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Fiir Arztinnen und Arzte am Spital
Mikrobiom-Restauration mit Biothera-
peutikum statt Stuhltransplantation?
Nach einer Clostridioides-difficile-(Cd-)Infek-
tion kommt es in jedem dritten bis vierten Fall zu
einem Rezidiv. Nach dem ersten Rezidiv steigt
die Rezidivhaufigkeit auf >60% an. Morbiditat
und Mortalitét der Erkrankung sind hoch. Nach
den tberzeugenden therapeutischen Erfolgen
durch die Stuhltransplantation wurde klar, dass
die Wiederherstellung des Darmmikrobioms
eine entscheidende Rolle spielt.

Fokus auf...

Korperzellen zu entwickeln.

rationsmedizin).

Stammzellen des Menschen

e Stammzellen sind undifferenzierte Zellen, die sich weiter teilen konnen und dabei
das Potential haben, sich durch Differenzierung zu verschiedenen spezialisierten

¢ Das therapeutische Potential von Stammzellen liegt in der Fahigkeit, defekte aus-
gereifte Zellen zu ersetzen und spezialisierte Gewebe wiederherzustellen (Regene-

Stammzellen werden aus Embryonen im Stadium des Blastozysten, erwachsenen
Geweben und Nabelschnurblut gewonnen.

Statt aufwendiger Stuhltransplantation
wurde in einer Phase-2-Studie eine Mischung
von acht Bakterienstimmen (VE303) verwen-
det, um zu priifen, ob dieses «Miniatur-Mikro-
biom» bereits Rezidive von Cd-Infektionen
verhindert. VE303 ist ein definiertes Konsor-
tium von acht nicht pathogenen, nicht toxige-
nen Clostridien der normalen Stuhlflora, die
von Vedanta Biosciences entwickelt wurde. Es
wird als standardisiertes Produkt in Kapsel-
form abgegeben. Die Firma war wesentlich an
der Studie und Publikation beteiligt.

Stammzellen, die von Embryonen gewonnen werden, sind pluripotent, das heisst,
sie sind fahig zur Entwicklung zu Zellen der drei Keimblatter (Ektoderm, Entoderm,
Mesoderm). Sie kdnnen sich also fast zu jeder spezialisierte Zelltyp entwickeln.
Stammzellen aus Organen von Erwachsenen liegen meist nur in geringer Zahl vor.
Knochenmark, Blut und Fettgewebe sind Gewebsquellen, die am haufigsten zu de-
ren Gewinnung verwendet werden. Stammzellen aus adultem Gewebe sind nicht
mehr pluripotent, das heisst, ihre Fahigkeit zur beliebigen Differenzierung ist ver-
loren gegangen. Interessanterweise aber lasst sich die Pluripotenz mittels der so-
genannten OSKM-Faktoren (Oct3/4, Sox2, KIf4 und cMyc) wiederherstellen.
Stammzellen aus dem Nabelschnurblut und aus der Nabelschnur sind einfach zu
gewinnen und aufzubewahren. Ihre Pluripotenz ist hoher als bei Stammzellen von
Erwachsenen, erreicht aber nicht die von Embryonalzellen.

Stammzellen werden routineméssig zum Wiederaufbau des Knochenmarks nach
aplasierenden Chemotherapien bei Leukdmien und Lymphomen verwendet.
Stammzellversuche mit sehr unterschiedlichem Erfolg sind schon bei folgenden
Erkrankungen durchgefiihrt worden (Liste nicht vollstandig): Kardiomyopathien,
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, Leberzirrhose, Arthrose, Ricken-
markléasionen, Stroke, Multipler Sklerose, chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung, akutem Atemnotsyndrom (ARDS), Verbrennungen, Diabetes mellitus Typ 1,
Ovarialinsuffizienz.

sigtrans. 2022, doi.org/10.1038/s41392-022-01134-4.
Verfasst am 17.4.23_MK.

Die Studie war randomisiert, placebokon-
trolliert und doppelblind. Sie wurde mit 79 Pa-
tientinnen und Patienten durchgefiihrt, die
eine Cd-Infektion durchgemacht hatten und ein
hohes Rezidivrisiko aufwiesen: vorgangiges Re-
zidiv, Alter >75 Jahre, >65 Jahre + Nieren-
insuffizienz, >65 Jahre + Protonenpumpenblo-
cker. 30 Studienteilnehmende erhielten eine
hohe VE303-Dosis (8 x 10° Bakterien), 27 eine
niedrige Dosis (1,6 x 10° Bakterien) und 22
erhielten das Placebo. Die orale Einnahme
erfolgte einmal téglich wihrend 14 Tagen. Cd-
Rezidive wurden innerhalb von acht Wochen in
der Hochdosisgruppe bei 13,8%, in der Nied-
rigdosisgruppe bei 37% und in der Placebo-
gruppe bei 45,5 % beobachtet. Offensichtlich
besteht eine Dosisabhangigkeit fiir den Mikro-
biom-restaurierenden Effekt von VE303, da bei
niedriger Bakteriendosis beziiglich Cd-Rezidive
kein Unterschied zu Placebo vorhanden war. Als
Niéchstes ist eine Phase-3-Studie mit der hohen
Dosis geplant.

Das Resultat dieser Studie ist ermutigend.
Im Vergleich zum Aufwand einer Stuhltrans-
plantation scheint sich hier ein Tor fiir eine we-
nig belastende und effiziente Therapie zu 6ffnen.

JAMA. 2023, doi.org/10.1001/jama.2023.4314.
Verfasst am 17.4.23_MK.

Praxisrelevant

NSAR, Typ-2-Diabetes und

kardiale Nebenwirkungen

Bei der Verschreibung von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) wird den gastrointes-
tinalen und renalen Nebenwirkungen grosse
Beachtung geschenkt. Die Abschitzung, ob
Protonenpumpenblocker mitzuverschreiben
sind und eine Uberpriifung der Nierenfunk-
tion gehoren dabei zur Routine.

Dass NSAR bei Diabetes mellitus Typ 2
auch mit kardialer Dekompensation assozi-
iert sind, zeigte eine Arbeit aus Danemark. Im
nationalen danischen Register wurden in den
Jahren 1998-2021 331189 Patientinnen und
Patienten mit Typ-2-Diabetes erfasst, bei
denen zuvor keine Herzinsuffizienz bekannt
war. 44,2% waren Frauen, das mediane Alter
betrug 62 Jahre. 33,5% hatten gleichzeitig eine
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Hypertonie, bei 8,3% war eine koronare Herz-
krankheit bekannt. Im ersten Jahr nach der
Erfassung erhielten 16% der Studienteilneh-
menden ein NSAR verschrieben, am haufigs-
ten Ibuprofen oder Diclofenac. Nach einer
Beobachtungszeit von fast sechs Jahren wur-
den 23 308 Patientinnen und Patienten wegen
neu aufgetretener Herzinsuffizienz hospitali-
siert. Es bestand dabei eine signifikante Asso-
ziation mit vorangegangener NSAR-Ein-
nahme (Odds Ratio 1,43; 95%CI 1,1-2,0).
Diese Assoziation war vor allem bei einem
Alter >80 Jahre, hohem HbA,. oder Erstein-
nahme von NSAR (= zuvor nie NSAR ein-
genommen) augenfillig.

Die Studie beweist nicht, dass NSAR bei
Diabetes mellitus Typ 2 fiir das Auftreten einer
manifesten Herzinsuffizienz verantwortlich
sind, zumal ja lediglich eine Assoziation gezeigt
wurde. Allerdings kann der mégliche kardio-
toxische Effekt von NSAR mit der durch sie
bewirkten Fliissigkeitsretention, endothelialen
Dysfunktion und Blutdruckzunahme gut er-
klart werden. Auch wenn die klare Kausalitit
noch fehlt, sind sich alle Expertinnen und Ex-
perten einig: Vorsicht bei Typ-2-Diabetes und
Verschreiben von NSAR!

J Am Coll Cardiol. 2023,
doi.org/10.1016/j.jacc.2023.02.027.
Verfasst am 15.4.23_MK.

Auch noch aufgefallen

Das Sweet-Syndrom:

eine klinische Ubersicht

Das Sweet-Syndrom ist der Prototyp einer
seltenen neutrophilen Dermatose. Die ent-
sprechende Konstellation — akut auftretende
schmerzhafte Hautverdnderungen, Fieber
und Leukozytose — wurde 1964 durch den
Dermatologen Robert Sweet erstbeschrieben
[1]. Eine systematische Ubersicht samtlicher
seither publizierten Case Reports und Fall-
serien (insgesamt 539 Fille) zeigt [2]: Bei den
meisten Féllen handelt es sich um ein klassi-
sches (idiopathisches) Sweet-Syndrom, 29%
sind malignomassoziiert, 27% haben eine
medikamentose Ursache. Die malignomasso-
ziierten Falle hatten ein etwas hoheres Alter
(im Schnitt 55 Jahre) — meistens wurde eine
zugrunde liegende hamatologische Neoplasie
identifiziert. Bei den anderen Formen waren
etwas hidufiger Frauen betroffen (60%,
Durchschnittsalter 47 Jahre). Fieber zeigten
83% der Erkrankten (also die meisten, aber
nicht alle!). Die Hautldsionen lokalisierten
sich vor allem an den Armen, an Kopf und
Nacken. Eine entziindliche Darmkrankheit
(Morbus Crohn) fand sich als haufigste Asso-
ziation, wobei hier ein Overlap mit anderen
neutrophilen Dermatosen - zum Beispiel
Pyoderma gangraenosum - nicht ausge-

Das hat uns gefreut

Courtesy: National Institute of Allergy and Infectious Diseases

Transmissionselektronenmikroskop: Budding von HIV-1-Viruspartikeln (rot) aus einer
H9-T-Zelle (blau).

Heilung von HIV

Bei drei Personen ist bisher von einer Heilung der HIV-Infektion berichtet worden. Bei
allen drei sind im Rahmen eines malignen hdmatologischen Leidens Stammzellen mit
einem C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor-5-(CCR5-)Gendefekt (CCR5A32/A32) trans-
plantiert worden. Aus diesen Stammzellen differenzieren sich in der Folge T-Lympho-
zyten, die wegen CCR5A32/A32 keinen Rezeptor mehr auf der Zelloberflache besit-
zen, der normalerweise fur das HI-Virus als Eintrittspforte in die T4-Lymphozyten
dient. Das HI-Virus kann sich nicht mehr vermehren und «stirbt aus».

Es wird nun von einer vierten HIV-Patientin berichtet, die nach Aplasietherapie
einer akuten myeloischen Leukamie (AML) zur Wiederherstellung ihrer Blutzellproduk-
tion haploidentische Stammzellen von einem Spender mit dem Wildtyp-CCR5-Allel
erhielt. Gleichzeitig wurden ihr CCR5A32/A32-Nabelschnurblutzellen transplantiert,
wodurch ein Pool von CCR5A32/A32-T-Lymphozyten entstand, der HI-Virus resistent
ist. Die HIV-Reservoirs wurden dadurch depletiert, die Patientin wurde serologisch
HIV-negativ und man konnte die antiretrovirale Therapie nach drei Jahren stoppen,
ohne dass seither (18 Monate) ein HIV-Rezidiv aufgetreten ware.

Passende Stammzellspender zu finden, die gleichzeitig eine CCR5A32/A32-Mu-
tation aufweisen, ist schwierig. Der Vorteil von Nabelschnurblut ist, dass das Scree-
ning fur eine homozygote CCR5A32/A32-Mutation in Blutbanken einfacher ist und
dass es Stammzellen enthilt, die zur Transplantation weniger Ubereinstimmung
erfordern. Da aber die Menge an Stammzellen fur einen Knochenmarkaufbau nicht
genligt, ist die Stammzelltransplantation von passenden Spendern zusétzlich noch
notwendig, ohne dass deren Zellen die CCR5A32/A32-Mutation aufweisen missen.

Eine erneute Uberzeugende Demonstration, dass der Mensch von HIV geheilt wer-
den kann, wenn es gelingt, auf den T-Lymphozyten den HIV-Rezeptor CCR5 zu
mutieren.

Cell. 2023, doi.org/10.1016/J.cell.2023.02.030.
Verfasst am 14.4.23_MK.

schlossen ist. Steroide wirken meistens. In
therapierefraktidren Fillen wurden auch er-
folgreich Biologika eingesetzt.

Schwach ist im Artikel die Diskussion
der medikamentds induzierten Fille: Als
Ausloser wurden unter anderem Azathio-
prin, der Wachstumsfaktor fiir neutrophile
Granulozyten (G-CSF) und Retinoide iden-

tifiziert. Hier scheint mir ein Bias in der Ab-
grenzung zu den Systemkrankheiten und den
malignomassoziierten Formen des Sweet-
Syndroms vorzuliegen.

1 Br J Dermatol. 1964,
doi.org/10.1111/j.1365-2133.1964.tb14541 ..

2 Dermatology. 2023. doi.org/10.1159/000530519.
Verfasst am 14.4.23_HU.
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