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Hormonelle Veranderungen im Leben einer Frau t{';) b

Ostrogen und Progesteron wechseln von der Aktivierungsphase zu dauerhaft niedrigen Werten

WICHTIGSTE ERKENNTNISSE

O,I Pubertat: Hormone; Reproduktionszyklen

Hormone level

Perimenopause: unregelmaldiges
O 2 Ostrogen, friiher Progesteronabfall

Puberty Reproductive Perimenopause  Menopause —Postmenopause O 3 Die Menopause bringt einen deutlichen

years Ostrogenabfall;

. die Postmenopause bleibt dauerhaft niedrig,
—Estrogen ——Progesterone

1. Pateletal 2025 ] Midlife Health . doi: 10.4103/jmh.jmh_75_25
2. Zacuretal 2006 Headache doi: 10.1111/j.1526-4610.2006.00554 .
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Menopause verstehen

01

PERIMENOPAUSE

Der Ubergang zur
Menopause. Beginnt Anfang
bis Mitte 40

Kann 5-10 Jahre dauern

02 03

MENOPAUSE POSTMENOPAUSE
Dieses Stadium wird nach Beginnt unmittelbar nach der
12 aufeinanderfolgenden Menopause.

Monaten ohne Dauert fur den Rest des
Menstruation erreicht Lebens an

Die Menopause ist ein
einzelner Zeitpunkt

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon dirfen
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Menopause verstehen @ Microbiome

O C -® f_ |

PERIMENOPAUSE MENOPAUSE POSTMENOPAUSE
Schwankender Ostrogenspiegel; * Deutlicher Rickgang des »  Chronisch niedriger Ostrogenspiegel;
Sinkender Progesteronspiegel Ostrogenspiegels; *  Frihe Postmenopause — Hitzewallungen,
Meist regelmaRige Zyklen; «  Die Ovarialfunktion hat im Schlafprobleme, vaginale Trockenheit,
Symptome: Hitzewallungen; Wesentlichen aufgehort Stimmungsveranderungen,
NachtschweiR; - Sobald die Diagnose gestellt ist, Nachtschweils
Stimmungsschwankungen, beginnt der Ubergang zur * Spate Postmenopause — Osteoporose,
Schlafstérungen; vaginale Postmenopause sofort metabolische und kardiovaskulare

Trockenheit Erkrankungen, urogenitale Atrophie
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Menopause — wie fuhlt sie sich an? @ Microbiome

Knochengesundheit
Hitzewallungen
Gewichtsveranderungen
Geist und Stimmung
. Stimmungsschwankungen,

gedruckte Stimmung

*  Angstgefihle
*  Reizbarkeit
*  Konzentrationsschwierigkeite
*  Gehirnnebel
*  Gedachtnisprobleme
*  Kopfschmerzen

Haare, Haut und Nagel

* Haarausfall

» Schwache oder bruchige Nagel
* Juckende und trockene Haut

* Gesichtsfalten

* \Verlust der Hautelastizitat

* Altersflecken

Verdauung

* Blahungen

* Sodbrennen

* Magenbeschwerden
« \erstopfung
 Durchfall

« Blasenprobleme

Muskel- und Gelenkschmerze..

* Gelenkschmerzen/-steifheit

* Langanhaltende
Ruckenschmerzen

* Muskelschmerzen

Energie und Schlaf

* Korperliche Erschopfung Intimiti!: N
* Geistige Erschopfung * Verminderte Libido
* Schlafprobleme « Vaginale Trockenheit

* Schmerzhafter
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Hormonelle Veranderungen treiben

Symptome und Krankheitsrisiken an rerivenorause

Insulinresistenz & Typ-2-Diabetes
O 1 Ostrogen unterstutzt die Insulinsensitivitat und den Glukosestoffwechsel

OSTROGEN

Riickgang fiihrt zu T viszeralem Fett & beeintrachtigtem Glukosestoffwechsel ABFALL

Outcome: Erhohtes Risiko flir metabolisches Syndrom und T2D

() Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Ostrogen schutzt die Gefal3funktion und das Lipidgleichgewicht
Riickgang fiihrt zu T LDL, | HDL, T GefaRsteifheit
Outcome: stark erhohtes Herz-Kreislauf-Risiko nach der Menopause

O 3 Depression & kognitive Veranderungen
Ostrogen beeinflusst Serotonin, Dopamin und die Gehirnplastizitat
Ergebnis: Stimmungsinstabilitat (Peri) und T Risiko fiir Depression
und kognitivem Abbau (Post)

OL|. Schilddriisengesundheit
Ostrogen beeinflusst die Schilddriisenhormonbindung und
Ergebnis: Erschopfung, Gewichtszunahme, erhohte klinische
Relevanz von Schilddrusenerkrankungen

1. Lim et al 2026 Nutrients https://doi.org/10.3390/nu18071052
2. Cuozzo et al 2026 PNS DOI: https://doi.org/10.1017/50029665126 102201

3. Wangetal. 2025 Frontiersin Enddocrinology https://doi.grg/10.3389/fendo.2025.156 32ntum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokuinenc nucn 1ene uavon uurien
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Hormonelle Veranderungen treiben

Symptome und Krankheitsrisiken a

O 5 Knochengesundheit

Ostrogen ist entscheidend fur das Gleichgewicht des

Knochenumbaus

Riickgang fiihrt zu T Osteoklastenaktivitit (Knochenabbau)
Ergebnis: beschleunigter Knochenverlust, erhohtes Risiko fur
Osteopenie und osteoporosishigher Frakturrisiko

O 6 Vaginalgesundheit

Ostrogen erhalt die Dicke des Vaginalepithels: Glykogen —
Lactobacillus-Wachstum und niedriger pH

Ruckgang fuhrt zu | Glykogen | Lactobacillus 1 pH
Outcome: vaginale Trockenheit, Reizung, Infektionen,
Genitourindres Syndrom der Menopause (GSM)

O 7 Darmgesundheit

Ostrogen und Darmmikrobiota sind eng miteinander

verbunden (Estrobolom)

Die Menopause fuhrt zu veranderter Darmmikrobiom-
Zusammensetzung mit T chronischer Entziindung
Ergebnis: tragt zu metabolischer Dysfunktion, systemischer
Entzundung und Hormonungleichgewicht bei

1. Lim etal 2026 Nutrients https://doi.org/10.3390/nu18071052

2. Cuozzo et al 2026 PNS DOI: https://doi.org/10.1017/50029665126102201

3. Wangetal. 2025 Frontiers in Enddocrinology https://doi.org/10.3389/fend0.2025.1562332
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Vaginale Mikrobiota
- wahrend der
Menopause
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Vaginales Mikrobiom im Leben einer Frau?

* Vor der Pubertat: Hohe mikrobielle Vielfalt, neutraler pH,
niedriges Ostrogen.

«  Reproduktionsalter: Ostrogen unterstiitzt Lactobacillus-
Dominanz und niedrigen vaginalen pH.

+  Menopause: Reduziertes Ostrogen vermindert Lactobacillus,
erhoht pH und mikrobielle Vielfalt.

* Klinische Relevanz: Verbunden mit vaginaler Atrophie und
urogenitalen Symptomen; vaginales Ostrogen kann helfen,
das Mikrobiomgleichgewicht wiederherzustellen.

1. Laniewski et al 2022 Nat Microbiol doi: 10.1038/s41564-022-01071-6

Vaginal
microbiota

Glycogen and
vaginal pH

Vaginal
epithelium
and mucus

Estrogen
level

birth puberty
@
Q

Microbiome
Center
b c
Peri- and postmenopausal
Prepuberty Premenopausal symptomatic  receiving MHT

® oo Vo am enp T e
- . ial diversi Lactobacillus dominance Lactobacillus depletion Lactobacillus
High microbial diversity Low microbial diversity High microbial diversity dominance

()

High glycogen

Low glycogen Glycogen accumulation Low glycogen
Elevated pH (>4.5) Low pH (3.5-4.5) Elevated pH (>4.5) Low pH
R : Mucus
Stratihed squamous - -
epithellum
Thin epithelium Thick epithelium with multiple layers of Thin epithelium Epithelium

Thin layer of mucus
Atrophy

Intermediate and superficial epithelial cells

Thinlayer of mucus Thick layer of mucus

restoration

MHT

perimenopause/
menopause

v
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1.

Optimales vaginales Mikrobiom
wahrend des reproduktiven Alters

Die optimale vaginale Mikrobiota ist:
» gekennzeichnet durch geringe Vielfalt
« dominiert von Lactobacillus Spezies

* niedrigem pH zwischen 3,8-4,5

Community State Types™.

CST 1 - L crispatus dominiert; am starksten mit Gesundheit
assoziiert

CST 2 — L gasseridominated

CST 3 — L inres dominiert; Vorteile in Frage gestellt

CST 4 - high diversity, non-Lactobacillus dominiert 23

CST 5 — L. jenseniidominated

Die Forschung hat sich seit 2011 weiterentwickelt; jeder CST wurde
nun in Unterkategorien unterteilt

Ravel, J. et al. Proc Natl Acad Sci US A 108, 4680-4687 (2011)

2. \erstraelen, H. et al. Journal of Lower Genital Tract Disease 26, 73 (2022)

3. Gajer, P. etal. Sci Trans| Med 4, 132ra52 (2012)

medizinisches Fachpersonal.

L. crispatus

Community groups

pH

Nugent Score

' ] &st
L cnspa!us
L gassen

L. jensenii
Prevotelia
Megasphaera
Sneathia
Atopobium
Streptococcus
Dialister
Lachnospira
Anaerococcus
Peptoniphilus
Eggerthella
Finegoldia
Rhodobaca
Anaerolruncus
Ureaplasma
Mycoplasma
Aerococcus
Parvimonas
Staphylococcus
Corynebacterium
Veillonella

L. vaginalis

Community groups I

Shannon
Diversity Index
[
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Was sind die Nugent- und Amsel-Ergebnisse? Microbiome
Diagnostische Werkzeuge fur bakterielle Vaginose Center

« ,Vaginose" ist eine vaginale Form der Dysbiose, wird jedoch nicht durch die Clue Cells

typischen entzundlichen Veranderungen gekennzeichnet, die allgemein durch das
Suffix ,-itis" impliziert werden’.

 Die Diagnose der BV kann anhand verschiedener Kriterien gestellt werden?:

Normal Vaginal

. . . . . Epithelial Cell

* Nugent- Score. \Vaginale Abstriche angefertigt. Mindestens 10 Hochleistungs- o gy
Gesichtsfelder werden fur drei Bakterien-Morphotypen untersucht: Lactobacillus, ‘
Gardnerellaund gekrummte gramnegative Stabchen. Jede Kategorie erhalt einen Score
basierend auf der Zellzahl. Die Scores werden addiert und:

* 0-3:negativ fur BV
* 4-6:intermediar
* 7+ positiv flr BV

Methode ist umstandlich.

* Amsel- Kriterien. Es gibt vier Parameter, die verwendet werden, um das VVorhandensein \!Q 5% ';a R
oder Nichtvorhandensein von BV zu bestimmen. Diese sind: = o . i P PR 4
« Dinner, weiRer, graulicher, homogener Ausfluss el 8 Ep|the|| | Cells - |
* (lue-Zellenin der Nasspraparatmikroskopie . ~ i’\ A
* einvaginaler pH-Wert von Uber 4.5 beim Auftragen des Ausflusses auf Lackmuspapier - \ < ]

* Freisetzung eines fischigen Geruchs nach Zugabe einer 10% Kaliumhydroxid-(KOH)-Losung
zum Nasspraparat — auch bekannt als ,Whiff-Test.”

Praktischer, wenn die mikroskopische Erfahrung des Untersuchers, die Verfligbarkeit von e
Mikroskopie- Ausristung oder die Zeit begrenzt'sind. Das Erfillen von drei (oder zwei) -
Kriterien gilt als positiv fur BV.

. Ein_i%e Frauen berichten nicht uber Symptome, auch wenn diagnostische Kriterien
erfullt sind. Viele Frauen mit BV konnen ihren Ausfluss als normal betrachten.

1. Schellenberg, J. J. et al. Research in Microbiology 168, 837-844 (2017) .,. » ',‘ v o Be AN, ~
2. Colonna, C. et al. in StatPearls (StatPearls Publishing, 2022) > ; . Q m b3

3. Lev-Sagie, A. et al. Journal of Lower Genital Tract Disﬁ@ﬁrﬁ%l?%@%@okuments ist Eigentum des Microbiome Center und ist als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
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Vaginales Mikrobiom: Vorpubertat/Pramenarchezeit

Langsschnittstudien zeigen den Ubergang des vaginalen
Mikrobioms von der Pramenarchezeit (~11 Jahre) zur
Post-Menarche™.

Ein BV-ahnliches Mikrobiom verschiebt sich allmahlich
zu einem adulten Lactobacillus-dominierten
Mikrobiom™:

» Beifast allen Madchen wechselte das
Mikrobiom nach der Menarche zu Lactobacillus-
dominiert nach der Menarche . Bei einigen
bereits zu Beginn.

« Ubergang erfolgte vor oder kurz nach der
Menarche

* Verschiedene Trajektorien treten auf, z.B. L.
iners-dominiert zu L. crispatus-dominated.

1. Hickey, R.J. et al. mBio (2015)

Logit-transformed LAB proportion

10

Tanner breast stage
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Vaginales Mikrobiom: postmenopausal Rl ionie

A
Ostrogenspiegel beeinflussen die vaginale Mikrobiota 10 N = 12 1=
stark™23, =
§ 0,75 Atopobium
g . Bifidobacterium
. . A Gardnerella
Unterschiede zwischen'3 S 00 Lactobacillus crispatus
2 Lactobacillus gassen
. ] ; ¢
* Pramenopausal ; = 11 B Lactobacillus iners
= B Streptococcus
* Postmenopausal
* Postmenopausal mit Hormonersatztherapie 1064107 ! .
§ Clustef o i
2
§ 10648
| =
Postmenopausale Frauen hatten: " ' § 10647
7]
. . . e . . . - E ( L1
- Ein wesentlich vielfaltigeres Mikrobiom ohne eine g . g 5
einzelne dominante Spezies und wenige Laktobazillen S 8 wMJ
. g ) 10E+4
« Hohe Pravalenz von CST-IV g
=z 5.06431
1 : T T T
* 10-fach geringere Gesamtabundanz @l PRE POST POST+HT

0

1. Gliniewicz, K. et al. Frontiers in Microbiology 10, (2019)
2. Verstraelen, H. et al. Journal of Lower Genital Tract Disease 26, 73 (2022)
3. Chen et al Microorganisms (2025)
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Assoziation der vaginalen Mikrobiota mit
dem Genitourinaren Syndrom der

Menopause’-?

* Low-Lactobacillus-Gemeinschaften (CST-1V) haben sich
nach der Menopause nahezu verdoppelt

« Starke Assoziation zwischen Ostrogendefizit und CST-IV-
Zustanden

* Frauen mit Lactobacillus-dominierten CSTs haben im
Vergleich zu Frauen mit CST-IV ein geringeres Risiko flir
vaginale Atrophie und GSM-Symptome.

L crispatus (CST-1) ~75% geringeres Risiko fur vaginale
Atrophie

* Die Frauen mit den schlechtesten Werten fur vaginale
Trockenheit waren jene mit CST-IV-Gemeinschaften.

1. Shardell et al 2021 J. Gerontol A Biol Sci Med Sci. doi: 10.1093/gerona/glab120
2. Waetjes et al 2023 Menopause doi: 10.1097/GME.0000000000002263

Microbiome
Center
CST . | m Post
Menopause Stage - “l - g?e”
Vaginal Atrophy m |V-A
Vaginal Dryness - :x:% Né\
Urinary Incontinence V m Yes
Low Libido
Lactobacillus_iners
Lactobacillus_crispatus
Color Key Lactobacillus_gasseri

Lactobacillus_jensenii
‘ ] [ | g_Streptococcus

I || Gardnerella_vaginalis

g_Bifidobacterium

0 06 |
Relative Abundance Atopobium_vaginae
Other_IVC_taxa
g_Anaerococcus

Other_taxa
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Assoziation der vaginalen Mikrobiota mit T
dem Genitourinaren Syndrom der Center
Menopause’-?

CST - | ® Post
o Menopause Stage - “l - g?e”
* Postmenopausale Frauen dominiert von CST-IV Vaginal Afrophy m V-A
berichteten (iber die niedrigste Libido. Frauen mit von L. Vaginal Dryness m w-g NA
gasseriund L. jenseniidominierter Mikrobiota hatten das Urinary Incontinence V = - Ygs
geringste Risiko fur niedrige Libido. Low Libido

» \Vaginale Trockenheit und niedrige Libido waren statistisch Lactobacillus_iners

stark assoziiert Lactobacillus_crispatus

Lactobacillus_gasseri

_ _ . Color Key Lackobailtiis i .

» Postmenopausale Frauen, deren Mikrobiota konsistent RGBS Jonsay
. . . . . . Streptococcus

Lactobacillus-dominiert blieb, hatten ein geringeres Risiko . I oster -

i Urin Inkon I Gardnerella_vaginalis
ur Urin Inkontinenz. e | g_Bifidobacterium

. . . Relative Abundance Atopobium_vaginae
+ Lactobacillus-arme CST-IV waren mit vaginaler 5
Other_IVC_taxa

Trockenheit, Reizung, Brennen, Dyspareunie und Markern g_Anaerococcus
vaginaler Atrophie assoziiert Other_taxa

1. Shardell et al 2021 J. Gerontol A Biol Sci Med Sci. doi: 10.1093/gerona/glab120
Waetjes et al 2023 Menopause doi: 10.1097/GME.0000000000002263
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Microbiome Center vaginale Zdpfchen () Blcroblome

Enthalt drei aktive Stamme:
eLactobacillus crispatus SP28 (2.5x10° KBE/Stlck)
*Lactobacillus crispatus LCRO1 (2.5x10° KBE/Sttick)
*Lactobacillus acidophilus La02 (2.5x10° KBE/Sttick)

Matrix aus Kakaobutter mit Kokosbutter.

Erhaltlich als 30 vaginale Zapfchen fir EUR 81 (exkl. MwSt.
und Transport)

Enthalt Beipackzettel mit klaren Anweisungen
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Fallbericht 1: postmenopausal

Frau, 75 Jahre alt

Rezidivierende Harnwegsinfektionen: Beschwerden mit trockener \Vagina,
leichtem Brennen in der Vagina (nicht beim Wasserlassen), Dyspareunie,
Urinstreifen Nitrit positiv

Darm: Blahungen, Durchfall, Histamin Symptome (Kopfschmerz, mude,
benommen).

Behandlung: Vit C, cranberry, D-mannose, Solidago.

Darmmikrobiom: MyOwnBlend, woraufhin sich der Darm verbesserte
g(opfﬁchmderzen und Erschopfung verschwanden), jedoch nicht die vaginalen
eschwerden.

Vaginale Mikrobiomanalyse beantragt.

Auf Ergebnisse wartend: Vagifem (C')strolgene), probiofem Bonusan vaginal
eingefuhrt. (Lactob. Plantarum/ Lactob. Rhamnosus)

Ergebnisanalyse.

Case report
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presentation

Diagnosis

} Treatment

Follow-up
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Fallbericht 1: postmenopausal @ pEcrubioio

Beginn mit Microbiome Center VVaginal Zapfchen

Fuhlt sich jetzt fast normal an, fast keine vaginalen Beschwerden mehr.

Personlich das Gefuhl, dass die Zapfchen viel bewirkt haben.

Wiederholungsmessung
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Warum uber die Vagina hinausblicken?

Die Menopause ist ein systemischer Ubergang, und die
Darmmikrobiota kann zur Symptomentwicklung beitragen

Wihrend der Menopause sinkt der Ostrogenspiegel und beeinflusst
mehrere Korpersysteme

Darmmikrobiota interagiert mit:
« Ostrogenstoffwechsel
* Entzuindung
+ Stoffwechsel
* Hirnsignalisierung

Neues Konzept: Darm-Gehirn—Vagina-Achse - hilft, die systemische
und urogenitale Gesundheit alternder Frauen aufrechtzuerhalten.

1. Laniewski et al 2022 Nat Microbiol doi: 10.1038/s41564-022-01071-6

Gut-vagina
axis

Vagina-bladder
axis
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Menopause verandert die Microbiome
Q‘ Center

Da rmm i kro b i Ota- Z usamme nSEtz un g Hormonal and Lipid Shifts ~ Metabolic Response

(- {
Zielgerichtete Mikrobiomstudien legen nahe, dass die Q‘ ESTROGEN | @
Menopause mit Verschiebungen in der e =
. . . o DHEAS
Darmbakterienzusammensetzung und Korrelationen mit i L .
hormonellen und metabolischen Markern verbunden ist, was 2 w‘ 7
ein Darm-Endokrin-Interaktionsmodell unterstutzt. - |

Der Menopausenubergang war assoziiert mit: ety
1 Cholesterin- und Lipidverdnderungen Q:/ LDLHDL  |—>|UREA Hg}g ALP
1 metabolische Marker (Harnstoff, Harnsaure, ALP) LIPID FRACTlONS \ J
* hormoneller Riickgang (Ostrogen, DHEAS-Trends)

=

Bei postmenopausalen Frauen
* 1 Uostridium war mit niedrigeren Ostradiolspiegeln
assoziiert, was auf eine Ostrogenerschopfung hindeutet

» | Lactobacillus war mit hoherem Harnstoff — einem l

A
"\?J T Clostridium .“‘QlLOWER ESTRADIOL

-, J (Estrogen Depletion)

metabolischen Stressmarker — assoziiert :: l 1 adiiinciitio HIQHER UREA
* | Bifidobacterium war mit einem Knochenumbaumarker \\‘,'/) | (Metabolic Stress Marker)

(ALP) assoziiert

=< | L R HIGHER ALP
(Y.}\J/ . l Bifidobacterium )j(t(Bonc Turnover Marker)

1. deSilvaetal, 2022 BMC Women's Health https://doi.org/10.1186/512905-022-02063-8
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Darmmikrobiota und Metabolomik bei

postmenopausalen Frauen

Menopause-assoziierte Hormonveranderungen waren mit veranderter
Darmmikrobiota-Zusammensetzung verbunden, die mit der Produktion

kurzkettiger Fettsdauren (SCFAs) verknipft ist

Frauen mit hoherem follikelstimulierendem Hormon (FSH) berichteten
haufiger Uber Hitzewallungen, Schwitzen und Knochenschmerzen.

Die Metabolomanalyse zeigte Veranderungen in der Analyse
des Stuhlniveaus bei:

* Tryptophan-Metaboliten

» Tyrosin-Metaboliten

* Lipid-Metaboliten '

Begrundung fur die Einbeziehung der

Metabolitenanalyse bei Frauen wahrend der

Perimenopause und Postmenopause

1. Xieetal, 2024 BMC Women's Health https://doi.org/10.1186/512905-024-03448-7

Microbiome
Center

Metabolomic Analysis (Post- Menopause)
Tryptophan Metabolism | Tyrosine Metabollsm

\ /

Tryptophan C[C e

Serotonin Neurotransmitters
QOutcome QOutcome

* Reduced Serotonin Synthesis S Reduced Dopamine Synthesis
» Impacts Mood Regulation - * Impacts Stress Response
» Sleep Disturbances, Anxiety + Cognition & Mood

Tr to han ~ J( , \
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HO 7 S S NHy \ A
Tyrosine Ll >
HO
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Dbpamine

Lipid Pathways
Lipid Pathways .)OLO.

Lipid Pathways -io- : P—'Llpld
€ Alpha-Linolenie Acid (ALA)  ipid — o0 athway

Lipid ! Pathwaton [ Ou

Pathwaton | & Outcome
, 7 * Altered ALA Metabolism
Bone *. X » Impaired Bone Health

* Increased Inflammatory Regulation

Findings Show Gut Microbiota's Key Role In:

Neuroendocrine Systemic osteoarthritis risk
Symptoms Inflammation &~  during menopause
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Razdarm relevante Metabolbe
Hstamn

Teyplophan

Tryptophan
Tyrosin
Phanysalanin
Taxine
Trypitamn
Indoxyisulat
p-Crasal Sutfat

Kymureninsre

Indcipropionat (IPA)
Indol-3-Exsigsaurs (IAA)
Indciaidaryd (W)
Tryptammn

Indol

Indoliakiat (ILA}
Kyresreninsdore

Summenparameter

AHR-Scoro

Galensuren (GS)

Kenpgena | fréia GS

Dusoxycholedure (DCA)

Zytotoxische / prosestive GS™*
DA | UDCA

Gasantsumme Galmossuren
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Das Beratungstool bietet eine eine einfache

Microbiome
Center

Moglichkeit, Metabolom-Daten zu nutzen
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Erhdhtes Histamin

Erniedrigtes Serotonin

Erhohtes serotonine

Erniedrigtes GABA

Erhdhte toxische
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Ungleichgewicht der AhR-
Agonisten
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Liegt in der Metabolomanalyse ein erhéhter Histaminspiegel vor? 0 = Keine Erhéhung; 1=
ein bisschen; 2 = Erhdhung; 3 = starke Erhdhung; 4 = sehr starke Erhdhung.

Liegt in der Metabolomanalyse ein erniedrigter Serotoninspiegel vor? 0 = keine
Erniedrigung; 1 = ein bisschen; 2 = Erniedrigt; 3 = stark erniedrigt; 4 = sehr stark
emiedrigt.

Liegt in der Metabolomanalyse ein erhéhter Serotoninspiegel vor? 0 = Keine Erhdhung; 1
= ein bisschen; 2 = Erhdéhung; 3 = starke Erhohung; 4 = sehr starke Erhdhung.

Liegt in der Metabolomanalyse ein emiedrigier GABA-spiegel vor? 0 = keine Emiedrigung;
1 = ein bisschen; 2 = Emiedrigt; 3 = stark erniedrigt; 4 = sehr stark erniedrigt.

Liegen in der Metabolomanalyse erhéhte toxische Metaboliten vor? 0 = Keine Erhéhung; 1
= ein bisschen; 2 = Erhdhung; 3 = starke Erhdhung; 4 = sehr starke Erhdhung.

Liegt in der Metabolomanalyse ein Ungleichgewicht der AhR-Agonisten vor? Dies kann
aufireten bei erniedrigtem IPA, 1AA, 1Ald, Indol oder ILA, erhdhtem Tryptamin oder
Kynurensaure, oder in geringerem Malie bei erniedrigtem Tryptamin oder Kynurensaure. 0
= kein Ungleichgewicht; 1 = ein bisschen; 2 = Ungleichgewicht; 3 = starke
Ungleichgewicht; 4 = sehr starke Ungleichgewicht.
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Das Estrobolom — die Verbindung
zwischen Darmmikrobiota und

Ostrogen

1.

Leber — Ostrogene werden inaktiviert und in den Darm
ausgeschieden

Darmbakterien reaktivieren Ostrogene

regulieren, ob Ostrogen ausgeschieden oder recycelt wird
Recycling-Kreislauf (enterohepatische Zirkulation) ist ein
wichtiger Determinant der Gesamtostrogenexposition

Aktive Ostrogene werden in den Kreislauf resorbiert und kénnen an
Ostrogenrezeptoren binden in:
Gehirn = Stimmung, Kognition

* Herz-Kreislauf-System — Gefal3funktion

* Metabolische Gewebe = Insulinsensitivitat

*  Knochen — hemmt die Knochenresorption

* Vaginalepithel = erhalt Gewebe + Mikrobiota
Lim et al.,, 2026 Nutrients https://doi.org/10.3390/nu1807 1052
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Das Estrobolom und
Menopausensymptome

Darmmikrobiota (das Estrobolom) tragt zu
Menopausensymptomen bei

VVasomotorische Symptome
Stimmung/Schlaf
Metabolische Dysfunktion
Knochengesundheit

Vaginalgesundheit (Genitourinares Syndrom
der Menopause)

NORMAL CONDITION
P-glucuronidase anzyme activity 1 n )

lower | Deconjugated form 1 R .
Estrogen reabsorption 1 Homeosta/sls
Circulati t s .

e of circulating
(ﬁn-ghmooldase enzyme activity | A esl(lbgen level
higher 1 4
2 — Conjugated form 1 ~ 4 \
G %, " E:uogclm excretion | i \\
and composition alIerabo, n\. Circulating estrogen | /

Healthy condition

Wahrend der
Menopause

Depression/
/"—\ anxiety
el (O
J Genitourinary
syndrome /

—

tﬁ-f

—\ — Gutmicrobial — —

)

Menopause/ postmenopause

Lower |
1. Huetal, 2024 Gut Microbes https://doi.org/10.1080/19490976.2023.2236749
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Qrobiotics and M%P%-e

Restore .
Microbiota

Support
Vaginal and
_Gut Health

Microbiome
Center

Orale Probiotika fur
den Darm wahrend
der Menopause
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Probiotisches
Potenzial

Verbesserung klinisch relevanter Symptome im
Zusammenhang mit der Menopause

« \/asomotorische Symptome
* Metabolische Gesundheit

* Knochengesundheit

* Gehirngesundheit

» Vaginalgesundheit

Microbiome
Center

Probiotics
in Menopause

-9
ﬂg Modulating the gut-whole body axis
for better health in midlife

o VASOMOTOR
SYMPTOMS

(e.g., hot flashes,
night sweats)
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Probiotisches Probiotics
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Problotics support the gut-whole body axis, /= Lowers
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< Evidence suggests probiotics may be a safe and effective adjunct strategy to support

symptom relief and long-term health in menopausal women
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Vitamin-K2-Booster

* Dieser Booster enthalt 4 Stamme:
* Lactobacillus brevis W63,
* Bacillus coagulans \N64,
* Propionibacterium freundenreichii\W200,
* Bacillus subtilus \W201

* Diese Stamme wurden wegen ihrer Fahigkeit ausgewahlt,
Vitamin K2 in verschiedenen Subtypen zu produzieren (Abb.)".
* Von Darmbakterien produziertes Vitamin K2 kann absorbiert
werden und tragt zur Vitamin-K2-Nutzung durch andere
Kommensalen bei%3
* Nachweise fir therapeutische Verwendungen von Vitamin
K2:
> Osteoporose (Meta-Analyse von RCTs, Abb.)4
> Arterieller Steifheit>
» Blutzuckerkontrolle / T2DM®-8
» Depression®
* Typische Anwendung: Patienten mit Osteoporose oder
arterieller Steifheit kombiniert mit metabolischer Dysfunktion

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile dav%'n L
ohne ausdriickliche schriftliche Genehmigung des Microbiome Center veroffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verteiI?Wergtra
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Center
MK4 | MK5 | MKé | MK7 | MK8 | MK? | MK9-4H | MKI10
B.subtilis W201 0.1 0.4 10592119 0.2
P. freudenreichii W200 0,2 0,02 |03 20,1 1040
B. coagulans Wé4 Gl | 0] 287 1.3 0.1 0.1
L. brevis Wé3 0,01 | 0,004 | 0,007
Vitamin K2 Control Mean Difference Mean Difference
udy of SUbQroug 1 Random. §5% 1 Year 1V, Random, 85% C1
1.1.1 patients without osteopor
Binkley et al. 23] 004 292 126 04 284 129 192% -036}1.07,035 2009 -
Je etal [34) 132 53¢ 18 -104 500 27 124%  23810.77.549 2011 ot e
Subtotal (95% C1) 144 156 31.6%  0.56[-1.96, 3.08] g
Heterogeneity: Tau"= 2 36; Chi*= 2.77, df= 1 (P = 0.10); F= 64%
Testfor overall effect Z= 043 (P=067)
1.1.2 patients with osteoporosis
Shiraki etal. {11) 14 07 105 -18 06 100 198%  3.20([3.02,3.38) 2000 .
wamoto et al, [16] 149 145 21 -044 386 29 173%  1.93[039,3.47] 2000 —
Ushiroyama et al. [40] 41 588 31 0115 307 32 149%  388[1.66,631] 2002 n——
Purwosunuet al. [39) 14 534 3 0 1 30 164% 140}046,226] 2006 -—
Subtotal (95% C1) 190 191 604% 270 (172, 3.69) Ed
Heterogenelty. Tau"= 0.63; Chi*= 6,58, df= 3 (P = 0.09), I*= 54%
Tes! for overall effect Z= 5 36 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 334 347 100.0%  2.01[0.21,3.81) -
Heterogeneity. Tau®= 4 26, Chi* = 85.95, df= 5 (P « 0.00001); "= 95% T 3 : 0

Testfor overall effect Z= 218 (P = 0.03)

Testfor subaroup diferences: Chi*= 242 df=1 (P=012 "= 5856%

Ok wWNE

7.

Proprietdre Daten

Favours Control  Favours Vitammn K2

Fig. 2 Forest plot of the medium-term follow-up of vertebral BMD changes, showing a significant improvement of vertebral BMD in osteoporosis
subgroup analysis and overall effect for vitamin K2 over control group

Walther, B. et al. Adv Nutr 4, 463-473 (2013)
Halder, M. et al. Int J Mol Sci 20, (2019)
Huang, Z.-B. et al. Osteoporos Int 26, 1175-1186 (2015)

Knapen, M. H. J. et al. Thrombosis and Haemostasis 113, 1135-1144 (2015)
Rahimi Sakak, F. et al. European Journal of Nutrition (2020)

Karamzad, N. et al. Diabetes Metab Syndr Obes 13, 2239-2249 (2020)
Cﬁﬂ;leawo—Ruiz, J. 1. et al. Diabetology & Metabolic Syndrome 12, (2020)

kesh, F. et al. BMC Womens Health 22, 315 (2022)35
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Verbesserung klinisch relevanter Symptome im
Zusammenhang mit der Menopause
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Evidence suggests probiotics may be a safe and effective adjunct strategy to support

symptom relief and long-term health in menopausal women
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L plantarum P-8 st

240 -
» Das Lactiplantibacillus plantarum P-8 wurde aus einem 3%,, = § 2000
v st
traditionellen fermentierten Milchprodukt aus der Mongolei E%m §8 1500
: 3
isoliert. 2% 150 £5 1000
120 5.00
H HR H H H wo wa wse wi2 wWo w4 ws w12
* Ein gut konzipierter RCT zeigt einen Effekt auf Depression, Week .
Stress und Angst?, der vermutlich durch Veranderungen in 1aso ; o
der mikrobiellen Produktion neuroaktiver Substanzen wie ,J1s00 B oo
GABA verursacht wird3. ga e 39 5200
E E. 9.00 3a
B . . . g é 6.00 §§ 22.00
» Daruber hinaus gibt es Belege fur: ' e
3.00 12.00
° RE|ZdarmA wo wa o ws wi2 wo wa — ws wi2
* Entziindungshemmenden Effekt*? g 1500
§
. . % 12.00
* Erhohte slgA-Ausscheidung® g3
£5 200
. . 2@
* Reduzierung von Gallensauren? 35 6o
3.00
wo wa ws wiz
Week
Bao, Y. et al. Ann Microbiol 62,1311-1320(2012) Fig. 2. Effects of a 12-week administration of probiotic L plantarum P8, P8 (---) or placebo (—) on the total scores of (A) stress based on the PSS-10 questionnaire (W: P < 0.001, T:
Lew, L-C. et al. Clin Nutr 38, 2053-2064 (2019) P = 0.788, TXW: P = 0.820), (B) stress (W: P < 0.001, T: P = 0,030, TXW: P = 0293). (C) anxiety (W: P < 0.001, T: P = 0.077, TXW: P = 0.170). (D) total scores (W: P < 0001, T:
. P = 0.054, TXW: P = 0.427), and (E) d ion (W: P < 0.001, T: P = 0.163, TxW: P = 0.787) based he DASS-42 i ire. P-values indicated diffi be
Ma, T. et al. Neurobiol Stress 14, 100234 (2021) groups at inﬁividual time points. Res:lprsre:rs;oel:(pressed as mean; error bars (’;SEM): n=103. Repea(t):dlnfeasums A:(;;s: ::an;lc;:d sx:tils'teisc.;l si::l:ﬁcar:c::)?::l: eftf\:;e:f t;,eeaenk!sle;t
Xu, H. etal. EurJ Nutr (2020) effect of treatment groups P8 and placebo; TXW: interaction between weeks and treatment.

Wang, L. et al. Nutrition 30, 776-783.e1 (2014)
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L plantarum DR-7 Microbiome

Center
All subjects _ B All subjects
» Das Lactiplantibacillus plantarum DR-7 wurde aus frischer %3 8 g‘ﬁ 6
. . .o . S o
Kuhmilch in Malaysia isoliert. §§ 6 §§ .
£
@ g%
+ Ein gut konzipierter RCT zeigt einen uberzeugenden Effekt auf 2@ - 2’% .
gu]
Stress und Angst?. Mechanistische Erkenntnisse legen nahe, p o2 58 il‘l‘,
. . . . LL] - . . o =z = —
dass dies induziert wird ber Serotonin- und oxidative g s AT e ek 5
Alterungspfade3. 2 All subjects 30 All subjects
ga? 10 =
. . . P=0.024 =2 P=0.022 P=0044
* Daruber hinaus kann der Stamm basierend auf der g% sg 5
. . . 22 8 3
Metabolitenanalyse und der Integration von Biovis- 358 ) 52 i
. . . Eao
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w w
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0 0 ,
° Obere AtemwegsinfektionenllS week 4 week 8  week 12 week 4 week 8 week 12
12 All subjects EIDR7 [ Placebo
* Entziindungshemmende Wirkungen?-* 2= 10
. . o P=0017 P=0.083
 Erh6hung der AMPK-Aktivitat'6-8 32 3
go 6
3
@2 4
Lew, L.-C. et al. Korean J Food Sci Anim Resour 38, 350-361 (2018) 8 %‘
Chong, H.-X. et al. Benef Microbes 10, 355-373 (2019) S’g 2
Zaydi, A. |. et al. Benef Microbes 11, 753-766 (2020) gg
Chong, H.-X. et al. J Dairy Sci 102, 47834797 (2019) 0 ]
Altadill, T. et al. Microorganisms 9, 528 (2021) week4  week8  week 12
Yap, P.-G. et al. Appl Biochem Biotechnol 191, 226-244 (2020)
Lew, L.-C. et al. IntJ Mol Sci 21, E5872 (2020) Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen
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9.
10. Furnari, M. et al. Aliment Pharmacol Ther 32, 1000-1006 (2010)

PHGG (Partiell Hydrolisiertes Guarkernmehl)

(o) OUAR PLACEBO
» Diese Faser wird aus der Guarbohne (Cyamopsis tetragonoloba) 2 . -
gewonnen und enzymatisch teilhydrolysiert, um sie weniger 2 |
viskos zu machen’. )

* Diese Faser ist auRerst gut erforscht; seit den 1970er Jahren
wurden Hunderte klinischer Studien durchgefuhrt.

* Anders als die meisten anderen Fasern hat sich PHGG bei

Fasting plasmo glucose mmal/|
w

u-
taglichen Dosen von ~5 g als wirksam erwiesen. i
10
« Wichtige therapeutische Anwendungen: &
* Insulinresistenz (Dutzende Studien, fig23') 7 1
* Reizdarm, Bauchschmerzen, Blahungen#> *2s0 oo 1240 2o
t05%0 042 204 £053

» Verstopfung®’

* Durchfall®?®

« Depression und Angst’
« SIBO™

* Typische Anwendung: Reizdarm und Symptome, SIBO, Diabetes

Parisi, G. et al. Dig Dis Sci 50, 1107-1112 (2005)

Peterson, D. B. et al. Diabetic Medicine 4, 111-115 (1987)
Dall’Alba, V. et al. BrJ Nutr 110, 1601-1610 (2013)
Romano, C. et al. World J Gastroenterol 19, 235-240 (2013)
Niv, E. et al. Nutr Metab (Lond) 13, 10 (2016)

Ustiindag, G. et al. Turk J Gastroenterol 21, 360-364 (2010)
Polymeros, D. et al. Dig Dis Sci 59, 2207-2214 (2014)

Clinical B - Guar period Placeboperiod -

variables B E Significance B E Significance

FPG (mmol/L) 12.50 * 11.00 = P < 0.05 124 =+ 127 +* NS
0.50 0.42 0.45 0.53

HbAI (%) 12.10 = 11.00 = P < 0.02 1.4 = 11.90 = NS
0.42 0.35 (.35 0.30

Homann, H.-H. et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr 18, 486—490 (1994) Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon
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Alam, N. H. et al. J Pedi Gas and Nutrition 31, 503-507 (2000)

11. Laajam, M. A. et al.Ann Saudi Med.10,.525-530.(1990)
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Fall 2 Metabolisches Syndrom + Depression @ pEcrubioio

* Frau, 60 Jahre
» Fettleibig (BMI 36)
* Nuchternglukose 8,2 mmol/l, HbA1c 45

Case report A Clinical

presentation

* Hypertonie, Nierensteine, UTls, Fatigue

Diagnosis
* Divertikulitis CASE REPORT
X o
« Krankenhausaufenthalt wegen Dehydrierung ) Treatment
 Gedrickte Stimmung/Angst/Depression —

* Medikation: Citalopram 10 mg, Enalapril 5 mg

* Beijeder GI-Beschwerde-Frage des Microbiome Center-
Fragebogens positiv beantwortet:

@ Follow-up

»Bauchschmerzen, veranderte Stuhlfrequenz, veranderte
BSS-Typen, Blahungen, AufstolRen, Schmerzen nach dem

Essen, Fettstuhle, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, usw.

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen
ohne ausdriickliche schriftliche Genehmigung des Microbiome Center veroffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verteilt werden. 40
Dieser Inhalt gilt nicht als medizinische Beratung und dient ausschlieflich Informationszwecken. Der Inhalt richtet sich ausschlieflich an
medizinisches Fachpersonal.



Fallbericht 2 Metabolisches Syndrom + Depression
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Zonuline

Anti-gliadine antilichamen in feces

52,00

Speciale gastro-enterologische diagnostiek

Gluten-sensitieve enteropathie / coeliakie
119,67

Anti-transglutaminase antilichamen in feces 304,43

<55

Test Uitslag Vorig onderzoek
Enterococcus spp. 1,0x 10°8 0x1 |
Lactobacillus spp. 40x10'5 0% |
Mucine vorming/slijmvliesbarriére
Akkermansia muciniphila 1,7x10°9  KVE/qgfe .
Faecalibacterium prausnitzii 6,3x 107 KVE/g feces [
H2S-vorming
sulfaatreducerende bacterién <1,0x 10°7  KVE/g feces ] | [
Desulfovibrio piger <1,0x 10°7  KVE/qg feces 1 | !
Desulfomonas pigra <1,0x10°7  KVE/q feces ] |
Bilophila wadsworthii <1,0x 107 KV 1 |
Gisten/schimmels
Candida albicans <1,0x10"3  KVE/qg feces <1.0x 1043 1 |
Candida species <1,0x 103 KVE/qg feces <1,0x10%3 1 |
Geotrichum candidum <1,0x 103  KVE/q feces 0x 103 |
Schimmels negatief
Aanvullende parameters
Vertering
Vetgehalte 5,90 Tl 35
Stikstofgehalte 0,50 9/100g <10 1
Suikergehalte 3,80 g100g <25
Watergehalte 78,20 gM100g 75-85 D 1
Maldigestie
Pancreas elastase in feces 29317 3lg >200 [
Galzuren in feces negatief negatief
Malabsorptie
Calprotectine 177,03 gl 50
Alpha-1-antitripsine 26,1 mg/d 275
Extra parameter(s)
Secretoir Immunoglobuline A 64312 uo 510-2040 [

Extra parameter(s)
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Vorgehen:
*  Glutenfreie Diat
MyOwnBlend
*  Zusatzliche Untersuchungen:
« IgA tGA: negativ (AK gegen
Gewebstransglutaminase)
* Koloskopie: keine Auffalligkeiten
Test Uitslag  Eenheid Normbereik Vorig onderzoek
Ergebnis:
« Gewicht nahm langsam ab Calprotectine 58,77 mgh o ! 1992
Zonuline 59,26 ng/mi <55 I 6712 =
* Nuchternglukose 5,6 mmol/l {normal)
HbATC 41
T Anti-gliadine antilichamen in feces 4352 un <100 1 = | 119,12 -
Gl-Beschwerden fast VOIlStandlg Anti-transglutaminase antilichamen in feces <50 un <100 1 i 29012

verschwunden

* Stimmung normalisiert

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon dirfen
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Schlussfolgerungen @ Microbiome

Center

Die Menopause ist nicht nur ein hormoneller Ubergang, sondern eine biologische Verschiebung mehrerer Systeme, die die
metabolische, urogenitale und immunologische Gesundheit beeinflusst

Sinkende Ostrogenspiegel fiihren zu Veranderungen in vaginalen- und Darmmikrobiota

Vaginale Mikrobiota: Die Menopause fiihrt zu Veranderungen

* Im gebérfahigen Alter unterstiitzt Ostrogen von Lactobacillus dominierte Umgebung
Menopause fiihrt zu ¢ Glykogen, was zu ! Lactobacillus fiihrt, was zu T pH-Wert fiihrt
Ergebnis: vaginale Dysbiose, die zu Beschwerden und Infektionsrisiko beitragt

Darmmikrobiota: Oststrobolom beeinflusst die systemische Physiologie

*  Gesunde Mikrobiota reguliert Ostrogenrecycling: Halten systemischen Spiegel hoch
Veranderungen der Mikrobiota kénnen systemische Ostrogenexposition beeinflussen
Dysbiose: Stoffwechselstorungen, Entztindungen und hormonelle Ungleichgewichte

Wie man mit diesen Veranderungen umgeht?
*  Dievaginalen Zapfchen des Microbiome Center mit L. crispatus unterstutzen eine
gesunde vaginale Mikrobiota und verbessern menopausale vaginale Beschwerden
Personalisierte Mikrobiombehandlung (MyOwnBlend) unterstitzt mit:

*  Patientenspezifische Gesundheitsprobleme (z. B. Stimmung,
Stoffwechselstorungen, Knochengesundheit, Herz-Kreislauf-Gesundheit usw.)
Ostbolom durch Dekonjugation (Recycling) ausgeschiedenem Ostrogen

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch
Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche Genehmigung des Microbiome Center veroffentlicht, reproduziert, kopiert,
offentlich gemacht oder verteilt werden. Dieser Inhalt gilt nicht als medizinische Beratung und dient ausschlieRlich
Informationszwecken. Der Inhalt richtet sich ausschlieBlich an medizinisches Fachpersonal.
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Microbiome
Center

Melden Sie sich gerne bei Fragen unter:

i.bruenner@microbiome-center.nl

Gerne per E-Mail oder unter 0049-01575 5833721 — per whatsapp und signal

simone(@microbiome-center.nl

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen
ohne ausdriickliche schriftliche Genehmigung des Microbiome Center veroffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verteilt werden. 70
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