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Emily Whitehead ist beruhmt. Wer aktu-
elle Fotos recherchiert, findet ein junges
Madchen, gerade mal 12 Jahre alt, frischer
Teint, leuchtende Augen, offen, lebenslus-
tig. Niemand kame auf die Idee, dass Emily
vor sechs Jahren akut um ihr Leben kamp-
fen musste. Eine neue Krebsimmunthera-
pie hat ihr junges Leben gerettet.

Das Wissenschaftsmagazin Science
titelt in der Dezember-Ausgabe 2013:
,Krebsimmuntherapie — Durchbruch des
Jahres” und weiter ,T cells on attack”.
Emily verdankt ihr Leben ihren Immunzel-
len (T-Zellen), die im Labor gezielt zur Be-
kampfung von Leukamiezellen verandert
wurden. T cells on attack” umschreibt
gleich mehrere Phanomene: (i) Fundamen-
tal neue Ansatzpunkte in der Krebsthera-
pie; (ii) die Eliminierung von Krebszellen
durch neu programmierte T-Zellen (s. Ti-
telbild); (iii) aber auch Uber- und Fehlreak-
tionen des veranderten Immunsystems, die
noch schwer zu prognostizieren und kon-
trollieren sind.

Die Medizinische Fakultat der Univer-
sitat Regensburg (UR) hat rechtzeitig die
Weichen gestellt, um die Krebsimmun-
therapie international wettbewerbsfahig
mit zu gestalten. Mehrere klinische, von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) geforderte Forschergruppen haben
dieses Thema stabil in Regensburg veran-
kert. Das neue Regensburger Centrum flr
Interventionelle Immunologie wird mit drei
in der Universitat integrierten Lehrstihlen
eine nachhaltig erfolgreiche Grundlagen-
forschung sicherstellen. Und das auf dem
Klinikcampus angesiedelte José-Carreras-
Centrum bietet mit der arzneimittelgerech-
ten Anreicherung und Programmierung
von Immunzellen beste Voraussetzungen
fur die Translation neuer Erkenntnisse in
die Klinik.

Gemeinsam mit den Einrichtungen des
Universitatsklinikums Regensburg und er-
ganzt durch ausgesuchte Teams der Uni-
versitaten Erlangen und Wurzburg gelang
nun unter Regensburger Federfiihrung die
Akquise eines von der DFG geforderten
Sonderforschungsbereiches (SFB). Im Fo-
kus dieses von Wolfgang Herr, Klinik fur In-
nere Medizin I, koordinierten SFB stehen
bislang ungeloste Herausforderungen bei
der Immunzelltherapie von Leukamie- und

© UR/Roswitha Kerzdorfer

Ein weiterer Themenfokus dieser Ausgabe:
Ein Portrait des Physikers und Pulitzer-Preis-
tragers Douglas Hofstadter, dem 1974 als
Doktorand wahrend eines Gastaufenthal-
tes an der UR erstmals die Berechnung des
Energiespektrums von Kristallelektronen in
einem Magnetfeld gelang, heute berihmt
als ,Hofstadter Butterfly”. Anschaulich stel-
len Ferdinand Evers und Klaus Richter, Insti-
tut fUr Theoretische Physik, in ihrem Artikel
die Bedeutung von ,Hofstadters Schmet-
terling” in den Kontext der 70er Jahre und
zeigen den paradigmatischen Charakter
der Doktorarbeit auf. 40 Jahre spater,
wzurlick in Regensburg”, spricht Douglas
Hofstadter in einem Interview mit Klaus
Richter Uber seine Erinnerungen, Chopin,
kunstliche Intelligenz und seine ganz per-
sonliche Metamorphose vom Physiker zum
Kognitionswissenschaftler.

Ausgewahlte Highlights aus der Moral-
theologie zur Prinzipienethik in der Medi-
zin und aus den Neurowissenschaften zur
Visualisierung des Riechens runden das
Spektrum dieser Frihjahrsausgabe ab. Neu
eingeflhrt haben wir mit dieser Edition die
Kategorie ,Spotlights” — aktuelle wissen-
schaftliche Themen in Wort und Bild pra-
gnant fur Sie aufbereitet.

Fir Mitglieder des Vereins der Ehemaligen
Studierenden der Universitat Regensburg
eV. und des Vereins der Freunde der Uni-
versitat Regensburg e.V. ist der Bezug des
Forschungsmagazins im Mitgliedsbeitrag
enthalten.

Lymphompatienten. Der neue SFB sowie
einige an der hiesigen Universitat bearbei-
tete Fragestellungen werden in dieser Aus-
gabe vorgestellt.

Ralf Wagner
(Redaktionsleitung)
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Mikrobiom und Stammzelltransplantation

Darmflora und
Stammezelltransplantation

Die Rolle intestinaler Mikrobiota in der
Pathogenese der akuten Graft-versus-Host-
Erkrankung bei Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation

Daniela Weber, André Gessner, Ernst Holler

Die akute Graft-versus-Host-Erkrankung
des Darms (graft-versus-host disease,
GvHD), eine AbstoBungsreaktion von
transplantierten Spender-Immunzellen
gegen den Empfanger, stellt nach wie
vor eine der schwerwiegendsten Kom-
plikationen der allogenen Stammzell-
transplantation (SZT) dar und ist mit
einer hohen Morbiditat und Mortalitat
verbunden. Bei einer SZT werden Blut-
stammzellen eines gesunden Spenders
auf einen z.B. an akuter Leukdamie er-
krankten Patienten libertragen. Serielle
Untersuchungen der Darmflora (Mikro-
biom = Gesamtheit aller den Menschen
oder andere Lebewesen besiedelnden
Mikroorganismen) zeigten im Verlauf
der SZT sowie bei Auftreten einer GvHD
einen Verlust der bakteriellen Vielfalt
(Diversitat) des intestinalen Mikrobioms
und einen Shift hin zu einer pathoge-
nen Monoflora. Insbesondere der Ver-
lust der nattirlichen Darmflora mit pro-
tektiven (kommensalen) Bakterien wie
den Clostridien sowie deren protektiver
Stoffwechselprodukte korrelierte mit
einer signifikant erhdhten GvHD-assozi-
ierten Mortalitat und einem reduzierten
Gesamtiiberleben. Einen wesentlichen
Risikofaktor hierfur stellt der meist
unvermeidliche Gebrauch von Breit-
spektrum-Antibiotika fiir die Prophy-
laxe und die Therapie von Infektionen
dar. Diese neuen Einblicke in die Rolle
der intestinalen Bakterien (Mikrobiota)
fir die Pathophysiologie der akuten

Darm-GvHD |6sten ein Umdenken tiber
mogliche Mechanismen aus, wie pro-
tektive Mikrobiota besser geschiitzt
bzw. wiederhergestellt werden kénnen.
Mégliche Optionen hierfiir stellen der
fakale Mikrobiota-Transfer (, Stuhltrans-
plantation”), der Gebrauch von Clos-
tridien-schonenden Antibiotika oder
der Einsatz von Lebensmitteln, welche
das Wachstum kommensaler Bakterien
fordern (Prabiotika) dar. Mithilfe dieser
Strategien konnten zuklnftig Patienten
mit SZT besser vor dem Auftreten einer
akuten GvHD des Darms geschutzt oder
auch bei GvHD therapiert werden.

Die Rolle der Darmflora in der
Stammzelltransplantation

Eine allogene Stammzelltransplantation
(SZT) stellt eine kurative Therapieoption
bei einer Vielzahl von malignen sowie
nicht-malignen Erkrankungen dar. Hierbei
werden Stammzellen des blutbildenden
Systems eines gesunden Spenders in einen
erkrankten Patienten transfundiert. Das so
transplantierte Immunsystem des Spenders
tragt schliellich dazu bei, maligne Zellen
im Korper des Patienten zu bekampfen
(graft-versus-leukemia effect). Zu den typi-
schen Indikationen einer SZT zahlen neben
malignen hamatologischen Erkrankungen
z.B. die akute und chronische Leukamie,
angeborene oder erworbene Stérungen

des blutbildenden Systems, angeborene
Stérungen des Immunsystems sowie einige
Stoffwechselstérungen.

Erste Stammzelltransplantationen wur-
den bereits in den frihen 1970er Jahren
durchgefuhrt, inzwischen werden weltweit
jahrlich etwa 10000 Menschen mit dieser
Therapie behandelt. Dennoch ist eine SZT
nach wie vor mit einer hohen Morbiditat
sowie Mortalitat verbunden. Neben Infekti-
onskomplikationen (bedingt durch den vo-
ribergehenden Mangel an Zellen des blut-

Morbiditat (lat. morbidus ,krank”) ist
eine statistische Grofe in der Medizin,
insbesondere in der Epidemiologie. Unter
Morbiditat versteht man die Krankheits-
haufigkeit bezogen auf eine bestimmte
Bevolkerungsgruppe. Die Morbiditat ist
ein Uberbegriff fur die Prévalenz (Anteil
der bereits Erkrankten) und die Inzidenz
(Rate der Neuerkrankungen innerhalb ei-
ner gegebenen Zeitperiode) einer Krank-
heit. Auf Grundlage der Morbiditatsrate
kann die Erkrankungswahrscheinlichkeit
geschatzt werden.

Als Mortalitat bezeichnet man die Ster-
berate bezogen auf eine Gesamt- oder
Teilpopulation, z.B. in einem bestimmten
Zeitraum; sie ist damit ein Begriff der all-
gemeinen Todesursachenstatistik. Leta-
litat beschreibt die Sterberate unter den
Erkrankten. Die Uberlebensrate bezeichnet
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
der Diagnose einer Erkrankung.
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bildenden Systems sowie die Immunsup-
pression) zahlt vor allem die akute GvHD zu
den gefahrlichsten und lebensbedrohlichs-
ten Nebenwirkungen einer SZT. Sie tritt bei
ca. 30-50 % aller Patienten auf. Ursachlich
hierfur ist die Aktivierung von T-Lymphozy-
ten des Spenders durch Human Leucocyte
Antigen (HLA)-Molekule, Empfanger-spe-
zifische EiweilSe auf der Zelloberflache des
Empfangers. Zu den typischen Zielorganen
der akuten GvHD zahlen die Haut, die Leber
sowie der Darm. Die GvHD innerer Organe,
insbesondere des Darms, stellt v.a. im Falle
eines Nicht-Ansprechens auf Immunsup-
pressiva (Steroide), der Standardtherapie
der akuten GvHD, eine schwerwiegende
Komplikation der SZT dar und ist mit einer
hohen Letalitat assoziiert.

Der wissenschaftliche Fokus richtet sich
daher seit vielen Jahren darauf, die Patho-
physiologie der akuten Darm-GvHD besser
zu verstehen und geeignete Strategien fur
die Prophylaxe sowie Therapie dieser ge-
fahrlichen Komplikation zu entwickeln. Die
Gemeinsamkeit aller Zielorgane der akuten
GVHD besteht in der Exposition sowie der
intensiven Interaktion des Gewebes mit
der jeweiligen bakteriellen Flora. Bereits
1974 demonstrierte van Bekkum im Maus-
modell, dass Darmbakterien eine zentrale
Rolle bei der Entstehung der Darm-GvHD
spielen. Wahrend Mause, die bis 40 Tage
nach einer Knochenmarkstransplantation
keimfrei gehalten wurden, keine Darm-

Leben fiir Leukamie- und Lymphompatienten

GVHD entwickelten, trug eine frihe bak-
terielle Wiederherstellung der Darmflora
(Rekolonisierung) mafgeblich zum Anstieg
der GvHD-assoziierten Mortalitat bei. Kli-
nische Daten von Beelen et al. erbrachten
1999 folgende Erkenntnis: Entfernt man
die Darmflora partiell oder vollstandig
mithilfe spezifischer Antibiotika (Darmde-
kontamination), kann das Auftreten sowie
die Schwere einer akuten GvHD des Darms
reduziert werden. Obwohl diese Ergeb-
nisse in Folgestudien nicht mehr bestatigt
werden konnten, stellte die antibiotische
Darmdekontamination sowie die protek-
tive Isolation des Patienten mit dem Ziel
einer bestmoglichen Keimreduktion in den
meisten Transplantationszentren das klini-
sche Dogma uber viele Jahrzehnte dar.

In den letzten Jahren ermdglichten hin-
gegen neuere Untersuchungsmethoden,
die auf molekularen Analysen (16s-rRNA-
Sequenzierung) der Darmflora beruhen,
vollig neue Einblicke in die Diversitat der
menschlichen Mikrobiota. Der Begriff des
Mikrobioms (= Gesamtheit aller den Men-
schen oder andere Lebewesen besiedeln-
den Mikroorganismen) wurde malf3geblich
durch das 2007 von den National Institutes
of Health (NIH) ins Leben gerufene ,,Human
Microbiome Project” gepragt, das sich die
Erforschung der Zusammensetzung des
menschlichen Mikrobioms sowie seiner Be-
deutung fur die Entstehung von Krankhei-
ten zum Ziel setzte. Intestinale Mikrobiota
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1 3-Indoxylsulfat (3-15) als indi-
rekter Indikator der bakteriellen
Diversitat des Darms. Schemati-

sche Darstellung des Tryptophan-
metabolismus kommensaler Bak-
terien: Mit der Nahrung aufge-
nommene Proteine werden durch
das Enzym Tryptophanase kom-
mensaler Darmbakterien zu Indol
metabolisiert. Nach Resorption
aus dem Gastrointestinal-Trakt
prozessieren mikrosomale
Enzyme der Leber Indol
zu 3-1S, welches tUber

die Nieren im Urin aus-
geschieden wird und hier mas-
senspektrometrisch quantifiziert
werden kann. In: Robert R. Jeng,
How'’s your microbiota? Let’s
check your urine. Quelle: Blood.
2015 Oct 1;126(14):1641-2. doi:
10.1182/blood-2015-08-661504.
Professional illustration by Ken
Probst, Xavier Studio.

Lachnospiraceae
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scheinen demnach einen starken modu-
lierenden Einfluss auf die Interaktion zwi-
schen Immun- und Epithelzellen zu haben
und erheblich zur Pathogenese zahlreicher
Erkrankungen wie entztndlichen Darmer-
krankungen, Autoimmunerkrankungen,
aber auch Stoffwechselerkrankungen und
sogar neurologisch/psychiatrischer Erkran-
kungen beizutragen.

Ungleichgewicht der Darmflora
nach Stammzelltransplantation

Auch im Bereich der SZT eroffneten die
neuen molekularen, von der Anzucht der
Bakterien unabhangigen Analysemethoden
eine vollig neue Sichtweise auf die Bedeu-
tung intestinaler Mikrobiota flr die Patho-
physiologie der akuten Darm-GvHD. 2012
berichtete die Gruppe um Marcel van den
Brink und Eric Pamer am Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) in New
York (USA) erstmalig Uber seriell durchge-
flhrte Mikrobiomanalysen bei Mausen und
Patienten nach SZT: Diese zeigten, dass im
Verlauf einer SZT, insbesondere aber bei
Individuen, welche eine akute Darm-GvHD
entwickelten, eine erhebliche Stoérung der
Mikrobiomzusammensetzung sowie ein
Verlust der bakteriellen Diversitat im Darm
auftreten. Eine Modulation des Darmmikro-
bioms im Mausmodell hatte erhebliche
Auswirkung auf das Uberleben der Mause:
Nachdem eine Elimination von Lactobazillen
(Milchsaurebakterien) die GvHD-Intensitat
verstarkte, beeinflusste eine Zufuhr dieser
Bakterien das Uberleben der Mause positiv.
2014 zeigte die Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Ernst Holler in enger Kooperation und Ent-
wicklungsarbeit mit Prof. Dr. Peter Oefner/
PD Dr. Katja Dettmer, Institut fir Funktio-
nelle Genomik, und Prof. Dr. Rainer Spang,
Lehrstuhl far Statistische Bioinformatik (alle
Universitat Regensburg), ebenfalls, dass bei
Patienten frih nach Transplantation ein
Verlust der Diversitat auftritt, der mit einer
starken Zunahme einer bestimmten Bakte-
rienspezies, den Enterokokken, assoziiert
war. Beides, der Diversitatsverlust und die
Enterokokken-Dominanz, waren bei Pati-
enten mit akuter Darm-GvHD am starksten
ausgepragt. Dass ein Verlust der intestina-
len Mikrobiomdiversitat auch das Uberle-
ben von Patienten nach SZT mafgeblich zu
beeinflussen scheint, zeigt eine retrospek-
tive Analyse von Ying Taur 2014. Patienten
mit einer geringen bakteriellen Diversitat
zum Zeitpunkt der Blutzellregeneration
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wiesen verglichen mit Patienten, die eine
hohe bakterielle Diversitat zeigten, ein sig-
nifikant schlechteres Uberleben sowie eine
deutlich erhéhte transplantationsassoziierte
Mortalitat (englisch transplantation related
mortality, TRM) auf.

Hierbei scheint insbesondere der Ver-
lust bestimmter Bakterien der naturlichen
Darmflora (kommensale Bakterien), etwa
von Clostridien, eine zentrale Rolle zu
spielen, da diese Bakterien eine wichtige

Funktion bei der Aufrechterhaltung eines
dynamischen physiologischen Gleichge-
wichts im Darm (Homoostase) sowie der
intestinalen Integritat einnehmen. Robert
Jenq zeigte 2015, dass Patienten mit einem
Verlust an Blautia, typischen Vertretern der
Ordnung Clostridiales, eine signifikant er-
hohte TRM von nahezu 30 % aufwiesen,
wahrend bei Patienten mit einem hohen
Anteil an Blautia eine deutlich geringere
TRM von 5 % zu beobachten war.

100%-

80%]

60%-

40%-

Wahrscheinlichkeit TRM

20%

0%

3-1S Spiegel innerhalb
der ersten 10 Tage
nach ASZT
—Niedrige 3-IS Spiegel
---- Hohe 3-IS Spiegel

2a Korrelation der medianen 3-IS Spiegel
innerhalb der ersten 10 Tage nach SZT mit
der 1-Jahres transplantationsassoziierten
Mortalitat (TRM): Patienten mit niedrigen
3-1S-Spiegeln zwischen Tag 0 und 10 nach
Transplantation zeigten eine signifikant
erhohte Mortalitat innerhalb des ersten
Jahres nach SZT verglichen mit Patienten

T
] 2 4 6 8 10 12
Zeit nach ASZT (Monate)

mit hohen 3-1S-Werten. Quelle: Daniela
Weber, aus Weber, Oefner et al. (2015)

Biomarker fur die Vielfalt der Darm-
flora — Pradiktor fiir das Uberleben
nach Stammzelltransplantation

Der Gruppe von Ernst Holler in Regensburg
gelang es 2014 und 2015, ebenfalls unter
Beteiligung von Peter Oefner, Katja Dettmer
und Rainer Spang vom Institut fur funkti-
onelle Genomik in Regensburg einen indi-
rekten Marker fur die bakterielle Diversitat
im Darm zu identifizieren. Hierbei handelt
es sich um 3-Indoxylsulfat (3-15), ein Tryp-
tophanmetabolit kommensaler Bakterien.
Die Aminosaure Tryptophan wird mit der
Nahrung aufgenommen und anschlief3end
durch das Enzym Tryptophanase kommen-
saler Bakterien zu Indol abgebaut. Nach
dessen Resorption aus dem Darm wird es
in der Leber zu 3-IS verstoffwechselt, bevor
es Uber den Urin ausgeschieden wird. Dort
kénnen 3-IS-Spiegel mithilfe hochempfind-
licher, massenspektrometrischer Verfahren
gemessen werden und lassen so Rick-
schlusse auf die Konzentration kommen-
saler Bakterien und damit der bakteriellen
Diversitat zu [1]. 3-IS kann jedoch nicht nur
als indirekter Diversitatsmarker angewendet
werden, es scheint zudem ein Pradiktor flr

Beobachtete 3-IS Spiegel (umol/mmol crea) (log 2)
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Intermediar
-8.0<=x<=2.5

hoch
>2.5

Bacleroidaceae
Enterobacleriaceae
Leuconosiocaceas
Leuconostocaceae
Leuconostocaceae
Streptococcaceae
Enterococcaceas
Staphylococcaceas
Staphylococcaceae

2b Die intestinale Mikrobiomzusammensetzung ist assoziiert mit 3-I1S-Spiegeln im Urin. Mithilfe von Lasso-Regressions-Modellen (statistisches Verfahren)
konnten anhand der Mikrobiomzusammensetzung im Stuhl 3-1S-Spiegel vorhergesagt werden. Das Streudiagramm zeigt vorhergesagte vs. gemessene 3-IS-
Werte (Pearson Korrelations-Koeffizient r=0.703, p < 0.001). Die ,heat map” (rechte Teilabbildung) veranschaulicht, dass hohe 3-IS-Spiegel mit Vertretern
der protektiven Clostridiales korrelierten, wahrend niedrige 3-IS-Werte mit pathogenen Keimen wie Enterokokken assoziiert waren. Das relative Vorkom-
men der bakteriellen Spezies steigt von blau zu gelb an. Quelle: Daniela Weber, aus Weber, Oefner et al. (2015)
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das Uberleben von Patienten nach SZT zu
sein: Patienten mit niedrigen 3-IS-Spiegel
frih nach Transplantation (Tag 0-10) wie-
sen signifikant schlechtere Uberlebenschan-
cen sowie eine erhdhte GvHD-assoziierte
TRM auf verglichen mit Patienten, welche
in diesem Zeitraum Uber hohe 3-IS Werte
verfigten [2a]. Eine Korrelation der ge-
messenen 3-1S-Spiegel im Urin mit Mikro-
biomanalysen an gleichzeitig gewonnenen
Stuhlproben zeigte darlber hinaus, dass
hohe 3-IS-Spiegel mit hohen Konzentrati-
onen an definierten, protektiven Bakterien
wie Lachnospiraceae sowie Rhuminococ-
caceae assoziiert waren, wahrend niedrige
3-IS-Spiegel Uberwiegend mit pathogenen
Keimen wie Enterokokken korrelierten [2b].

In der Folgezeit konnte der Zusammen-
hang zwischen einem frihen bakteriellen
Ungleichgewicht (Dysbiose) und erhdhtem
GVHD-Risiko sowie schlechtem klinischen
,Outcome” von mehreren Forschungs-
gruppen unabhéngig voneinander gezeigt
werden.

Risikofaktor
Breitspektrum-Antibiotika

Wichtigste Risikofaktoren fir die beobach-
teten Mikrobiomveranderungen im Verlauf
einer SZT sowie bei Auftreten einer akuten
Darm-GvHD stellen der Gebrauch systemi-
scher Antibiotika fur die Prophylaxe sowie
die Therapie von Infektionen dar. Yusuke
Shono vom MSKCC zeigte 2016, dass die
Art des verwendeten Antibiotikums die

Leben fiir Leukamie- und Lymphompatienten

Mikrobiomzusammensetzung und dartber
hinaus auch das Uberleben von Patienten
nach SZT wesentlich beeinflussen kann.
Wahrend die Anwendung von manchen
Antibiotika (z.B. Piperazillin/Tazobactam
oder Imipenem/Cilastatin) mit einer signifi-
kant schlechteren Uberlebenschance sowie
einer erhdhten GvHD-assoziierten Mortali-
tat verbunden waren, schien die Applika-
tion anderer Substanzklassen (z. B. Cefepim
und Aztreonam) sich weniger negativ auf
das Uberleben der Patienten auszuwirken.
Als mogliche Ursache fir etwaige Uberle-
bensvorteile unter Cefepim und Aztreonam
wird hypothetisiert, dass beide Antibiotika
Wirkungslucken bei obligat anaeroben
(also  Sauerstoff-meidenden) Bakterien
aufweisen und so protektive kommensale
Bakterien wie Clostridien schonen.
Mikrobiomuntersuchungen im Tierver-
such zeigten zudem einen hohen Anteil
von Akkermansia muciniphila, einem Bak-
terium mit Schleimhaut-degradierenden
Eigenschaften in Tieren, die mit den Anti-
biotika Piperazillin/Tazobactam oder Imipe-
nem/Cilastatin (siehe oben) behandelt wa-
ren. Dies wiederum kdnnte zur Stérung der
intestinalen Barrierefunktion beitragen und
die Pathogenese der GvHD begunstigen.
Eigene Vorarbeiten aus Regensburg
weisen darlber hinaus darauf hin, dass
auch der Zeitpunkt des Antibiotikaeinsat-
zes eine wichtige Rolle fiir das Uberleben
nach SZT spielt. Insgesamt wurden hier-
flr 621 Patienten am Universitatsklinikum
Regensburg (UKR) sowie dem MSKCC un-
tersucht. Patienten mit einem friihen Be-
ginn systemischer Antibiotika bereits vor

dem Tag der Transplantation wiesen eine
signifikant geringere Uberlebensaussicht,
eine erhohte GvHD-assoziierte TRM sowie
erheblich ausgepragtere Mikrobiomsto-
rungen auf als Patienten, welche erst nach
der Transplantation mit systemischen An-
tibiotika therapiert wurden oder welche
keine systemische Antibiose erhielten. Dies
konnte an beiden Zentren, auch unabhan-
gig voneinander und im multivariaten Ver-
gleich mit klassischen Risikofaktoren der
GVHD, wie Alter und Krankheitsstadium,
bestatigt werden [3a und b].

Auch die Art der verwendeten Darmde-
kontamination leistet einen wesentlichen
Beitrag zur Mikrobiomstérung. Bis 2012
wurden am UKR die beiden Substanzen
Ciprofloxacin und Metronidazol (siehe
auch oben) als antibiotische Prophylaxe
verwendet. Das darunter vermehrt beob-
achtete Auftreten an Vancomycin-resisten-
ten Enterokokken (von Klinikern aufgrund
des Resistenzspektrums geflirchtet) war
Ausloser fur eine Umstellung der bislang
verwendeten Darmdekontamination auf
Rifaximin, einem lokal im Darm wirksamen
Antibiotikum, welches aktuell in Deutsch-
land zur Behandlung der Reisediarrhoe so-
wie zur Prophylaxe der hepatischen Enze-
phalopathie (eine durch eine Leberzirrhose
bedingte, in Teilen reversible Krankheit des
Gehirns) zugelassen ist. Eine retrospektive
Analyse von insgesamt fast 400 Patienten
brachte folgende Erkenntnis: Rifaximin
scheint kommensale Bakterien im Darm
zu schitzen und sich protektiv auf die in-
testinale GvHD sowie das Uberleben von
Patienten nach SZT auszuwirken. Hierdurch
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3aund 3b Kaplan-Meier-Kurven mit der transplantationsassoziierten Mortalitat (TRM) in Relation zum Beginn der antibiotischen Therapie. Patienten

mit frihem Beginn einer antibiotischen Therapie vor dem Tag der Transplantation zeigten die hdchste TRM verglichen mit Patienten mit spatem Beginn.
Patienten ohne eine antibiotische Therapie wiesen die geringste Rate an TRM auf. Dies konnte sowohl fir Patienten der Hochrisikogruppe (akute Leukamie-
Patienten, 3a), als auch flr Patienten mit niedrigem Infektionsrisiko (ohne akute Leukamie, 3b) unabhangig voneinander gezeigt werden. Quelle: Daniela

Weber, aus Weber, Jencqg et al. (2017)
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konnten Arbeiten uber die positive Wirkung
von Rifaximin auf die Mikrobiomzusam-
mensetzung und die Krankheitsaktivitat
bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen auch bei Patienten mit
SZT bestatigt werden. Zwischenzeitlich
wurde von einigen Zentren sogar vollig auf
die Darmdekontamination verzichtet. Eine
kanadische Arbeitsgruppe um Jean-Pierre
Routy berichtete im vergangenen Jahr z.B.,
dass Patienten ohne antibiotische Prophy-
laxe signifikant weniger haufig eine akute
Darm-GvHD entwickelten und ein besseres
Ergebnis nach SZT aufwiesen als Patienten,
welche eine antibiotische Darmdekontami-
nation erhielten.

Fragen Uber mogliche Vorteile be-
stimmter Strategien, ob nun eine Darm-
dekontamination erfolgen sollte oder ob
ganz darauf verzichtet werden kann, die
Art der verwendeten Breitspektrumanti-
biotika etc. bilden derzeit die Grundlage
zahlreicher Diskussionen und haben ein
generelles Umdenken im Umgang mit An-
tibiotika im Setting der SZT ausgelost.

Zudem gilt auch die akute GvHD selbst
als Risikofaktor: Durch inflammatorische
Prozesse kommt es zu einer Destruktion
von Panethzellen, Zellen mit starker se-
kretorischer Aktivitdt, die man im Magen-
Darm-Trakt findet und durch die Produk-
tion von antimikrobiellen Peptiden (AMPs)
wie Regenerating-islet-derived 3a (Reg3a)
sowie Defensinen (Abwehrstoffen unseres
angeborenen Immunsystems) einen wichti-
gen Beitrag zur Regulation der Mikrobiom-
zusammensetzung leisten. Durch die Re-
duktion an Panethzellen sowie konsekutiv
an AMPs wird der Verlust an kommensalen
Bakterien sowie das Uberwiegen einer en-
teropathogenen Flora begunstigt [4].

Blick in die Zukunft

Ergebnisse experimenteller Studien wie
etwa die Anwendung von Lactobazillen
(Milchsdurebakterien), die die GvHD bei
Mausen positiv beeinflusst, die Vorthera-
pie von Mausen mit Antibiotika, welche die
Schwere der GvHD moduliert oder die Ap-
plikation von Clostridien, welche die intes-
tinale Butyratkonzentration erhoht, zeigen
deutlich, dass eine Mikrobiommodulation
einen entscheidenden Einfluss auf das Er-
gebnis nach allogener Stammzelltransplan-
tation haben kann. In der Klinik wird daher
aktuell intensiv an einer Strategie der Mi-
krobiommodulation geforscht. Maogliche
Ansatze stellen hierbei ein fakaler Mikro-
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4 Interaktion des Mikrobioms mit der intestinalen GvHD-Reaktion. Die GvHD ist eingebettet in die
Regulation durch regulatorische Zellen: naive regulatorische T-Zellen (tTreg), periphere, induzierte
regulatorische T-Zellen (pTreg), Indolydioxygenase (IDO)-produzierende myeloische Suppressorzellen
(MDSQ), naturliche Killer-T-Zellen (NKT) und Innate Lymphoid Cells (ILC). Kommensale, naturlicher-
weise vorkommende Bakterien und pathogene Bakterien setzten Lipopolysacharid (bakterielle Zell-
wandbestandteile) und andere ,Damage” oder ,Pathogen-associated Molecular Patterns” (DAMP,
PAMP) frei, die Immunzellen aktivieren kénnen; kommensale Bakterien produzieren protektive,
schiitzende Metabolite (Stoffwechselprodukte), u.a. Indole und kurzkettige Fettsauren (SCFA), die die
Immunregulation steuern. Diese Metabolite induzieren auch das epithelstabilisierende Interleukin-22
(IL-22), das Panethzellen und epitheliale Stammzellen schutzt. Panethzellen, Zellen mit starker sekreto-
rischer Aktivitat, die man in Magen-Darm-Trakt findet, produzieren AMPs wie Defensine und Reg3a,
die die Balance der kommensalen Bakterien férdern und Pathogene unterdricken. Diese Balance wird
gestort, wenn Antibiotika die kommensalen Bakterien unterdriicken oder die Darmepithelzellen und
Panethzellen durch die Vorbehandlung (Konditionierung) oder die GvHD geschadigt werden. Quelle:
Ernst Holler, Daniela Weber, Neue Aspekte eines alten Konzepts. Zur Rolle des intestinalen Mikrobioms
bei der Graft-versus-Host-Erkrankung. SPECTRUM ONKOLOGIE 7 (2017), S. 50-51

biotatransfer (FMT) oder der Einsatz von
Pra-, Pro- und Postbiotika dar. Mittlerweile
gibt es erste vielversprechende Fallberichte
aus Japan und Osterreich: Patienten mit
schwerer, therapierefraktarer Darm-GvHD
konnten durch die Applikation einer FMT
und die damit erfolgte Wiederherstellung
der intestinalen Mikrobiomdiversitat er-
folgreich therapiert werden.

Auch in Regensburg bleibt der wissen-
schaftliche Fokus unserer Arbeitsgruppe
weiterhin die Erforschung der Pathogenese
der akuten Darm-GvHD. Im Rahmen des
Sonderforschungsbereichs Transregio 221
(SFB TR 221) soll in einem Kooperations-
projekt zwischen der Medizinischen Klinik 11l
und dem Institut fur Klinische Mikrobiologie
die Rolle der Enterokokken bei der Entste-
hung der akuten Darm-GvHD naher unter-
sucht werden (Teilprojekt B13): In dem Pro-
jekt soll die zentrale Frage geklart werden,
ob eine Zunahme von Enterokokken im Mi-
krobiom lediglich ein Indikator der Dysbiose
ist oder ob die Enterokokken selbst durch
stammspezifische Pathogenitatsfaktoren
zur Inflammation und zur GvHD beitragen.

Hier werden neben neuartigen molekularen
Charakterisierungsansatzen funktionelle An-
satze wie die Kultur intestinaler Epithelzellen
und konventionelle und keimfreie (gnoto-
biotische) Mausmodelle der GvHD ange-
wandt, um zahlreiche Enterokokkenisolate
von stammzelltransplantierten Patienten
vergleichend zu analysieren.

Trotz aller neuen wissenschaftlichen Er-
kenntnisse der letzten Jahre ist und bleibt
die Rolle des Mikrobioms im Setting der
SZT ein noch nicht hinreichend erforschtes
Gebiet, welches noch sehr viel Raum fur
zahlreiche Fragestellungen und wissen-
schaftliche Méglichkeiten bietet. Insbeson-
dere die exakte Interaktion zwischen spezi-
fischem Immunsystem (Effektor- und regu-
latorischen T- und B-Zellen) und Mikrobiota
gilt es besser zu verstehen. Wichtiger noch
ist jedoch die Tatsache, dass durch neue
Forschungserkenntnisse auf diesem Gebiet
neue Strategien entwickelt werden kon-
nen, um die Prophylaxe sowie die Therapie
der akuten Darm-GvHD weiter zu optimie-
ren und damit die Uberlebenschancen von
Patienten mit SZT zu verbessern.
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Esist heute aber auch klar, dass die SZT eine
Modellsituation flr die Untersuchung des
Einflusses des Mikrobioms auf Krankheits-
bilder darstellt: In der Infektiologie wurde
fur hdmatologische Patienten gezeigt, dass
Mikrobiomveranderungen das Auftreten
systemischer Infektionen und multiresis-
tenter Keime beeinflussen. Sowohl fur die
klassische Chemotherapie als auch fur die
Immuntherapie maligner Erkrankungen mit
den neu entwickelten und sehr erfolgrei-
chen Checkpointinhibitoren ist mittlerweile
aufgezeigt, dass Mikrobiomstérungen den
Therapieerfolg auch langfristig erheblich

Leben fiir Leukamie- und Lymphompatienten

beeintrachtigen kénnen und eine Modula-
tion des Mikrobioms die Bekampfung von
Tumorzellen durch das Immunsystem deut-
lich verbessern kann.
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