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Hautzustand: hinweisgebend fiir die Gesundheit  (g2) Microbiome

* Die Hautist ein Fenster zu unserem inneren Zustand

* \/iele bekannte Hautaspekte im Zusammenhang mit Krankheiten
* Z.B.Schmetterlingserythem - systemic lupus erythematosus’

1. Ellis, R. R. WebMD (2022), https://www.webmd.com/skin-problems-and-treatments/ss/slideshow-skin-and-health
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Hautzustand: hinweisgebend fiir die Gesundheit  (g2) Microbiome
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» Weitere Beispiele™:
 Jucken - moglicherweise Diabetes, Lymphom, Medikamente
» Trockene Haut-> potentiell Schilddrusenerkrankungen

» Schuppen - moglicherweise Parkinson-Krankheit,
Schlaganfall

* Akne - potentiell PCOS

1. American Academy of Dermatology Association (2021), https://www.aad.org/publ |c[d|seases/a -z/skin-overall-health
2. American Academy of Dermatology Association. (2018), https://www.aad:prg/public/diseases/a-zibeart-di i
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* Weitere Beispiele1,2:

 JGelb/Orange, moglicherweise Nieren- oder
Lebererkrankung

« Beulen um die Augen, moglicherweise hoher
Cholesterinspiegel

» Schmerzhafte Klumpen in den Fingern/Zehen,
potenziell infektiose Endokarditis

1. American Academy of Dermatology Association (2021), https://www.aad.org/public/diseases/a-z/skin-overall-health
2. American Academy of Dermatology Association. (2018), https://www.aad.org/public/diseases/a-z/heart-disease-warning-signs
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Unsere Haut — Kontaktflidche mit der AuRenwelt  (g2) Microbiome

. Der Darm ist die eroRte B - Die Kontaktflache der Haut
Kontaktflache mit der mit der AulRenwelt; ca. 25
AulRenwelt: ca. 32 m2." m?2.3

 Die mikrobielle Dichte im
Darm ist sehr hoch: Wir
beherbergen etwa 104
Bakterienzellen in unserem
Darm.?

e Dassind 1,3x mehr

Bakterienzellen als
menschliche Zellen?.

Helander, H. F. et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology 49, 681-689 (2014)

Sender, R. et al. PLoS Biol 14, (2016)

Gallo, R. L. J Invest Dermatol 137, 1213-1214 (2017)

Mayo Clinic. Hyperhidrosis (2022), https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hyperhidrosis/symptoms-causes/syc-20367152

FwnN =
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Der Darm ist mit ca. 32 m2 die
grofSte Kontaktflache mit der

Unsere Haut: Kontaktfliche mit der AuRenwelt  (g2) Microbiome

AulRenwelt: ca. 32 m2. 1

Die mikrobielle Dichte im
Darm ist sehr hoch: Wir
beherbergen etwa 104
Bakterienzellen in unserem
Darm. 2

FwnN =

 Dassind 1,3-mal mehr

Bakterienzellen als
menschliche Zellen?,

Helander, H. F. et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology 49, 681-689 (2014)
Sender, R. et al. PLoS Biol 14, (2016)
Gallo, R. L. J Invest Dermatol 137, 1213-1214 (2017)

Die Kontaktflache der Haut
mit der Aul3enwelt: ca. 25
m2.3
e Die klassischen 2 m?
schliel3en Haarfollikel,
ekkrine und apokrine

Gange sowie Talgdrusen
aus. 34

Hair
follicle

Eccrine
sweat
gland

Auf der Haut tragen wir
schatzungsweise insgesamt
etwa 10"" Bakterienzellen. ?

Apocrine
sweat
gland

Mayo Clinic. Hyperhidrosis (2022), https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hyperhidrosis/symptoms-causes/syc-20367152
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Unsere Haut: Kontaktfliche mit der AuRenwelt  (g2) Microbiome

Der Darm ist mitca. 32 m2
die grolste Kontaktflache mit
der AulRenwelt: ca. 32 m2."

Die mikrobielle Dichte im
Darm ist sehr hoch: Wir
beherbergen etwa 104
Bakterienzellen in unserem
Darm. 2

« Das sind 1,3-mal mehr

Bakterienzellen als
menschliche Zellen?,

Helander, H. F. et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology 49, 681-689 (2014)
Sender, R. et al. PLoS Biol 14, (2016)
Gallo, R. L. J Invest Dermatol 137, 1213-1214 (2017)

* Die Kontaktflache der Haut
mit der Aul3enwelt: ca. 25
m2.3

* Die klassischen 2 m2
schliel3en Haarfollikel,
ekkrine und apokrine

Gange sowie Talgdrusen
aus. 34

Hair
follicle

Eccrine
sweat
gland

» Auf der Haut tragen wir
L3 S/ RO schatzungsweise insgesamt
Yt TN - A eUe  etwa 1011 Bakterienzellen.

gland

Mayo Clinic. Hyperhidrosis (2022), https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hyperhidrosis/symptoms-causes/syc-20367152
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Die Haut: eine Barriere

Eine intakte Hautbarriere ist unerlasslich
far2:

* Speicherung von Feuchtigkeit

» Abwehr von Reizstoffen

* Schutz vor physischen Belastungen

* Schutz des Korpers vor
Krankheitserregern

* Interaktion mit dem Immunsystem.

Sinha, S. et al. Clinics in Dermatology 39, 829-839 (2021)
Proksch, E. et al. Experimental Dermatology 17, 1063-1072 (2008)

Microbiome
Center

Physical assaults
(mechanical injury, UV-irradiation)

Microbial assaults
(bacteria, fungus, virus)

Chemical assaults
(irritants, allergens)

= ——————  Stratum corneum
Barrier to water loss[ /—=——— ——— . —

Epidermis

Prevention of excessive water loss
and dessication; disrupted barrier
leads to increased
transepidermal water loss
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Haut vs. Darm: Barriere-Funktion Microbiome

Center
» Faktoren der Funktion der Hautbarriere'-3: » Faktoren der Darmbarrierefunktion3->;

« Stratum corneum mechanisch * Schleimschicht mechanisch

. Ti(%]_tj_unctions Lz_._B. Occludin, Claudine, junktionales « Tight Junctions (z.B. Occludin, Zonulin, Claudine, E-
Adhasionsmolekul-1, Zonula occludens Protein 1 Cadherin, B-Catenin, Marvel D3, junktionale
und Multi-PDZ Protein-1) Adhasionsmolekiile)

« Chemisch/antimikrobiell (z.B. Lipide, Sauren, * (Chemisch/antimikrobiell (z.B. Muzine, antimikrobielle
hydrolytische Enzyme, antimikrobielle Peptide und Peptide und Makrophagen, humorale und zellulare

akrophagen, humorale und zellulare Immunitat) Immunitat)

INTERCELLULAR TRANSCELLULAR TRANSAPPENDAGEAL

* Requires presence of component lipids = Very selective « Typical for water-soluble substances
* Longdistance + Short distance + Particle size: 36 nm-210 um
« Particle size: 5-7 nm
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Dabrowska, A. k. et al. Skin Research and Technology 24, 165-174(2018)  The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
Proksch, E. et al. Experimental Dermatology 17, 1063-1072 (2008) . . d bli distrib d with lici . - f Microbi hi hall b
De Pessemier, B. et al. Microorganisms 9, 353 (2021) published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 10

Schoultz, I. et al. Cells 9, 1909 (2020) considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.
Di Tommaso, N. et al. Int ] Environ Res Public Health 18, 12836 (2021)
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Haut vs. Darm: Zentrale Rolle des Immunsystems @ AT

« Fehlfunktion der Hautbarriere: Entziindung’

Psychological stress with
high endogenous steroids

Humid environment

Age (very young or old)

Dry environment
(atopics)

Other epidermally
derived dermatoses

—

Cytokine cascade

Inflammation

Pruritus

Dabrowska, A. k. et al. Skin Research and Technology 24, 165-174 (2018)
Matei, D. E. et al. Med 2, 864-883.e9 (2021)

Blander, J. M. et al. Nat Immunol 18, 851-860 (2017)

Hooper, L. V. et al. Science 336, 1268-1273 (2012)

* Fehlfunktion der Darmbarriere: Entzindung?-*
* Und umgekehrt!

Dysbiosis Damaged Activated
gut barrier immune cells Inflammatory
feedforward loop a
Bacteria and/or Inflamed joint
) = ® . " inflammatory cells move
8 & l into circulation
8 1
{ O '
Z E X s
! @ . )
N LN
(B © ,
‘ ® > B .
SR ooy ®
/ s W V¥ =

Proinflammatory reactions \_/

leading to epithelial damage and

: e Inflammatory cells home
intestinal permeability

to the intestine

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be

published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 11
considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.



Darm-Haut-Axe' Microbiome

Center

Balanced skin microbiome Dysbiotic skin microbiome

Pathogen overgrowth
Microbial AMPs

Human AMPs Skin inflammation

Keratinocytes ..

Sebaceous gland

Hair follicle

Healthy immune balance
Thl cells

Th2 cells

Th17 cells

Treg cells

B cells

Immune skewing

Gut inflammation

Barrier disruption

Dysbiotic gut microbiome

Deprived mucus layer
Healthy gut microbiome

Lumen

1, De Pessemier, B. et al. Microorganisms 9, 353 (2021) The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 12
considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.



Darm-Haut-
Axe’

1, Mahmud, Md. R. et al. Gut Microbes 14, 2096995

Skin diseases due to gut dysbiosis:

- Pooriasts Microbiome
Inflammation in the -Atopic dermatitis (eczema)
skin leads to discase -Acne vulgaris ce nter
progression -Rosacea
-Alopecia areata
-Hindradenitis suppurativa
C. Dysbiotic skin microbes trigger
\ skin inflammation
B(i). Balanced skin B(ii). Pathogen
microbiome; ; X °"°‘3‘°‘."_‘_h cases
enough human and " '“,““';“’ i ~*  dysbiosis; human
microbial AMPs skewing leads and microbial
to pathogen AMPs get lower
overgrowth
Circulatory system / Circulatory system
(bloodstream and ’ _|~' (bloodstream and
lymph) 2 lymph)
S, B L)
kln(b@alzb - , ; ).+ 'a‘r,\,\t!"“"wl
ys'dte) B. Dysbiotic gut microbes, toxins, S“‘“t
neurotransmitters and altered immune cells
affect the healthy skin
— : Av).
A(ii). Dysbiotic gut microbes / * h o §
tht crossed ntstnal brrier <+ * - 9‘6 S |- tmeiodaiin
A(iii). Toxin production by ) :0. . [ . . . .. } A(vi). Impaired differentiation
gut microbes U o :. .‘ - ‘ . ® of T cells
A(iv). Neurotransmitter - .o 4 A(vii). Low level expression
production by gut microbes L4 : of seretory IgA
_}_,[A(l). Decreasing the primary ]
A. Alteration in gut microbial f§f _ | g EETRES. it T gt
composition leads to dysbiosis \ ?/_ ] 4§ 2
-B cell = R
\ ¢ ommensal u -Mcell ’ - Treg cell .‘ (with =¥ lasrlllxa B o: Human - - Cytokines
microbes antibody) e AMPs ) -
= Secretory 2 Dendritic o ® .. " .
7 - Pathogens ;ﬁ:{ TgA dimer c T cells . - Mast cell y alis L Mx;:&al Lang:{]hans
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Darm-Haut-Achse:
Immunsystem
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Mikrobiom spielt eine Rolle beim Training und i
der Abstimmung des Immunsystems’ Center

A Intestinal Lumen = Intestinal Inmune System Extraintestinal Tissues
» Tolerance to commensals

TMicrobial diversity 1o :
ii i 3 function

TAnti-inflammatory species Mucus Epithelial barrier

UTranslocation = THomeostatic effector and regulatory

immune responses
: p 4 , ¢ .
! oma 2 2EY () )
5 Clostridia 3 o
o © O ozlL-to

I TPeripheral tolerance

§ o . B<°5| s L A
o = A | sors |
e & Microbially-derived

B
« Loss of tolerance to commensals L Horki 1)
*m::'n?nh\:g;y species {Epithelial barrier function : Bystaonfd':r ;ffecls
TBacterial translocation ¥Regulatory responses « Molecular mimic|
TPathogenic inflammatory responses v

« Lowered threshold of activation
« Cross-reactive bacterial peptides

, ,
T e L L L L L L L L L L L L L L T T T e T T T T
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Beispiel Darmentzundung — Haut -
IBD wird oft mit Hautmanifestationen in () rpline:
Verbindung gebracht:

~40% der CED-Patienten haben extraintestinale Manifestationen (EIMs)
» Die haufigsten EIMs sind periphere Arthritis, aphthdse Stomatitis, Uveitis
und Erythema nodosum.
Die Haut ist das am haufigsten betroffene Organ, einschlief3lich:

. II?_e[cialnale Manifestationen wie Erythem, Abszesse, Geschware, Fissuren und
isteln.

* Orofaziale Manifestationen wie aphthose Stomatitis, Cheilitis angularis und
Ulzerationen, Schleimhautnodularitat usw.

» Erythema nodosum (schmerzhafte Beulen am Bein)
« Pyoderma gangrenosum

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 16
1. Huang, B. L. et al. Front Physiol 3, 13 (2012) considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.
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Darm-Haut-Achse:
Immunsystem
—->Neurodermitis
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oy e Microbiome
Neurodermitis? @ Center

 Das atopische Ekzem (atopische Dermatitis) ist eine der
haufigsten Formen von Ekzemen, eine Erkrankung, die
dazu fuhrt, dass die Haut juckt, trocken und rissig wird.

 Haufigste Art von Ekzemen bei Kindern

 Hande bei Erwachsenen und die Innenseite der
Ellbogen, Kniekehlen sowie Gesicht und Kopfhaut bei
Kindern

* Beginnt in der Regel vor dem zweiten Lebensjahr

 Personliche Vorgeschichte von Asthma oder
Heuschnupfen oder eine Vorgeschichte von atopischen
Erkrankungen bei einem VVerwandten ersten Grades

e Weltweit leiden rund 101,27 Millionen Erwachsene und
102,78 Millionen Kinder an Neurodermitis.

1. Tian, J. et al. British Journal of Dermatology 190, 55-61 (2023) The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 18
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Gesundes Darmmikrobiom beugt Allergien vor () Microbiome

P - P
Gut microbiota . N
< g Dietary factors . . T . un mg uE
oema e S ST Beispiele fiir Evidenz fiir Kausalitat:
epithelial raaucts

ceII " 2 Q(SCF)Q - O Mcell ay a @ 5

3

 Bei der Geburt haben Babys mehr Th2- als Th1-
Zellen, die Exposition gegenuber Kommensalen

. e 6,0 . ® " . ® . verzerrt dies in Richtung Th1.’

R ‘i - S - Treg-Zellen entscheidend fir eine ausgewogene
‘/ @a@? | Immunantwort™
Toa o 10 * Mikroben induzieren Treg.

» Keimfreien Tieren fehlt es an Treg.

Q Qs * Bei Mausen bestimmt die Zusammensetzung des
Lok , Darmmikrobioms, ob sie eine

‘ Nahrungsmittelallergie entwickeln’.

 Starke Korrelationen zwischen der Exposition

gegenuber unterschiedlichen mikrobiellen
Umgebungen und asthma?3.

1. Aitoro, R. et al. Nutrients 9, 672 (2017) The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
2. Akdis, C. A. et al. (European Academy of Allergy and Clinical Immunology, 2014) published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 19
3. Ege, M. J. et al. New England Journal of Medicine 364, 701-709 (2011) considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.



Atopische Karriere @ Microbiome

Allergic rhinitis

 Starker Zusammenhang
zwischen atopischer
Dermatitis und
Nahrungsmittelallergien’.

Atopic dermatitis ‘Allergic asthma

e Auch zwischen
Neurodermitis und Asthma
und allergischer Rhinitis?.

Prevalence

* Die Entwicklung dieser
Allergien ist miteinander
verbunden und wird als
atopische Karriere
bezeichnet3.

0 1 3 7 15 Years Adult

1.Tsakok, T. et al. Journal of Allergy and Clinical Immunology 137, 1071-1078 (2016)
2.Pinart, M. et al. Lancet Respir Med 2, 131-140 (2014)

3.Tsuge, M. et al. Children 8, 1067 (2021) The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
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Darmmikrobiom bei atopischer Dermatitj

* Erste fruhe Reifung, gefolgt von verzogerter Reifung’

e Geringe Heterogenitat und Diversitat’

. =Non-AD = Mild = Mod-Sev = Non-AD = Mild = Mod-Sev Difference according to age P < 0.001
1 1
i i
25 i 0.8 )
: [ > T
i i - E
0.0 | ey i >
b — 1 “n
; : | 5
2 | 5 : 3
= - o ! ©
25 i :“__’- 0.6 ! < :
i L | c 1 .
1 L ! @
i - N ' 0
: : w °
-5.0 i 05 :
GMT1 1 GMT2 GMT1 !} GMT2 Mild AD
. phase | phase phase | phase 0 m Mod-Sev AD
ot 12 24 36 6 12 24 36 6 7-12 13-24  25-36

1. Lee, M.-J. et al. Gut Microbes 14, 2068366 (2022)

Chronological age (months)

Chronological age (months)
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Darmmikrobiom bei atopischer Dermatitis’ ) Daiann

Brain function,
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1. Kim, J. E. et al. J Clin Med 8, 444 (2019)

Darmmikrobiom bei atopischer Dermatitis’
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Hautmikrobiom bei atopischer Dermatitis’

Healthy skin

Lmﬂbumcs
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Dermis

e
Yo T cell

CA:
A

Neutrophil

‘ Staphylococcus aureus
* Staphylococcus epidermidis
@ Corynebacterium

‘ Malassezia

... Yeast

1. Koh, L. F. et al. Allergology International 71, 31-39 (2022)

Atopic Dermatitis

Atopic Dermatitis
(during flare)

(non-flare)

Skin barrier defects
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Neurodermitis und Probiotika

° M etaan al Se n Ze| e n d aSS Probiotics Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
\/ g I Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI| Year 1V, Random, 95% ClI
. . . . Moroi M 2011 039 17 17 028 205 17 143% 0.06 [-0.62,0.73] 2011 =
P o b | Otl ka \Vielp! VO rte | | seéeln Matsumoto M 2014 033 095 22 023 068 22 148% 0.12[-0.47,0.71] 2014 ——
.. .. Drago L 2014 1157 544 13 026 415 12 115% 225[1.21,3.29] 2014 ——
ko nnen fu I Inoue Y 2014 633 221 24 263 215 25 144% 167 [1.01,2.33] 2014 —
' Yamamoto K 2016 104 1166 24 413 1133 26 151% -0.26[-0.82,0.29] 2016 ==
. . Butler E 2020 1154 1528 17 11.71 1081 16 142% -0.01[-0.70, 0.67) 2020 e
i Praventlon Llnd BEhanC“Llng Michelotti A 2021 4 316 40 13 236 40 157% 0.96 [049, 1.42) 2021 ==
von Neuroderm|t|5 be| |-(||"]de|’[‘]’I Total (95% Cl) 157 158 100.0% 0.63 [0.02, 1.25] ‘ . - ,
] . Heterogeneity: Tau? = 0.57, Chi? = 39.33, df = 6 (P < 0.00001); I = 85% ‘_4 '2 0 2'
° KU rz- un d |angfr| Stl ge . Test for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04)
. Probiotics Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
B e h an d | un g d er atO p ISC h en Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% Cl
. . Moroi M 2011 101 165 17 069 198 17 128% 0.17[-0.50,0.85] 2011 S
Dermatitis bei Erwachsenen Drago L 2011 1443 1427 19 414 1488 19 129% 069 [0.03,1.35] 2012 ——
. > lemoli E 2012 2362 335 31 657 225 15 107% 551[4.18,6.83] 2012
( Ab bl |C| un g) Matsumoto M 2014 055 093 22 034 067 22 130% 0.25[-0.34,0.85] 2014 -
Inoue 'Y 2014 1275 275 24 263 167 25 116% 440 [3.33,547) 2014 ——)
° - i i Yamamoto K 2016 661 603 24 223 56 26 13.1% 0.74[0.17, 1.32) 2016 =
praventl onyvon AtOple u nd Butler E 2020 1906 1503 17 1273 1022 16 128% 0.48[-0.22,1.17] 2020 -
: Vs 3 Total (95% Cl) 194 180 100.0% 157 [0.66, 2.49] -
th|t bEI Klndern Heterogeneity: Tau? = 1.59; Chiz = 100.51, df = 7 (P < 0.00001); 2 = 93% j‘ *2 : 5 j

1. Jiang, W. et al. Paediatr Drugs 22, 535-549 (2020)
2. Li, Y. et al. Journal of Dermatological Treatment 0, 1-10 (2022)
3. Zhang, G.-Q. et al. Medicine (Baltimore) 95, e2562 (2016)

Test for overall effect Z =3.37 (P = 0.0008)
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Interventionen - L sakei probio65

* L. sakeiprobio65 is isolated from
kimchi

 Hauptsachlich auf seine Wirkung
bei atopischer Dermatitis
untersucht

o Zwei RCTs"2
e Mehrere Animal studium

 Daruber hinaus zeigen in vitro
und praklinische Studien, dass:
* Entzundungshemmende
Wirkung3#
« Pathogen inhibition®
« Erhohung der
Insulinsensitivitat®’

1. Woo, S.-I. et al. Annals of Allergy, Asthma & Immunology 104, 343-348 (2010)
2. Rather, I. A. et al. Probiotics Antimicrob Proteins 13, 315-326 (2021)

3. Lim, J.-H. et al. 39, 313-316 (2011)

4. lorio, R. et al. Transl Vis Sci Technol 10, 8 (2021)
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Fig. 2 Assessment of SCORAD total score. Results are expressed as
mean; error bars (SEM). Statistical analysis was performed using paired
t-tests when comparing within same group while Wilcoxon rank sum test
was used when comparing between groups. 1. Live cell (bar in black):
freeze-dried Lactobacillus sakei proBio65 (1 x 10'° cells/day; n = 16). 1.
Dead cell (bar in gray): freeze-dried dead Lactobacillus sakei proBio63
(1 x 10" cells/day; n = 22). TII. Placebo (bar in white): microcrystalline
cellulose only (1 =20). Statistical analysis was performed using paired ¢
tests
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Proportion of patients (%)

10

0 L
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Improvement of SCORAD score from baseline

Figure 2. Patients achieving at least 30% and 50% improvement in
SCORing of Atopic Dermatitis (SCORAD) scores at the study end point.
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Fallbericht: Neurodermitis @ Microbloma

Fall mit asthmatischen Beschwerden in Kombination mit Ekzemen:
* Madchen, 1 Jahr alt

» Seit 3 Wochen nach der Geburt Ekzem

* Rotznasen und haufiges Keuchen

« Emovate (Clobetason) Gber den Dermatologen; Kinderarzt findet keine Abweichungen.
 Die Mutter nahm am Ende ihrer Schwangerschaft viele Antibiotika ein.

* (Gab es Beschwerden uber den Magen-Darm-Trakt??
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Fallbericht: Neurodermitis @ Microbiome

Gl-Beschwerden dieser Patientin:
* Bauchschmerzen

+ Haufigkeit des Stuhlgangs: oft 10 Mal/Tag
 Stuhltyp: Durchfall, wechselnde Farbe
 Blahungen: taglich nach einer Mahlzeit Sind das die
« Bauschend

* Bauchschmerzen nach den Mahlzeiten
» AufstolRen

 Fettiger, klebriger Stuhl

e Unverdaute Uberreste

 Stinkender Stuhl

* Explosive Defakation

« Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

* Beziehung zu anderen Beschwerden?

Beschwerden
der Mutter?

28



Fallbericht: Neurodermitis ) o ptine

Empfehlung:

* Angepasste Ernahrung: weniger Zucker, weniger Milch aulRer sauren Milchprodukten, mehr Gemuse und
weniger Getreideprodukte.

* \/erschriebene Probiotika.

Therapieerfolg:
* Haut: keine Abweichungen mebhr.
 Stuhl: normal mit hin und wieder einem Peak, der gut auf Probiotika anspricht

* Keine Atemwegsprobleme mehr.
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Gut-skin axis:

Hormone
- Akne
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Akn e @ Microbiome

Center

 Was ist es? Eine entzundliche Hauterkrankung, die die o

Haarfollikel und Talgdrisen betrifft und haufig bei

) : Blackheads .
Jugendlichen auftritt.

-

e Lasionen: Dazu gehoren offene und geschlossene 2

Komedonen, Papeln, Pusteln, Knotchen und Zysten mit
moglicher Narbenbildung und Pigmentveranderungen.

* Bewirkt: Multifaktoriell, mit abnormaler follikularer
Verhornung, ibermaRiger Talgproduktion aufgrund
hormoneller Faktoren, Vermehrung von
Propionibacterium acnes-Bakterien und
Entziindungen.

—

i

Naodules " 1
]

-

* Behandlung: Zielt auf verschiedene Aspekte wie
Hormonregulation, Talgreduzierung, Follikelreinigung,
Bakterienkontrolle und Entzindungsminderung ab.

1.Kraft, J. et al. Canadian Medical Association Journal 183, E430~E435 (2011) The corﬁents of this documentlare property of Micrgbigme Centgr and are -cllassiﬁ'ed as confidaelntial. Nelither'the document, hor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 31
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Pathogenese der Akne

 Beteiligte Wege'2:
* Erhohte Talgausscheidung

—>Endokrinologische Faktoren
(z.B. Androgene)

* |GF-1 beteiligt: induziert die
Testosteron- und DHEA-
Produktion und stimuliert die
Talglipogenese und die
Signalgebung des
Androgenrezeptors

1.Kurokawa, I. et al. FLOOORes 9, F1000 Faculty Rev-792 (2020)
2.Sanchez-Pellicer, P. et al. Microorganisms 10, 1303 (2022)
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High-glycemic

o " DIET —>
| load

l

1 gonadal and adrenal androgens

l
Do

1 5a reductase PI3K-AKT
l pathway
o Androgenic l
1 skin viability of receptor | x FoxO1

DHT ——> activation

|

» Sebaceous lypogenesis
» Keratinocytes proliferation
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* Beteiligte Wege'2:

1.Kurokawa, I. et al. FL000Res 9, F1000 Faculty Rev-792 (2020)
2.Sanchez-Pellicer, P. et al. Microorganisms 10, 1303 (2022)

Pathogenese der Akne
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Center

Erhohte Talgausscheidung
—>Endokrinologische Faktoren
(z.B. Androgene)

Abnormal keratinization in
infundibulum

Cutibacterium acnes

proliferation
and inflammation

K16, K17
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7% - ' : IL-1 [ ti
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Atrophy of sebaceous gland

IL-12
. Immunotherapy G
Signalgebung des P " iciogic) St
And
Androgenrezeptors s allirogen T
Abnorme Keratinisierung des Sy s
follikularen Infundibulums P ) R
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Entzundung

Regulation of
signal
transduction

PPAR, Cx2, FGF, EGF




Akne und Mikrobiom

Autonomic nervous system

Increased sebum production

'

Dominance of virulent C. acnes phylotypes

Skin HPA axis

Alteration in skin microbiota

C. acnes
e
°% & €9
k3 ®
s ST
. -;-""‘;" Entry of gut microbicta and
® ~f\: «  metabolitesinto the
B B i =

Lipase Protease  Hyaluronate
blood stream / nesve

CAMP
lyase

1
0 - = '
metabolite ; ~ .

Host-tissue degradation
and inflammation
Biofilm formation
IL-12, LTB-4, IL-1, 1L6, IL-8, MMPs, TNF-a ‘
Inflammation Resistance to antibiotics
Virulent
Alteration in gut microbiota
Impairment of the gut barrier
’n“

Virulent

Virulent
C.acnes
Gut microbiota
Effect on Direct transit \SCFA
systemic immunity to the skin
High glucose index * IGF-1 " * /
Low probiotic consumption Skin homeostatis

1.Lee, Y. B. et al.J Clin Med 8, 987 (2019)

hBD-2, GM-CSF, IL-1,
IL-6, IL-8, MMPs, TNF-a

Inflammation
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Akne und Mikrobiom?:2

Bacleroidaceae

Clostridiaceae1

Lactobacillaceae

Ruminccoccustorquesgroup

Allisonella

Bacteroides

Butyricimonas

CandidatusSoleaferrea

Closlridiumsensustricto!

Coprococcus3

Fusicalenibacter

Lactobacillus

1.Ji, X. et al. CCID 17, 383-393 (2024)

pvalue

Odds ratio

0.0391 1.9550(1.0341-3.6960)

0.0258 1.6125(1.0595-2.4540)

0.0094 0.6795(0.5076-0.9097)

0.0224 0.5855(0.3698-0.9270)

0.01221.3289(1.0641-1.6597)

0.0391 1.9550(1.0341-3.6960)

0.03211.4828(1.0343-2.1256)

0.01960.7104(0.5330-0.9467)

0.0374 1.6073(1.0281-2.5129)

<0.0012.3496(1.4405-3.8324)

0.00650.5890(0.4023-0.8623)

0.01500.7159(0.5469-0.9371)
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Lacticaseibacillus rhamnosus SP1 o @ 'é" ei:;c;lraiome

Table 2. Dental Caries in the Intervention Group (n = 123) and Control Group (n = 82) at Baseline and at the End of the Study.

e Tie Lacticaseibacillus rhamnosus SP1 ist ein

Probiotic Grou Control Grou Odds Ratio
humanes Isolat. . d :
ursery schools, n 8 8
. . . . . Participants, n 123 82
 Eine kleine, aber gut konzipierte RCT zeigt Wirkung ICDAS 2-6 >0, baseline, % 393 423 0.94 (0.62-144
H H H ICDAS 2-6 =0, 12 mo, % 54.4 65.8 0.76 (0.51-1.14
bei A.kne1; ES erd erwa:rtEt, da..SS die _ AICDAS 2-6 >0, 12 mo — baseline, % 162 208 0.76 §0.33_|.5|;
Insulinsensitivitat auf einen Wirkmechanismus. DS 5670 baselne, o b by ey
B . . . . AICDAS 5-6 >0, 12 mo — baseline, % 9.7 243 0.35 (0.16-0.79)
 Daruber hinaus gibt es Hinweise auf:
e Stomatitis bei Prothesen? 4000- 0.0061
« Hemmung von Candida? g .. 3600 ! ! 0.9815
N Vorbeugung von Ka_rle_53,4 (Abb., nle_drlgeres__BetE Table 2. Change from baseline to 12 weeks in the investigator’s = % "
Defensm_wah_rschelnllch aufgrund eimnes gesunde global improvement rating of adult acne in the two study groups § = .
oralen M |kr0b|oms) (data are given as counts and percentages). 2 g
« Abbauimmunogener Glutenpeptide® EE
Rating Probiotic group Placebo group =5
» Typische Anwendung: Akne, Karies, (n=10) (n=10) ® gl ré‘l %_
Glutenempfindlichkeit My 5 &
Worsened 0 (0%) 0 (0%) @o\ & &,,'\
Unchanged 2(20%) 9 (90%)
Improved 6 I:BU%;I 1 [10%} Probiotic GrOUp Control GI‘OE.Ip
Markedly improved 2 (20%) 0 (0%) Fig. 2‘ Satlji.vf';lrly concinam.tiog Ef hﬁdD—?.hexPressed as pgfnjll,oof "[Te
Resolved 0 (0%) 0 (0%) Erobiote group showed a significant deereaseinsalivary concentration of

Fabbrocini, G. et al. Beneficial Microbes 7, 625-630 (2016)

Lee, X. et al. Australian Dental Journal 64, 229-236 (2019)
Rodriguez, G. et al. J Dent Res 95, 402-407 (2016)

Sandoval, F. et al. Clin Oral Invest (2021)

Francavilla, R. et al. Appl Environ Microbiol 83, e00376-17 (2017)

h3D-3 (p = 0.0061) and a decrease in variability once the probiotic was
consumed. No changes were observed in the control group
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Fallbericht — Frau 32, spat einsetzende Akne

Erste Beschwerden starten Therapie (Juli, 2023):
- Histamin-Intoleranz + Post-COVID-Syndrom
- (Subklinische Hypothyreose—> Hashimoto!)

- Darmprobleme: Durchfall und Ubelkeit nach
bestimmten Lebensmitteln + Ekzem
Hautausschlag; Defakation 1 x 2 Tage

+ Diat: Gluten begrenzen

* Nahrungserganzungsmittel: Grundlagen

* Regelmaldige Medikation: Euthyrax

 Probiotika+ Arabinogalactan-Fasern (Larix Laricina)

Probiotika zur Erhohung der Barrierefunktion
ausgewahilt:

* Enge Kreuzungen
* Migranen
* Gehirnnebel

Prabiotika, die zur Unterstiitzung des
Immunsystems ausgewahlt wurden

* Larix occidentalis

Microbiome
Center

Verbesserung der Darmgesundheit, Energie, geistigen
Klarheit:

* RegelmaRigerer Stuhlgang (jeden Tag)

« Viel weniger Blahungen + keine Ubelkeit
-  Kilarerer Kopf, ist der Gehirnnebel geringer

» Weniger Migrane-Episoden

Beschliel3t, OAC zu stoppen

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 37
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Fallbericht — Frau
32, spat
einsetzende Akne

Hautprobleme

 Ekzeme im Kindesalter, Akne in der
Pubertat = OAC

Spat einsetzende Akne nach Beendigung der
oralen Empfangnisverhutung im Dezember
2023

» Keine Stuhlanalyse verfugbar

Microbiome
Center

March 2024
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Fallbericht -
Frau 32, spat
einsetzende
Akne

Nach 1 Monat Probiotika-

Ausgewahlt, um die
Auswirkungen von Stress zu
verringern

* Erhoht die TJ-Funktion

* Senkt
Schleimhautentzindungen

* Reduziert oxidativen Stress in
der Schleimhaut

Microbiome

Hi Dorte,

The first month with the new probiotics is over. My skin seems
to be a bit calmer, so that's good news :-). In terms of energy,
things are also going a bit better. | can work a little longer again
(now work 4x 6.5 hours)

roperty of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
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Fallbericht — Frau 32, spat einsetzende Akne

Nach 2 Monaten Probiotika

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
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Fallbericht Akne

* Anna, 1992

* Wichtigste Beschwerden: Akne und vaginale Hefeinfektionen;
litt seit 16 Jahren an Akne und dermatologische Behandlungen
zeigten keine Wirkung.

* Midigkeit, Stirnhaarausfall, kalte Hinde/FiiRe, Hashimoto-
Antikorper (keine Behandlung), Schwierigkeiten bei der
Gewichtserhaltung, hoher LDL-Cholesterinspiegel,
wiederkehrende vaginale Hefeinfektionen, PMS, Brustzysten.

e Ernahrung: Low Carbs, kein Zucker

e Stuhl-Analyse:

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 41
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Inaslir naar
Fallbericht Akne —— o E - Microbiome
Bacteroidetes 40,7 % 3080 I c t
Firmicutes 50.9 % 3060 T I o en er
Fusobacteria 0.0 3 0,010 o
Protecbacteria 3,2 % 15-50 Il
Verrucomicrobia 10 % 15-50 |
T Nl s O w ' :
Utsleg  Esnheid Normbersik Vorig onderzoek: 9 grospen)
Secundaire galzuren 42,3 % [
Centar) TMA | TMAD 14,9 % l |
0 Indexylsulfaal 30,0 % - |
Fenalen =106 * I |
bruin " Ammonizk 279 % I |
briig 4 Histamine 50,0 % [
70 58-65 [N 1 T Equol 209 "
Diversitsit 562 Y T o Beta-glucuronidasen 3.3 * I

Da diversiteit san bacterian in de darm kan van mens tot mens sterk

[EEP—

g e

[ Indeling van bacterién naar fylum met de belangrijkste bacierlegeslachtsn en -scarten

warléren. Frequent gebruik van anbibiotica, infecties. toenemende i P’ ¥
Ieeftjd, eanzijdige voeding of roken Zyn hierop van invioed. Grad 5 Bifidobacterium 23X 1049 KVEN feces >sox10e [ 1
Bifidobacterium adolescantis 74 % o
| Bifidobacterium longum 28 % . d
Prevotella -
Baciercides 29x10M0 KVES feces >1.5x 10411 [N 1 o
Het kan in drie 3 e ':omsn_clljgd ik Bacteroides uniformis 40 % N .
worman, wan hat pa, stabisla, maar duidslij -
varschillanda clusters met typischa ischa e pe 1 Enterotyp 2 Bactercides ovatus g W
wordt gekenmerki door hoge aantallen Bacteroides en anterctype 2 door een sterke L
Prevo 3 wordt door een flora. Prevotella 33101 KVEg fces =>1,0x 1070 D 1 R
| Prevotella copr 30 % .
Dysbloae-index Ll
- [ Firmicutes ]
Egaﬂsﬁcﬂa ind:fx is aen E:s_m die e binnen hat " | |
ij deze maatstaf wordt rekenis mat alle - . N .
geslachien en -scoren e.ea. a’?\\nkulukwﬂ hun relevantie. Totaal kiemgetal 16x 10411 KVEY fces 12x 1001 [T I
Index Faecalibacterium prausnitzi 7.4% 10410 KVES faces =805 100 [0 1
Eubacterium rectale B4 x10% KVESy faces >1,0x 1040 [N ]
Eubacterium hallii 1,2x 100 KVES fces 25010 [N 1
Ratio
Roseburia spp. 1,8x10M0 KVES faces >20x 1040 [N 1
Ruminococcus spp. 25x10M0 KVESQ feces >30x 1000 [N 1
1,25 0,16 11,38 COprococeus spp. 1,7 %1040 KVES foces >20x 1000 [N 1 I
Butyrivibrio spp. 42x10%9 KVElQ feces =50« 107 [N I
[ Clostridia ]
Totaal kiemgetal 1,8x 109 KVElg foces <40x10%9 1 . P
Clastridia Cluster | 1,0% 1045 KVE/g foces <2,0x10%9 | i P
) ) ) [ Fuscbacteria ]
Firmnicutes | Bacteroidetes Actinobacteria ! Proteobactena Prevotalla / Bacteroides e
1o 1,0 107
Narmbereik: < 1.5 Nornbarelk: = 0,6 Sombereile > 0.1 Fusobacterium <1,0x10%5 KVE/ feces <10x 1 i .
Microbiome Center . NLs. . Seite 1 von § Akkermansia muciniphila 99X 10°8 KVl foces =50« 10% [N 1 I
FE=feces {R1L A) geaccredieerd NA) niet geaccredieend

Microbiome Center . ML-. .

Saite 2 von §

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 42
considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.



Fallbericht Akne o

[Rep—— = — v 1 T — [ ——— R — B o

Toesk Ultaiag Eanfwd Normbanalk Teat Litsiag Eenhakl Normberelk Vorlg ondarzoek
[ Prossabactana Cydaspara cayetanensis negatiaf nagalat I . .
| pathagens | Vartaring
Haemophilus spa. 47 k0% KVER Reos <1,0x10°9 Vitgehaie 4,60 ity <35 1 B |
Acnedabacier 2pp. =10 1045 KVERD [eoes = 1,08 10°% Slkatofgshalle 250 oitg . I .
Prctes s, <10x10%5 KVl noes ERN PRI N 200 . s I - -
Klatsinlla spp. 25% 10 KVEG e = 1.0% 106
Enlerabacier spa. 23x 1080 KVES loces =1,0x10% Watergahalte e wibts s-es W I . s '
Sanala sp. BAXALT KV Immr e [ Earm paramatarts)
Hafria spp. 1,0k A0AE KWy Neci =1, x 10% ‘Calprotecting 18,22 gl Y- 1 -
Morganelia sap. 10K TIAE KVER faces S 410 Alfa-1-antiiripsine &0 mgid <275 ] | '_
Citrobacier 8pp. 175 10% KvEig «5ix 108 Secraioir Immunogichuding A <167,0 g si0-2oq0 [N i N
Paudomonas spa. 1,82 1M KVEig faces © 50T Zamling 4,08 ngheni <55 1 | N
Providencia sap. <105 1045 KVEg s = 50x10°7 Spaciala pastro-antaroinglsche diagnostisk
[ HZ3-voming Gluban-sansiisve !
Subaatreducarende bacterian (SRE) TAKT0M KVEgTes <E0x10°9 Andi-ghading artiichamen in feces 27145 w <100 ] | N
Dresulloviari piger =1,0x 1045 KVERQD eces <1010 Antransglutamingsa andstofen in fecas <5,00 W bl I |
Deaullemenas digs <10 %100 KWL Inces = 0K 0
Biophila wadsworing <10 % 10ME KVElg leoes = 20%10°8
| Immenageniciel f mucine vorming
| Immunagesn werkende becterin
Eschrichia coll AT K WAT KuiLig inces 1eg - 07 D 1 |
Enlranascs spp 4.7 10 KVERD o 1008 - 107 [ ] .
Laclobacilus spp. 95K 100 KVES e 1era-10-7 [ 1 —
| Mucine varming | sijmlesbarribra |
Akssrmarsia mudniphia 0% 10M KVEig feces »5nx0en [ ] —
Fascalibacterum prausnizi TAR10M0 wiig imcm »sox a0 [ 1 .
==
| Methanogenan
Mathanahrevbacter spp. 4.7 k10T KVES ez =1,0%10°8 [] | B
[ Mysabloam: retevants gietan
Cardica albicars (GA) <10 10AE KVES lii 1,05 103 I | R
Cardica krusei [CK) 10k 1043 KNSR Moo 41,0102 1 | B
Cardica glabiata (CG} 10 % 10%3  KMESD lesi ERN PRIC:] 1 | L
Gardica dublinensis [G0) 21,0 w1043 RMES fezi <105 10 ] | -
Cardica parapsiosis {CF) 4231043 RKWES looes 29,00 10%3 1 | .
Cardisa lrepicalis (CTp) <10 % 10%3 KVER Isces =108 108 ] | .
Candida bailariag (CL) EEERLE R RRLERLS] | . R
| Parasiaten |
| Pathoblcréan |
Ekaratodylis bominig regabel negatel 1 | .
Diantamanba fragis pesitial negpml R | '
[ Pathogane darmpratozna |
cisrdia lamblia negatial nnginl [
Enlamoaha hisialstica ragatial figalial 1 . B
Cryptaspondium spp. regabel nogatel 1 . .
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Fallbericht Akne s

° Behandlung MC ID Product Daily dose

i MyOwn Blend e MyOwnBlend, magistral preparat
' ion 2 months {oral)

* vitD, Linidol, Magnesium, Omega3, Linidol, Silybum- S Veastreducion .

Curcuma, Lypogold (Enzyme) BEO11 Butyrate generator 2

BEO20 Bacillus clausii UBBC-07 2

e Keine Erndahrungsumstellung
BEO23 2-Fucosyllactose 2
BEO27 L. rhamnosus 5P 1
BEO23 L. plantarum P-3 1
BEOQS3 5. Boulardi 2
BEOS6 L. rhamnosus GG 2
BEO29 PHGG 1

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
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* 3. Konsultation (nach 1,5 Glasern MOB): [duft sehr gut, fast
alle Beschwerden sind verschwunden, nicht mehr mude,
wacht morgens auf naturliche Weise auf, Akne ist
verschwunden, keine vaginalen Beschwerden mehr, hatte
auch wiederkehrende Hautgeschwire und diese sind auch
verschwunden.

e Jetzt, drei Monate spater, lauft es immer noch sehr gut,
keine Akne oder vaginalen Beschwerden mehr; AuBerdem
hat sie viel mehr Energie, Krafttraining fallt ihr sehr leicht
und ihr Trainer ist beeindruckt, wie schnell sie Fortschritte
macht.

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
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Fallbericht Akne

Materiaal FE Govalideerd op 08.04.2024 08.04.2024

Test Ultslag  Esnheld Normberelk Vorig onderzosk:

Fecasdiagnostiak

Uitslagstalus op

Mikroblomanalyse Midl PLUS {Microbloom Center)

Moleculair-genstische microbioomanalyse 3.0

Kanmerken van de fecas

Kleur bruin fraun
Consistentie birlig reiig

pH-waarde 58 58-65 [ | -

Diversitait

Divarsiteit 5.08 255 [0 LR —— it

De diversiteit san bactenén in da darm kan van mens iot mens sterk
warléren. Frequent gebrulk van antibiotica, Infectles, toenemende Grad
leedtid, eenzijdige voeding of raken ziin hierop van indoed,

Enterotype

Frevotela i

Hel menselijke microbioom kan in drie enlerotypes ingedeeld worden, De
darmbacterién vormen, afhankelijk van hel pe, stabiele, maar duidelijk
werschillende clusters met typische metabolische eigenschappen. Enterolypa 1
waordt gekenmerkt door hoge aantallen Bacteroides en enterotype 2 door een starke
Prevalella kolonisatie. Enteratype 3 wordt gekenmerkl door een Ruminicocous flora,

Enterotyp 2

Dysbiose-index

De dyshlose index Is een maatsial die afwijkingen binnen het microbioom weergeeft.
Bij deze maatstal word! rekening gehouden met alle onderzochte bacteriefyla, -
geslachten en -soorten e.e.a. afhankelijk van bun relevantia,

Incex 14

Ratic
0,84 2,08 111,36
b
)
= L I . .
::,mffi;.?;t;m'dmn p;mehw::pgf‘;mm@nts of this docuﬁfé‘ﬁ&';%?é_ i % of Microbiome Cente
berelk: < 3 olki =1y published, reproducear,mcngpléa&ma’de public, or distributed wit
FE=ieces meidarad mm ’4‘. mme apalvss (R}, Al psacoredtiescd MA NG corpdizend

Microhiome Cerer Bunualsirook 101 HL-2728 5B Zaetermmer

J— RO g e e+
Teat Uitalag [Eenheld Normberelkc Vorlg onderzosk
' Indeling van bacterién naar fylum ]
Actirabiaciena 27 % w7 0 !
Bacteroidetes 520 0 20-45 I "
Firmicutes 43,7 % so-7c NN [ | :
Fuscbacteria 00 % 00-10 "
Protenbacteria 13 % 10-35 [ .
Verrucomicrobia (Y] % 15-50 [] .
Owverige 03 % .
[ = = I
Sacundaire gatzuren 40,0 % [
TMA | TMAD 205 % - |
Indoxylsultaat 50,0 % |
Fenolen 80,0 B [
Ammoniak 0,2 % |
Histamine 50,0 L] |
Equol 28,0 % |
Bata-glucuronidasen 48,8 % |
[ Indeling van bacterie naar fykum met de ren |
| |
Bifidobactarium 1,7 x 10410 KVE/g leces >1.0x 1040 [N 1 N
|anm 44 %10 KVES] feces >50x00 [N 1 'I
Prevotela 4 8% 101 KVESQ leces >1.0x 1040 [N | v
Prevolela copri 45 %
| Firmicutes |
| Butyrastproducsrends bacterian ]
Totaal kiemgetal 18x 1011 KVEfg feces >24x 1041 [ 1 "
Faecalbacterium prausnitzii 1,1 % 10411 KVElQ feces >100001 [N 1 =
Eubacterium rectale BOX10% KVESq facas >2,0x10¢10 [N 1 .
Eubacterium halii 1.4 %1010 KVEf feces =15x 10010 [ 1 .
Roseburia spp. 1,0 1040 KVE/ feces > 30010 [N 1 .
Ruminecoscus spp. 1,3x 100 KVESQ feces »50x 1040 [N 1 .
Coprocaccus spp 3.0x 100 KVER feces »5,0x 1040 D 1 "
Butyrivibrio spp B2x10° KVESR feces =15 100 [ ] .
| Clostridia |
Totaal kemgetal T2x10°8 KVESQ feces <40x 109 1 | e
Clostridia Cluster | 1,0%10°5 KVES] feces <20x10°9 1 | .
lFummwn <1.0%10°5 HVEf feces 102107 1 R | i I
Vermucomicrobla
lmmammmu 9,0 10°7 KVESQ feces >sox10% [N _-I
| Protecbactera ]
| Pathoger bacterién |
Haemephius spp 7010 KVEAQ foces <50x10% | . N
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Test Usiag  Esnhels Normbersik
Acinetobacter spp. 53x 10 KVE(g feces =1,0x 10°6
Proteus spp. <1,0x10°6 KVE/Gfeces <1.0%10%
Klebsiela spp. 2,7 x10°T KVEig feces < 1,02 10°7
Enterobacter spp. <1,0x 105 KVE/g feces <1,0x10%
Sermatia spp. < 1,0x 105 KVE(G feces <1.0x 107
Hafnia spp. <10x10°5 KVEp feces <1,0%10%
Morganalla spp. <1,0% 1075 KVE/feces <1,0x10%
Citrobacter spp. 2,7 x 1077 KVE( feces <50x10%
Pseudomonas spp. <1,0x10*5 KVE(Q feces <B0x 10°T
Providencia spp. <1.0x10*5 KVE(Q feces <50x10°7
mwm
Sulfaatreducerende bacterian (SRB) 24x10°8 KVEiGfeces <25%10°0 T ] L
Desulfovibrio piger <10x10°5 KVE/g feces <1,0%10%% 1 | B
Desulfomanas pigra <1,0x10°5 KVE/gfeces <1,0% 10°9 1 . |
Bilophila wadsworthii <1,0x 105 KVESg feces <20x10°9 1 |
| immunogenicieit / mucine vorming ]
l Escherichia coli 1.7 x10% KVE/g feces 1006 10°7 D | l
Enterococcus spp. 5,31 x 10°5  KVE/g feces 10s- 107 I | T
Lactobacillus spp. 37 x 10°5 KVES feces 1005 - 10°T I - |
| Mucine vorming / |
Akkermansia muciniphila 9,0 x 10°T KVE/g feces »>sox 10+ D o
Fascalibacterium prausnitzi 1,1 x10M1 KVE/gfoces *1.0xt041 [N
| Archasa |
| Methanogenen |
Methanobrevibacter spp. 3,6x 10°8 KVE(] feces <6.0x10°8 1 | o
Eﬁm‘m"“‘m ?
Ve veagen s e rekaing e & hodan. T
| Mycobloom: relevants gisten
Candida albicans (CA) 10103 KVES feces <1,0x10°3 1 - m
Candida krusei (CK) <1,0% 103 KVE/ feces <1.0x10°3 ] e |
Candida glabrata (CG) <1,0%10%3 KVE( feces <1,0% 1043 1 |
Candida dubliniensis (CD) <1,0% 1043 KVE(Q faces <1,0x 1043 1 |
Candida parapsilosis (CP) <1,0% 1043 KVE(Q faces <1,0x10°3 1 | L
Candida tropicalis (CTp) <1.0x 10%3 KVE/ feces <1.0x10°3 1 | o
Candida usitaniae (CL) <1,0% 1043 KVE(Q feces <1,0% 1043 T | o
== I
Blastocystis hominis negatief negatiel 1 Tl regate o
Dientamoeba fragils pasivel negatet b o
Gardia lamblia negatiel rogatiof 1 mm negate '_l
Entamoeba histolytica negatel regatiel | . negaty :

FE=fncen
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Cryptosporidium spp.
Cyclospora cayelanensis

Calprotectine
Alfa-1-antitripsine

Secretoir Inmunoglobuline A
Zonuline

Ultslag Eenheld
negatief
negatief
422 9/100g
0,36 9/100g
3,26 9/100g
82,51 9/100g
<17,80 mgh
4.2 my'd
<167.,0 wghmi
47,65 ngimi
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Gut-skin axis:
Immunsystem
- Schuppenflechte
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Schuppenflechte @ Microbiome

 Definition: Chronische immunvermittelte entzundliche
Hauterkrankung mit mehreren Subtypen (Plaque (85%),
Plaque, Beuge, Guttat, Pustulose, Erythrodermie).

* Genetische Komponente: Heritabilitat wird auf 60-90
% geschatzt.

» Herausfordernde Standorte: Kopfhaut, Gesicht, Nagel,
Genitalien, Handflachen und Ful3sohlen sind schwer zu
behandelnde Bereiche.

* Komorbiditaten: Psoriasis-Arthritis, psychische,
kardiovaskulare und Lebererkrankungen sind haufig
und erfordern eine ganzheitliche Behandlung.

» Behandlungsmoglichkeiten: Dazu gehoren topische
Therapien (Vitamin-D-Analoga, Kortikosteroide),
Phototherapie (NB-UVB, PUVA), konventionelle
systemische Wirkstoffe (Methotrexat, Ciclosporin,
Acitretin), zielgerichtete Biologika (TNF, IL-17, IL-23-
Inhibitoren) und orale niedermolekulare Inhibitoren
(Dimethylfumarat, Apremilast).

1.Raharja, A. et al. Clinical Medicine 21, 170-173 (2021) The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 49
considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.
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B Psoriatic skin
Munro's

 AulRert sich hauptsachlich Gber | micoghcses
Hautsymptome, wird aber als & *
immunvermittelte Erkrankung
charakterisiert™=3,

* Neben Hautsymptomen (Schmerzen,
Juckreiz, Blutungen) umfasst die
Psoriasis auch>:

 Starke psychische Belastung

» Komorbiditaten wie metabolisches
Syndrom, Psoriasis-Arthritis, NAFLD,
Depressionen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Morbus Crohn.

. . . Th17 cells
* Anmerkung: Viele der Psoriasis- i
L] n m L] n .
Komorbiditaten sind Teil des i
cells sustain Induction of *
metabolischen S‘Ind roms4-6 disease endothelial Epithelial Increase of
process  adhesion molecules, hyper-proliferation  Activation macrophages,
recruitment of and elongation of cutaneous dendritic cells,
immune cells of rete ridges nerves and mast cells
1.Boehncke, W.-H., Schén, M.P., 2015. The Lancet 386, 983—994.
2.Hugh, J.M., Weinberg, J.M., 2018. Cutis 102, 6-12.
3.Rendon, A., Schikel, K., 2019. Int J Mol Sci 20. The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
4.A. Ighbariya, R. Weiss, Jcrpe (2018) 49-57. published, reproduced, copied, made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be 50
5.M.C. Petersen, G.I. Shulman, Physiol Rev 98 (2018) 2133-2223. considered medical advice and is provided for information purpose only. The content is exclusively intended for health care professionals.

6.R. Kumari, S. Kumar, R. Kant, Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 13 (2019) 2409-2417



Schuppenflechte und Leaky Gut

 Erhohte Permeabilitat und
Serum-LPST,

* In der pt-Gruppe mit
undichtem Darm?:
e Erhohtes Serum TMAQ?

* Hoherer Schweregrad der
Erkrankung (PASI)).

* Hohere Entzundungsmarker.

« Mehr Beschwerden uber den
Magen-Darm-Trakt.
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] Healty subgects

. Psoriasis

Normal Gut Barrier (n=46) Altered Gut Barrier (n=68) P-value
Age (years) 42.6+14.2 45.2+13.5 0.427
Men, n (%) 31 (67.4%) 48 (70.6%) 0.803
PASI score 10.3 [6.3—-12.7] 19.7 [16.7-21.1] <0.001
Neutrophil-to-lymphocyte ratio 1.71 [1.47-2.04] 2.86[2.20-4.42] <0.001
C-reactive protein (mg/L) 1.92 [0.70-3.60] 3.76 J2.35-5.67] <0.05

1.Richetta, A. G. et al. J. Dermatol. 47, (2020)
2.Sikora, M. et al. J Inflamm Res 14, 237-243 (2021)

@ °

Microbiome

Center
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Mormal Gut Altered Gut P-value

Barrier (n=44&) Barrier (n=68)
Totl |46 [1.07-1.67] | 3.20 [253-3.67] | =0.00
Riefux 1.50 [1.00-200] | 2.50 [1.50-3.00] | <0.00!
Abdominal pain | 1.33 [1L00-167] | 3.00 [133-367] | <0.00I
Indigestion 1.75 [1.25-2.00] | 4.00 [2.75-5.00] | <0.00
Diarrhea 1.33 [1.00-1.67] | 233 [1.33-3.00] | =0.00
Constipation 1.33 [1.00-1.67] | 3.00 [1.67—4.00] | =0.00
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Probiotika gegen Psoriasis @ L
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» Almost no clinical studies
that investigate direct effect

of probiotics on psoriasis. Psoriasis —8g8°—— o_Po
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Bacillus coagulans Unique 15-2 @ Micribliars

* Bacillus coagulans Uniqgue IS-2 ist ein sporenbildender = Probioticwith lactuose o Lactulose &= Placebo
Stamm, der dadurch extrem stabil ist. 25
 Bacillus-Spezies werden oft als "bodenbasierte" g 20-
Probiotika bezeichnet, aber dieser Stamm wird aus 3
einer menschlichen Stuhlprobe isoliert™. £ 5
o
* Die evidenzbasierten therapeutischen 2 10-
Anwendungen bestehen aus: 5 os
» Verstopfung (Abb.)?3° =
* IBS (Abb)4-® 00 L -
* SIBO’ Constipation
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 Colitis ulcerosa® - . ) 28 p<oom
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1. Vijayashankar, M. et al. Our Dermatol Online 3, 326—329 (2012)

Bacillus coagulans Unique IS-2 - Fallbericht uber @ Microbigiie
Psoriasis 1 SR

47 Jahre alt, Frau, Pusteln am ganzen Korper seit 20
Tagen.

Schuppenflechte seit ihrem 15. Lebensjahrt",

Die Hautausschlage begannen am Bein und breiteten
sich schnell auf den ganzen Korper aus.
Hautausschlage im Zusammenhang mit Schmerzen.
Fieber und Arthritis in beiden Knien.

Zufalliger Blutzucker 12,2 mmol/l, Triglyceride 3,88
mmol/l, CRP-positiv.

Diagnose: pustulosose Psoriasis.

Im Krankenhaus eingeliefert, auf Steroide gesetzt,
Dapson, war bereits auf Methotrexat. Auch Analgetika
und Antipyretika.

Figure 1 and 2. Pre-treatment: Pustular lesions
prior to the treatment with probiotics
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Bacillus coagulans Unique IS-2 - Fallbericht uber @ Microbiome

Psoriasis1

» Keine Reaktion nach 2 Wochen, Lasionen + Blutzucker
stiegen weiter an.

* Entwickelte Anzeichen von Steroidtoxizitat.
Gezwungen, Steroide zu entziehen.

* Basierend auf anekdotischen Beweisen Probiotika mit
Biotin 10mg/d einnehmen.
* Alle anderen Medikamente wurden gestoppt.

* In 15d lield das Fieber nach, die Lasionen begannen sich
zu vereinigen, es traten keine neuen Lasionen auf.

* Auch der Allgemeinzustand verbesserte sich. Der
Blutzuckerspiegel sank.

* Fortsetzung der gleichen Behandlung, nach sechs
Monaten ohne Lasionen.

Figure 3 and 4. Post-treatment: Healed pustular lesions
with few erythematous plaques after 4 weeks of
treatment

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
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Fallbericht: Schuppenflechte @ o

Pedro, 1967

Schuppenflechte seit Sommer '22, mogliche Ausloser sind Stress und vorubergehende Einnahme von
Naproxen.

Medizinische Vorgeschichte: Cholezystektomie

regelmaliger Stuhlgang mehrmals taglich, gelegentlich fettig oder klebrig, haufige Blahungen, aber keine
Blahungen.

Hat alle sechs Monate Schmerzen im Darm, nimmt Diclofenac zur Linderung ein.

Isst 3 mal am Tag mit Snacks, vermeidet derzeit Laktose und Gluten (scheint keinen Einfluss auf die
Symptome zu haben (3 Wochen Eliminierung))

Familienanamnese: Schwester Alopecia areata, Bruder hat Schuppenflechte, ein weiterer Bruder hat eine
rheumatische Erkrankung.

Nahrung: Magnesium und Vitamin D (letzte Vitamin D-Messung war 71)
MB:
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Fallbericht: Schuppenflechte @ e

20-04-2023 Product Daily dose

MyOwnBlend, magistral
° MYOWHB'EHd preparation 2 months (o

ral)

* Dlrepair Springfield einmal taglich, 1 Kugel

L. rhamnosus GG 2
° Enzyme zu Mahlzeiten Bacillus coagulans Uniq | _

ue 1S-2 -
* Begrenzen Sie die Haufigkeit der Mahlzeiten auf maximal 3 Mal 5 Eucosvilaciose :

am Tag

S. Boulardii 2
e \Verzichten Sie voribergehend auf den Verzehr von Obst

Butyrate generator 2

Barrier 1

PHGG 3
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Fallbericht: Schuppenflechte @ L

9-6-23

* Bewertung: Die Haut hat sich von Bewertung 10 auf 8 verbessert, also eine leichte Verbesserung. MOB und
DJr funktionieren gut, nahmen eine Woche lang Enzyme ein, hatten aber mehr Blahungen und Krampfe, also

horten sie auf.

12-09-23

Gevalideerd door Dr. Herbert Schmidt Uitslagstatus Eindbericht
Materiaal FE Gevalideerd op 30.06.2023 Uitslagstatus op 30.06.2023
Test Uitslag Eenheid Normbereik Vorig onderzosk
Fecesdiagnostiek
Extra parameter(s)
Zonuline 103,80 ng/mi <55 | 123,00 e

* Ich sehe eine Verbesserung, es sind noch einige Flecken ubrig, viel weniger am Bauch, Armen und Beinen
geht es gut. Ich habe mich in der Urlaubszeit anders ernahrt, aber trotzdem ganz gut an die Diat gehalten,
einschlieRlich laktosefreiem Joghurt usw. Ziemlich zufrieden mit der Haut, noch etwas Unruhe unter den

Augen.

Gevalideerd door Dr. Herbert Schmidt Uitslagstatus Eindbericht
Materiaal FE Gevalideerd op 17.10.2023 Uitslagstatus op 17.10.2023
Test Uitslag Eenheid Normbereik Vorig onderzogk

| Extra parameter(s)

Zonuline 55,82 ng/ml <55 | 103,80 e

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be
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Fallbericht: Schuppenflechte

30-11-23

* Auch die Haut hat sich in den letzten
Monaten deutlich verbessert, daher bin ich
zufrieden. Noch ein paar kleine Flecken,
maglicherweise im Zusammenhang mit der
Verwendung von Naproxen bei einem
Gebdrmutterhalshernien. Dem Darm geht

es gut, gelegentlich Gase, der Stuhlgang ist
gut.
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Gut-skin axis:

Mehrere Mechanismen

- Andere
Hauterkrankungen
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Dermatose (Akne, Rosacea, seborrhoische Dermatitis) Microbiome
- E. coli MC231 Center

60

Before treatment After treatment (1 mo)

[] Controls
B Nissle

40 |-

20

Percent of participants
)
o
I

Recovery  Significant Simple No
amelioration amelioration change

1. Manzhalii, E. et al.World J Gastroenterol.22,.5415-5421.(2016)
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Zusammenfassung & Schlussfolgerungen
© 2

Complaints Medical background

* Die Hautist ein Fenster zur inneren Gesundheit
* V\iele Krankheiten manifestieren sich auf der

Haut
. . Complaints
* Darm-Haut-Achse, die an vielen
Hautproblemen beteiligt ist e D i 2 modere, 3 = overe, 4 ~vory sovete
* Beide haben Barrierefunktion Vaginal complaints Do the following vaginal complaints occur: smelling gray-white discharge, itching, bumning? 0 =

Mi&. never; 1= sometimes; 2 = regularly; 3 = often; 4 = all the time.

* Beide haben eine enge Verbindung zum
|mmunsystem g g @ Is there acne? 0 = not at all (negative); 1 = minor complaints (weak positive); 2 = moderate

complaints (positive); 3 = serious complainis (strong positive); 4 = severe complaints (very sirong

+ Beide haben eine grolRe Kontaktflache mit postve)
Mikroben
-\
e Bekannte Darm-Haut-Achse-Bahnen: ) °
e |mmunantwort. Medical background Laboratory results
* Hormone

. .y . Medical background
 Beispiele, wo Probiotika helfen konnen: -

* Neurodermitis

(exclude ingredients with grams of lactose), 3 = very severe (also exclude ingredients with traces

° A k n e of lactose)
. . . ) » - .
° S C h u p p en ﬂ ec hte ‘Allergic conditions How much doe§ the paller!t suffer from allergic u:ondl_tl_ons (allergy, allergic I'TIII"IItI.S, eczerr_la_]. 0
not at all (negative); 1 = minor complaints (weak positive); 2 = moderate complaints (positive); 3 =
L4 . serious complaints (strong positive); 4 = severe complaints (very sirong positive).
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; - T c Microbiome
Wir sind fiir Sie da. (§2) Microt
Beratungshotline zur fachlichen Unterstutzung bei Rezepterstellung:
Fachliche Unterstutzung bei Rezepterstellung:

Terminabstimmung, sofern ein Austausch gewtnscht ist oder auch fachliche Fragen direkt via mail an:

Anja Pietzsch — mail: anja@microbiome-center.nl

Ansprechpartnerin zur Systemeinflhrung
Ingrid Brinner

i.bruenner@microbiome-center.nl
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Und jetzt freuen wir uns auf lhre Fragen. Center
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