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Mikrobiom und Immunfunktion

Darmflora beeinflusst Ansprechen
auf die Immuntherapie bei Melanom-
patienten

Mehr als 10 800 Teilnehmer aus 115 Landern besuchten den gastroenterologischen Kongress «United European Gastro-
enterology Week (UEGW)», der erstmalig als Hybridkongress virtuell und in Wien stattfand. Die Vortrdge waren auch fiir
andere Fachdisziplinen relevant, z. B. die nachfolgenden Erkenntnisse, wie das Mikrobiom im Darm das Ansprechen auf

die Immuntherapie beeinflusst, das bei Patienten mit malignem Melanom untersucht wurde.

Die Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) stellen einen
Meilenstein in der Onkologie dar, sie haben das me-
tastasierte Melanom zu einer behandelbaren Erkran-
kung gemacht. Sie verstarken die durch T-Zellen ver-
mittelten Immunreaktionen gegen Tumoren, was bei
Krebspatienten in fortgeschrittenen Stadien zu ei-
nem verbesserten Gesamtlberleben fihrt. Leider
zeigt nur ein Teil der Patienten ein dauerhaftes An-
sprechen. Jingste Forschungsarbeiten deuten dar-
auf hin, dass das Darmmikrobiom die Reaktionen auf
ICl beeinflussen kénnte. Beispielsweise ist bekannt,
dass die Einnahme von Antibiotika zu einer geringe-
ren Wirksamkeit von ICl fihren kann (1). Zudem zeig-
ten Patienten, die nicht mehr auf ICl ansprachen,
nach einer fakalen Stuhltransplantation ein erneutes
Ansprechen (1).

Bis anhin fehlen allerdings Daten dariber, wie sich
das Mikrobiom im Verlauf einer ICI-Therapie verén-
dert. Dieser Frage ging Dr. Johannes Bjork aus Gro-
ningen (NL) im Rahmen der Beobachtungsstudie
«Predicting response to immunotherapy for mela-
noma with gut microbiome and metabolomics
(PRIMM)» auf den Grund, indem er longitudinale Ver-
anderungen des Darmmikrobioms als Reaktion auf
die Behandlung mit ICI analysierte (2). Zu diesem
Zweck wurde das Darmmikrobiom von 175 Patienten
mit fortgeschrittenem Melanom, die sich in Krebs-
zentren in Grossbritannien und den Niederlanden
einer ICI-Behandlung unterzogen, untersucht. Unter-
suchungsmethode war die sogenannte Schrot-
schuss-Sequenzierung  (Shotgun-Metagenom-Se-
quenzierung), mit der Tausende von Organismen
parallel analysiert werden kénnen. Damit wurden die
Stuhlproben aller Studienteilnehmer vor und wah-
rend der Behandlung an bis zu 4 Zeitpunkten unter-
sucht und miteinander verglichen. Zudem analysierte
man eine mdgliche Korrelation zum Behandlungser-
folg, beurteilt anhand des 12-monatigen progressi-
onsfreien Uberlebens. Die Forscher verwendeten ein

Regressionsmodell mit Interaktionen hoherer Ord-
nung, um abzuschétzen, wie sich die Haufigkeit von
Bakterienarten und Stoffwechselwegen in den ver-
schiedenen Proben je nach Therapieansprechen vom
Ausgangswert bis nach der letzten Behandlungsin-
jektion verénderte. Sie entschlisselten auch den lon-
gitudinalen mdglichen Einfluss der folgenden Be-
handlungsmerkmale: die Verwendung einer Mono-
therapie (mit einem PD-1-Inhibitor) oder einer Kombi-
nations-ICl-Behandlung (mit einem PD-1- und einem
CTLA-4-Inhibitor), die vorherige Exposition gegen-
Uber Antibiotika oder Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) oder die Auswirkung von immunbedingten un-
erwlnschten Ereignissen (irAE) wie einer Kolitis.

Die Ergebnisse bestatigten, dass einige der Mikro-
biota, die in friheren Untersuchungen mit gutem
Ansprechen assoziiert waren (z. B. Faecalibacterium
prausnitzii und Bifidobacterium longum), in der vor-
liegenden Studie bei Therapierespondern haufig wa-
ren und zudem wéhrend der Behandlung weiter zu-
nahmen. Diese positive Korrelation wurde allerdings
oft zusatzlich durch begleitende Faktoren beein-
flusst.

Wichtiger Einfluss: Begleitmedikation ...

So zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den
Mikrobiota bei Patienten, die keine PPl und keine
Antibiotika einnahmen, sowie zwischen einer ICI-Mo-
notherapie und einer Kombinationsbehandlung: Im
Vergleich zu Nonrespondern wurden bei Respon-
dern, die nur einen ICl einnahmen, Uber den gesam-
ten Behandlungszeitraum héhere und zunehmende
Haufigkeiten von Butyratproduzenten aus der Fami-
lie der Lachnospiraceae-Arten festgestellt. «Das ist
naturlich eine Information, die wir aufgrund friiherer
Vorhersagen nicht feststellen konnten», betonte
Bjork angesichts der Tatsache, dass diese Studie erst-
malig longitudinal den Zusammenhang zwischen Mi-
krobiota und ICl erhob. Im Gegensatz dazu wurde ein
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Nichtansprechen mit hoheren und zunehmenden
Haufigkeiten mehrerer Bacteroides-Arten in Verbin-
dung gebracht. Einige von ihnen, z. B. Bacteriodetes
thetaiotaomicron, wurden bereits in friheren punktu-
ellen Untersuchungen mit einem Nichtansprechen
assoziiert.

Bjork betonte die Stérfaktoren PPI-Einnahme oder
Antibiotika. Die Einnahme von PPl wurde mit einem
Anstieg von Klebsiella pneumoniae bei Nonrespon-
dern in Verbindung gebracht. Das war bei Nonre-
spondern, die keine PPl einnahmen, nicht der Fall.

... sowie immunbedingte Nebenwirkungen

Schliesslich verglichen die Forscher die Veranderun-
gen der Mikrobiota bei Respondern, die eine Kolitis
entwickelten, mit denen, die keine entwickelten. Im
Allgemeinen 8hnelt die durch die Immuntherapie
ausgeldste Kolitis dem Darmmikrobiom bei entziind-
lichen Darmerkrankungen. Bacteriodes caccae war
bei Respondern, die eine Kolitis entwickelten, im Ver-
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gleich zu denen, die keine entwickelten, erhdht. Bei
Therapierespondern, die keine Kolitis entwickelten,
fanden sich haufige und stabile Populationen von
Faecalibacterium prausnitzii, ebenfalls ein Butyrat-
produzent; dies war bei Studienteilnehmern, die eine
Kolitis entwickelten, nicht der Fall.

«lch hoffe, dass ich Sie davon Uberzeugen konnte,
dass mikrobiombasierte Interventionen nicht nur auf
einer einmaligen Bestimmung zu Studienbeginn ba-
sieren sollten. Das ist der Schlissel zur Steigerung
der Wirksamkeit von ICl. Wir mussen die Dynamik
des Systems, das wir modulieren wollen, verstehen»,
schloss Bjork. Mdgliche klinische Implikationen der
(komplexen) Mikrobiomforschung bestehen darin,
Spezies, die kontinuierlich mit einem Ansprechen as-
soziiert sind, per Stuhltransplantation auf Nonre-
sponder zu Ubertragen sowie Spezies, bei denen ein
signifikanter Unterschied zwischen Respondern und
Nonrespondern besteht, fir diagnostische Zwecke
heranzuziehen.
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Abbildung: Nicht nur hinsichtlich des CO2-Imprints von Nachteil: Ein hoher
Konsum von verarbeiteten Fleischprodukten und rotem Fleisch erhéht auch
das Risiko fir eine ICl-Toxizitat (3).
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Mediterrane Kost verbessert progressionsfreies
Uberleben und reduziert ICl-Toxizitat

Auch eine Erndhrung gemass den Prinzipien der so-
genannten mediterranen Erndhrung scheint mit
einer verbesserten Ansprechrate auf die Immunthe-
rapie und einem besseren progressionsfreien Uber-
leben bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
verbunden zu sein. So die Ergebnisse einer multizen-
trischen Studie aus Grossbritannien und den Nieder-
landen (3). Ausschlag fiir diese Untersuchung gaben
friihere Beobachtungen, gemass denen Mikrobiota,
die eine Rolle beim Abbau von Ballaststoffen spielen,
mit einem positiven Ansprechen auf ICl assoziiert
sind. Die mediterrane Kostform mit einer Betonung
auf dem Verzehr von Gemise, Hulsenfrichten, Oli-
vendl, Nussen und Fisch ist ballaststoffreich.

Diese Untersuchung wurde ebenfalls an Patienten
der PRIMM-Studie durchgefihrt. In dieser Auswer-
tung wurde die Nahrungsaufnahme von 91 Patienten
mit fortgeschrittenem Melanom, die mit ICI behan-
delt wurden, vor Therapiebeginn anhand von Frage-
bdgen erfasst. Patienten, die sich mit mediterraner
Kost erndhrten, wiesen insgesamt ein hohes Anspre-
chen auf die ICI-Therapie auf. Das wurde sowohl in
der britischen als auch in der niederlandischen Ko-
horte beobachtet. Es fand sich ein linearer Zusam-
menhang zwischen der Hohe der Aufnahme von
Nahrungsmitteln, die den Grundsatzen einer medi-

terranen Kost entsprechen, und dem Ansprechen.
Die mediterrane Kost stand nicht nur in signifikantem
Zusammenhang mit der Gesamtansprechrate, son-
dern auch mit dem progressionsfreien Uberleben
nach 12 Monaten — das galt ebenso fir spezifische
Nahrungsbestandteile: So korrelierte die Aufnahme
von nicht gesattigten Fettsduren, z. B. aus Oliven,
Avocado und fettreichem Fisch, positiv mit dem pro-
gressionsfreien Uberleben nach 1 Jahr. Derselbe Zu-
sammenhang zeigte sich fir den Verzehr von Hdlsen-
friichten und Kartoffeln.

Interessanterweise waren Hdlsenfriichte und Voll-
kornprodukte nicht nur mit einem besseren progres-
sionsfreien Uberleben nach 12 Monaten assoziiert,
sondern auch mit einer geringeren Toxizitat: Patien-
ten, die sich so erndhrten, entwickelten seltener me-
dikamentenbedingte immunologische Nebenwir-
kungen, wie z. B. eine Kolitis. Gegenteilig verhielt es
sich mit dem Verzehr von rotem und verarbeitetem
Fleisch: Je haufiger sie auf dem Speiseplan standen,
umso hoher war das Risiko fir eine ICl-bedingte To-
xizitat (Abbildung).

«ICl haben dazu beigetragen, die Behandlung ver-
schiedener fortgeschrittener Krebserkrankungen zu
revolutionieren. Unsere Studie unterstreicht die Be-
deutung der Erndhrungsweise von Krebspatienten,
die mit einer ICI-Behandlung beginnen, und unter-
mauert die Bedeutung von Erndhrungsstrategien fir
die Verbesserung der Behandlungsergebnisse und
des Uberlebens der Patienten», so das Fazit von
Laura Bolte, Diatassistentin und Medizinstudentin
am University Medical Center Groningen (Nieder-
lande). Die Autoren planen jetzt, ihre Studien auszu-
weiten, um die Ergebnisse fir diverse andere onko-
logische Erkrankungen zu untersuchen.

«Der Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf
ICI und der Erndhrung sowie dem Darmmikrobiom
erdffnet eine vielversprechende und spannende Zu-
kunft zur Verbesserung des Behandlungserfolgs», so
Bolte weiter: «Klinische Studien, die die Wirkung ei-
ner ballaststoffreichen Erndhrung, einer ketogenen
Diat und einer Supplementierung mit Omega-3-Fett-
sduren untersuchen, sind im Gange.» A

Susanne Kammerer
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