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Erste Erfolge und neue Forschungsprojekte
Mikrobiom in der Krebstherapie

Noch sind viele Funktionen des Mikrobioms nicht vollstindig geklart. Doch bei immer mehr
Krankheiten konnte man eine Assoziation mit einer Verdnderung des Mikrobioms feststellen.
Deshalb wird versucht, die Krankheiten durch Verdnderung des Mikrobioms zu beeinflussen.
Prof. Dr. Michael Scharl, Leitender Arzt, stv. Klinikdirektor Forschung und Lehre, Klinik fiir Gastro-
enterologie und Hepatologie, Universitatsspital Ziirich, zeigte einige interessante Beispiele,
welche Rolle das Mikrobiom in der Krebstherapie spielen kann und wohin die Forschung geht.

Ein gesundes Mikrobiom enthélt viele unterschiedli- ~ Zwei kleine Studien haben unabhingig voneinander
chen Bakterienspezies. Nach einer Antibiotikagabe  die Wirkung einer FMT gezeigt. Bei je 15 Melanom-
und anderen Schadigungen wird diese Vielfalt redu-  patienten, die primar nicht auf die Checkpoint-Inhi-
ziert. Auch das Mikrobiom von dlteren Menschen ist  bitoren ansprachen, wurde Stuhl von Therapierespon-
im Vergleich zu jungen deutlich weniger divers. dern transplantiert. Dadurch konnte jeweils bei einem
Verschiedene Krankheiten sind mit einem wenig  Drittel der Patienten die Wirksamkeit auf die Check-
diversen Mikrobiom assoziiert (Dysbiose) (2). Hierzu  point-Inhibitoren induziert werden (7, 8). Die FMT
zahlen: Pilzerkrankungen, Magendarmerkrankungen  induziert die Akkumulation von zytotoxischen
(chronisch Erkrankungen, Zoliakie), Diabetes Typ 2, ~ CD8+-Zellen im Tumorgewebe bei den vorherigen
Autoimmunkrankheiten, Adipositas, verschiedene  Nicht-Respondern. Diese Resultate konnten schon
kardiovaskuldre Krankheiten, aber auch Multiple  durch eine einzige FMT bei austherapierten Mela-
Sklerose, rheumatoide Arthritis und das Kolonkarzi-  nompatienten erreicht werden.
nom. Diese Liste ist nicht vollstindig. Es bleibt aller-
dings die Frage, ob die Verinderungen im Darm letzt- ~ FMT-Machbarkeitsstudie im USZ
lich die Ursache oder die Folge einer Erkrankung sind.

«Aufgrund dieser ermutigenden Resultate haben wir
Stuhltransplantation eine eigene Studie gestartet», berichtet Prof. Scharl.

Eine Machbarkeitsstudie will durch FMT das
Es gibt verschiedene Strategien, das intestinale Mikro- =~ Darm-Mikrobiom modulieren und bei Patienten, die
biom zu modulieren (3), beispielsweise eine Umstel-  nicht auf die Immuntherapie angesprochen haben,
lung der Ernahrung oder die Gabe von Prd- und Pro-  eine Wirksamkeit induzieren. Diese Studie erweitert
biotika. Zu einer nachhaltigen Verinderung des  die Anwendung der FMT auf Patienten mit verschie-
Mikrobioms fithrt die Stuhltransplantation (fikale  denen Tumorerkrankungen, um die Wirksamkeit der
Mikrobiota-Transplantation = FMT). Bei der antibio- =~ FMT als neue Option in der Krebstherapie zu unter-
tika-resistenten Infektion mit Clostridioides difficile ~ suchen (9). Transplantiert wird der Stuhl von Patien-
ist die FMT zu 90% erfolgreich und bereits in der kli-  ten, die sehr gut auf eine Immuntherapie angespro-
nischen Routine etabliert. Nun wird die FMT auch bei  chen haben.
verschiedenen anderen Krankheitsbildern untersucht.

Funktionen des Mikrobioms
Mikrobiom und Krebs

1. Schutz
Bei der Entstehung des Dickdarmkrebses konnte in den e \lerdrangung pathogener Keime
letzten Jahren nachgewiesen werden, dass die Darm- o Produktion antimikrobieller Faktoren
bakterien direkt oder tiber die Produktion bestimmter e Erhaltung der Darmschleimhaut
Metabolite zur Krebsentstehung beitragen (4, 5).
Bei gewissen onkologischen Therapien konnte die Be- 2. Inmunfunktion
deutung des Mikrobioms gezeigt werden. Die Immun- e Entwicklung des Immunsystems
therapien mit sogenannten Checkpoint-Inhibitoren e Induktion von IgA
haben bei vielen Krebsformen zu grossen Erfolgen e Produktion kurzkettiger Fettsauren

gefiihrt. Doch auch die Zusammensetzung des Mikro-
bioms spielt fiir den Therapieerfolg der Check- 3. Metabolische Funktion

point-Inhibitoren eine Rolle. Bei Respondern findet e Synthese: Vitamine, Gallensauren
sich eine andere bakterielle Signatur im Darm als bei e Prodution: kurzkettige Fettsduren
Non-Respondern (6). Dies eréffnet potenziell auch e Verarbeitung und Abbau: Giftstoffe und
Méglichkeiten, durch Beeinflussung des Mikrobioms, Nahrungsbestandteile

z.B. durch FMT das Ansprechen auf die Therapie zu e Energieproduktion

erhohen.
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Die Studie will auch zum besseren Verstindnis des
Wirkmechanismus beitragen. So soll untersucht wer-
den, welche Bakterien und welche Molekiile letztlich
zum Therapieansprechen fithren. So konnte man ent-
weder Patienten identifizieren, die besonders als
Spender geeignet sind oder insbesondere die einzel-
nen Bakterien oder Metaboliten identifizieren, die
letztlich den Therapieerfolg verursachen. Dadurch
wiirde eine gezielte Therapie mittels dieser spezifi-
schen Bakterien/Molekiile moglich.

kiile auf der Oberfliche der CD8-positiven T-Zellen
(10).
Die Ziircher Forschungsgruppe plant, in den nichsten
Jahren die Bakterien, die sich in den Mausmodellen
als besonders effektiv erwiesen haben, in gefrierge-
trockneter Form in eine ph-resistente Kapsel zu pa-
cken. Damit konnte dann eine erste Phase-1-Studie als
Monotherapie bei Patienten mit Kolonkarzinom ge-
startet werden.

Barbara Elke

Quelle: Friihjahrskongress SGAIM, 1.-3.6.2023, Basel. Das Gut Mikro-
biom. Prof. Michael Scharl, Leitender Arzt, stv. Klinikdirektor Forschung
und Lehre, Klinik fiir Gastroenterologie und Hepatologie, Universitétsspi-

Clostridien als Immuntherapie?

Beim Kolonkarzinom wirkt die Immuntherapie nur ! Z0rich
bei einer kleinen Gruppe von Patienten. Nun soll ver-
sucht werden, ob Bakterien als Immuntherapie ein-  Referenzen:

gesetzt werden konnen. Die Zusammensetzung der
Darmbakterien im Stuhl von Patienten mit Dick-
darmkarzinom unterscheidet sich stark von der Mi-
krobiomzusammensetzung von Gesunden.
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beide inhibieren die Aktivitit der Checkpoint-Mole-
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