group B, period 2
(KB, 3 months)

Analysis
(1 month)

Group A, period 1
(placebo, 3 months)
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Probiotika — der Ersatz fur die Dialyse?

Table 2. Cumulative average levels by treatment period at all four sites (biochemical parameters expressed in pmol/L).

Average age, Age Sex D/ND
years group M F D ND

USA, n=10 4.3 40-76 T 3 7 3
Canada, 53.7 40-70 9 4 2 11
=13
Argentina, 57.5 21-74 (] 2 4 4
n=_8
Nigeria, 49.8 28-68 9 6 a )
n=15

Creatinine (range) Uric acid (rangc) BUN (range)
KB Pl KB-PL KB PL. KB-PL KB PLL. KB-PL
2789 1840 472 5083 5109 903 18.7 19.3 23
(186 (186  (-111 (323 (351 (=214 (105 (95 (~42
0357) w0357) w49) w672) w639) w89 w323) t3il3) wil)
4226 4288 859 5248 4996 478 23.1 25.2 3.6
(217 (@218 = (-137 (325 (375 (=35 (157 (145 (-85
w0783 ©729) wl53) w748) wE92) o 140) w438) wikl) w57
3120 3laa 207 4659 4579 622 41.0 43.8 9.4
(254 (236 (-35 (389 (335 (-56 (280 (277 (-215
to461) w439 to022) t0593) to547) tolll) to65.1) toB6.6) tos5.6)
4719 S b 135.1 543.7 5234 77.9 18.7 213 8.9
(143 (135 | (-643 (432 (438 (-119 (&85 (73 (=291
to 1534) ;0 2178) 1o 120) t0724) to630) to159) to43.1) to57.4) to49)

BUN=blood urca nitrogen; D=diabetic; F=fcmale; KB=Kibow Biotics; M=malec; ND=nondiabetic; PL=placcbo.
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Probiotika — der Ersatz fur die Dialyse?

Beispiel 2

Trimethylamine-MN-oxide (TMAQ} Choline is catabolized by Associated with higher long-term
intestinal microbiota to mortality.” ™ Levels are high
timethylamine gas, which is in CKD.™

metabolized by liver to TMAQ.
Dietary carnitine is also a
substrate for gut flora to
produce TMAQ.”® Promotes
atherosclerosis by promoting
foam cel formation and
increasing scavenger
receptors on macrophage’ ™™

Translational Research (2016) in press
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Phosphatidylcholin - TMAQO

Colitis ulcerosa - Symptomfreiheit

607%

Symptom resolution

10%%

0%

Days to first
Symptom resolution

Karner M. et al. Am J Gastroenterol doi:10.1038/ajg.2014.14
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Phosphatidylcholin - TMAO

Phosphatidylcholin — intestinaler Metabolismus

intestinaler Metabolismus S proartherogene TMAO

Phosphatidylcholin (Trimethylamin-N-Oxid)

- Einfluss des intestinale Metabolismus auf TMAO
- kardiovaskulare Ereignisse im Menschen

Tang WHW. et al. NEJM 2013, 368:1575-84
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Phosphatidylcholin - TMAO

Phosphatidylcholin — intestinaler Metabolismus

2 gekochte Eier + Deuterium  vor/nach Antibiose  TMAO Plasma und Urin
Markiertes Phosphatidylcholin Plasmacholin

Nuchtern TMAO 3 Jahre Tod, MI, Apoplex
(n=4007 Patienten)

Tang WHW. et al. NEJM 2013, 368:1575-84
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Phosphatidylcholin - TMAQO

2 gekochte Eier + Deuterium  vor/nach Antibiose  TMAO Plasma und Urin

Markiertes Phosphatidylcholin Plasmacholin
Antibiotics
(gut flora suppression) Reacquisition of gut flora
Visit 1 = Visit 2 = Visit 3
A TMAO
¥ Visit 1 Visit 2 Visit 3
g 1004 100 100 !
P
§
= 50+ 50+ 50+
s
3 '
T J J
e 0 T 0 | f- g |
0 5 10 0 5 10 0 5 10
Minutes Minutes Minutes

Tang WHW. et al. NEJM 2013, 368:1575-84
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Phosphatidylcholin - TMAQO

Nichtern TMAO 3 Jahre
(n=4007 Patienten)

Tod, MI, Apoplex

Table 2. Risk of a Major Adverse Cardiovascular Event at 3 Years, According to Quartile of TMAO Level.*

Risk of Event TMAQ Level
Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4
hazard ratio hazard ratio hazard ratio

eference (9520 Cly  Pyvalue  {95°Cl)  Pvalye  (953cCll  Pvalye |

Unadjusted hazard ratio 1.00 1.24 (0.93-1.66) 0.15 1.53 (1.16-2.02) 0.003 2.54 (1.96-3.28) <0.001

Ad)usted Nazarg rato

Model 17 1.00 1.14 {0.86-1.53) 0.37 1.29 (0.98-1.71) 0.07 1.83 (1.44-2.44) <0.001
Model 21 1.00 1.08 (0.79-1.43) 0.61 1.15 {0.85-1.56) 0.36 1.49 (1.10-2.03) 0.01
Model 3§ 1.00 1.06 (0.77-1.45) 0.72 1.11 (0.82-1.51) 0.50 1.43 (1.05-1.94) 0.02

Tang WHW. et al. NEJM 2013, 368:1575-84
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Offene Fragen

Gibt es ein Mikrobiom der Niere?
e Verbessert FMT die CKD?

e Kann man chronische Nierenerkrankungen durch FMT auf
andere Lebewesen Ubertragen?

‘ CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Mikrobiota — www.my.microbes.eu

800

> @http'.ﬁwww.mv.microbes.eu.n'index.cgl [+ Q~ Google

Welcome to my.microbes Latest News

Microbes live in, on and around us all the time, contributing approximately 2 kilograms tg.g
essential for our health and live in equilibrium with our bodies. The vast majority of , iy jext generation
breaking this balance may have various consequences such as obesity or inflam : .
microbes live in us can lead to better, personalized diets, early diagnosis, and treatment

Thus, the original discoverers of enterotypes launched my.microbes to coordinate SO s4 AT g nd fall below
everyone. The study aims to provide new ways of analyzing any person's gut microbes
individuals around the world.

If you would be willing to participate, please download our information package and join
direct participation, through a generous donation.

2 that the
obes study is
. Please visit

je for more

Our Concept Individual Results

People can be classified into one of three
gut microbial types called enterotypes.
Read more...

Help expand a growing network

If you are ready to (anonymously) make
your data available to the scientific '

- = = = = = = = = = = = = =

Valw
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Mikrobiota — www.my.microbes.eu

Suddeutsche Zeitung aus Heft 39/2011

Das Beste aus aller Welt Ein alter Traum von Axel H acke wird wahr: Dank einer
neuen Webseite kann er mit ihm bisher vollig unbekannten Russen oder Chinesen
eine Darmfreundschatft beginnen. Endlich!

Neueren Forschungen zufolge gibt es namlich drei mikrobiell-prinzipiell unterschiedliche
Typen von Darmflora, ahnlich wie bei Blutgruppen. Die Wissenschaft vermutet, dass
zwischen diesen Darmtypen und verschiedenen Krankheiten sowie entsprechenden
Heilmitteln Zusammenhange bestehen: Die zu entschlusseln hilft my.microbes.eu. Wer
will, kann sich da anmelden, mithilfe einer Stuhlprobe seine Darmflora untersuchen
lassen und sich dann mit Chinesen oder Russen, die verwandte gastrointestinale
Strukturen haben, austauschen, eine Art Facebook flirs Gedarm. Das gefallt mir.
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