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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

parallel zur Corona-Pandemie breitet sich seit
Jahren eine andere Pandemie aus: die der
Antibiotikaresistenz. Sie verlduft schleichen-
der und stiller, ist aber ebenfalls eine globale
Krise mit dringendem Handlungsbedarf.

Schon heute gibt es Krankenhauskeime, die
mangels wirksamer Antibiotika kaum noch zu
bekdmpfen sind, z.B. virulente Clostridio-
ides-difficile-Stémme. Um vor allem rekur-
rente Infektionen kiinftig besser in den Griff
zu bekommen, arbeiten Forschende an Stra-
tegien zur Regeneration und Stérkung des
Mikrobioms. Es ist bei intakten Verhéltnissen
ein Bollwerk, das Clostridioides difficile und
andere Pathogene abhélt. Einige Therapien
und Konzepte zum Schutz des Mikrobioms
sind vielversprechend und bereits weit ent-
wickelt; einen Uberblick geben die Beitrage
aufden Seiten 1 und 3.

Enteropathogene verursachen nicht nur
akute Infektionen, sondern kénnen auch das
Risiko fir CED und die Entstehung einer Fi-
brose erhéhen. Neue Daten zeigen, dass die
Mechanismen mit dem Mikrobiom verknipft
sind (Seite 2). Studien lassen auBerdem
vermuten, dass die Darmbakterien den Ver-
lauf von COVID-19 beeinflussen - via Immun-
modulation des Cross-Talks zwischen Darm-
und Lungenmikrobiom (Seite 2). Um Immun-
modulation geht es auch auf Seite 4: For-
schende haben entdeckt, dass mikrobielle
Metabolite immunologische Vorgdnge an
der Mukosa regulieren und entscheidend
sind, ob CED-Patientinnen und -Patienten
auf eine Anti-TNF-Therapie ansprechen.

Ich wiinsche lhnen eine spannende Lektire!

Prof. Dr. med. Samuel Huber,
Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

in Kooperation mit der

Clostridioides-difficile-Infektionen:
Neue Mikrobiotatherapien auf dem Weg

Neue Strategien zur Rezidivprophylaxe von Clostridioides-difficile-Infektionen
zielen auf eine Heilung der Dysbiose. Warum das Sinn macht und welche
Ansétze Uberzeugen, berichtet Dr. med. Carolin Manthey, Universitatsklinik

Hamburg-Eppendort.

Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI) geho-
ren zu den relevantesten gastrointestinalen
Infektionen im klinischen Alltag. Ursache ist
meist eine Antibiotikatherapie, die eine
Dysbiose der Mikrobiota auslést und deren
Kolonisationsresistenz ~ stért. Bei intakten
Verhaltnissen hélt die Mikrobiota Clostridioides
difficile in Schach, indem sie fur eine

hohe Konzentration an sekundéren
Gallensduren im Kolon sorgt, die

eine Sporenbildung des Erregers
verhindern. Ist die Mikrobiota durch
Antibiotika dezimiert, mangelt es an
sekundaren  Gallensduren  und
Clostridioides difficile kénnen sich
vermehren.!

Die Regeneration bzw. Wiederherstellung der
Mikrobiota ist daher ein zentrales Ziel fir die
Prophylaxe und Therapie von CDI. Das gilt
insbesondere fiir rekurrente Infektionen (rCDI),
die schwierig in den Griff zu bekommen sind.
Eine hocheffektive Therapie ist der fékale
Mikrobiota-Transfer (FMT), der ab dem zweiten
Rezidiv empfohlen wird und Heilungsraten von
mehr als 90% erreicht.? Sein Einsatz ist
allerdings mit strengen Auflagen verbunden,
u. a. um das Risiko einer Ubertragung von
Enteropathogenen  oder  multiresistenten
Keimen oder anderen Erkrankungen auszu-
schlieBen.

Einlauf oder Kapseln mit Bakterien und Sporen

Alternativ entwickeln Forschende weltweit
reproduzierbare Préparate auf der Basis von
fakaler Mikrobiota. Einige sind bereits weit in
der klinischen Erprobung. Ein Beispiel ist
RBX2660, ein mikrobiotabasiertes Lebend-
Biotherapeutikum (Bacteroidetes und Firmi-
cutes) zur Pravention von rCDI, das als Einlauf
appliziert wird. Hersteller ist Rebiotix, ein
Ferring-Unternehmen. Das Praparat wurde in
sechs klinischen Studien bei mehr als 600
Teilnehmenden untersucht. In der zulassungs-
relevanten Phase-3-Studie PUNCH CD3, in die
267 Patientinnen und Patienten mit rCDI
eingeschlossen waren, erhielten die Teilneh-

Dr. med.
Carolin Manthey

menden nach einer Antibiotikabehandlung
RBX2660 oder Placebo. 70,4% sprachen auf
eine einmalige Applikation von RBX2660 an
und waren nach acht Wochen rezidivfrei, versus
58,1% in der Placebogruppe.®* Das Préparat
SER-109 des Unternehmens Seres Therapeutics
zeigt dhnliche Wirksamkeitsraten. Die Kapseln
mit Firmicutes-Sporen von gesun-
den Spendern zur oralen Einnahme
wurden in einer Phase-3-Studie mit
182 Patientinnen und Patienten
getestet. Acht Wochen nach der
Einnahme von je vier Kapseln an
drei aufeinanderfolgenden Tagen
lag die Rekurrenzrate mit SER-109
bei 12 %, versus 40 % mit Placebo.®

Antibiotikatherapie mit Mikrobiotaschutz

Zur Pravention einer Erstinfektion werden
kleine Molekiile getestet, die das Mikrobiom
wahrend einer Antibiotikatherapie schiitzen
sollen. Ribaxamase beispielsweise ist eine
B-Lactamase, die zusammen mit B-Lactam-
Antibiotika verabreicht wird und in den Darm
sezernierte Antibiotikaresiduen inaktiviert. In
einer klinischen Phase-2b-Studie mit 412
Patientinnen und Patienten, die wegen einer
Pneumonie mit Ceftriaxon behandelt wurden,
traten in der Ribaxamasegruppe vier Wochen
nach Antibiotikatherapie weniger CDI auf als in
der Placebogruppe.®

Fazit fur die Praxis

Mikrobiotabasierte
bakterielle Sporen und Konsortien

Biotherapeutika,

haben viel Potenzial fiir eine effektive
Prophylaxe von CDI-Rezidiven.
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Morbus Crohn:

Wie Darmbakterien die intestinale Fibrose beeinflussen

Darmbakterien kénnen die Entstehung einer Fibrose férdern, aber auch davor schiitzen.
Die Mechanismen erforscht Prof. Dr. rer. nat. Guntram A. Gral3l, Medizinische Hochschule Hannover.

Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn
entwickeln h&ufig eine intestinale Fibrose, die
in mehr als 50% der Félle zu penetrierenden
oder strikturierenden Komplikationen fiihrt."
Es gibt zunehmend Hinweise,
dass Darmbakterien dabei eine
Rolle spielen.

Auch Infektionen mit Enteropa-
thogenen wie Salmonellen, Cam-
pylobacter, Clostridioides difficile
und Noroviren sind mit einem er-
hohten Risiko fiir chronisch-ent-
ziindliche Darmkrankheiten (CED)
assoziiert.2 Salmonellen z.B. inva-
dieren in das Epithel und induzieren Uber
NOD-like und Toll-like-Rezeptoren eine ent-
ziindliche Immunantwort mit der Ausschit-
tung proinflammatorischer Zytokine. Dadurch
kommt es zu einer gesteigerten Permeabilitat
der Darmbarriere und reduzierten Mukus-
schicht, was eine verstarkte Transloka-
tion luminaler Antigene nach sich zieht und
eine chronische Colitis verursacht. Dass sich
daraus eine Fibrose entwickeln kann, zeigen
Mausmodelle mit S. Typhimurium-induzierter
Colitis.

COVID-19: Welche Rolle spielt das Mikrobiom?

Prof. Dr. rer. nat.
Guntram A. GraB3l

Die Tiere wiesen eine 20-mal hdhere Ablage-

rung von Kollagen und extrazelluldrer Matrix in

der Darmwand auf als nicht infizierte Kontroll-

mé&use. Zudem waren proinflammatorische und
profibrotische Zytokine stark hoch-
reguliertund dhnelten dem Muster bei
Morbus Crohn.? Die chronische Salmo-
nelleninfektion kontrolliert auBerdem
eine Vielzahl an Proteasen und ihre
Inhibitoren, darunter einige, die auch
bei Morbus Crohn reguliert sind.*

Fibroseschutz in der Mikrobiota?

Auf der Wirtsseite beeinflussen intes-
tinale Glykosyltransferasen sowohl die Mikro-
biota als auch die Suszeptibilitat fiir Pathogene.
Die Enzyme sind fiir die Ubertragung von
Zuckerresten auf Proteine und Lipide
zustandig, mit denen das Darmepithel aus-
gekleidet ist. Manche Bakterien nutzen sie zur
Anheftung, andere als Energiequelle. Gut
untersucht ist die Wirkung der Glykosyltrans-
ferase Fucosyltransferase 2 (FUT2): FUT2-
Knockout-Mause sind vor einer persistieren-
den Infektion mit Salmonellen geschiitzt, weil
ihre Fimbrien weniger Anheftungsméglich-

keiten am Epithel finden.®

Auch kommensale Bakterien interagieren mit
dem Epithel und kénnen Entziindungs-
reaktionen beeinflussen: Akkermansia mucini-
phila  z.B. spalten Monosaccharide aus
Mucinen ab und nutzen diese als Energie-
quelle. Sie wirken méglicherweise protektiv:
Im Infektionsmodell konnten sie die Ent-
ziindungsreaktion und Fibroserate mindern.¢

Fazit fur die Praxis

Derzeit existiert keine spezifische an-
tifibrotische Therapie. Mit der Aufkla-
rung der auslésenden Mechanismen
kénnten sich jedoch Ansatzpunkte im
Mikrobiom ergeben.
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Eine SARS-CoV-2-Infektion verdndert das Mikrobiom dysbiotisch. Beeinflusst das den Verlauf von COVID-19?
Prof. Dr. med. Julian Schulze zur Wiesch, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, zum Stand der Forschung.

COVID-19 ist eine akute Multisystem-
erkrankung, die auch Magen, Darm und Leber
betrifft und intestinale Beschwerden verur-
sachen kann. Diese reichen von
Appetitverlust, Verlust des Ge-

ruchs- und Geschmackssinns bis zu

Ubelkeit, Durchfall und Bauch-

schmerzen oder Reflux. Zungen-
verédnderungen wie Kribbeln oder
Anschwellen kénnen ebenfalls auf

COVID-19 hinweisen.!

Prof. Dr. med.
Julian Schulze zur Wiesch

Cross-Talk zwischen Darm und Lunge
Méglicherweise beeinflusst das Mikrobiom das
Infektionsrisiko und den Verlauf von COVID-19.
Mehrere Studien zeigen, dass COVID-19 mit
einer Dysbiose einhergeht: Die Mikrobiota ver-
armt an Spezies, die das Immunsystem anti-
inflammatorisch modulieren. Gleichzeitig sind
proinflammatorische ~Zytokine und Entziin-

dungsmarker im Blut erhéht.?® Das spricht fiir
eine Dysfunktion der Darmbarriere und gestérte
Immunhomadostase, die einen schweren Verlauf
von COVID-19 befeuern kénnte. Erklar-
bar ist das mit dem Cross-Talk zwischen
intestinalem und Lungenmikrobiom:
Uber diese Achse regulieren die Darm-
bakterien via Metabolite Immun-
reaktionen in der Lunge und wirken bei
gesunden Verhéltnissen Atemwegs-
infektionen entgegen.*

Auch Langzeitfolgen sind offenbar mit
einem verdnderten Darmmikrobiom
assoziiert. In einer Studie mit 106 COVID-19-
Kranken hatten 76 % nach sechs Monaten noch
Symptome, v. a. Miidigkeit, Gedéchtnisstérun-
gen und Haarausfall. Im Gegensatz zu Patientin-
nen und Patienten ohne Langzeitfolgen hatte
sich ihr Mikrobiom nicht erholt. Anhaltende
respiratorische  Probleme  korrelierten  mit

opportunistischen Darmpathogenen, neuro-
psychiatrische Symptome und Midigkeit mit
nosokomialen Erregern. Ein hoher Anteil an
Butyrat-bildenden Bakterien in der Mikrobiota
war dagegen invers mit Langzeitkomplikationen
korreliert.®

Fazit fiir die Praxis

Studien lassen vermuten, dass das
Mikrobiom den Verlauf von COVID-19
tiber die Modulation des Immun-
systems beeinflusst. Ansatze fur
eine therapeutische oder pradiktive
Nutzung des Mikrobioms gibt es der-
zeit aber nicht.
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Bakterielle Infektionen:
Mikrobiotabasierte Strategien zur Pravention und Therapie

Angesichts des globalen Problems der Antibiotikaresistenzen sind neue Strategien zur Infektionsbekédmpfung gefragt.
Einen Uberblick gibt Prof. Dr. med. Maria Vehreschild, Universitatsklinikum Frankfurt.

Antibiotikaresistenzen verursachen Millionen
Todesfélle weltweit. Bedrohlich sind vor allem
Infektionen, die durch gramnegative multi-
resistente Bakterien ausgel6st werden.! Anders
als lange angenommen, dringen sie
nicht von auBen in den Kérper ein und
vermehren sich dort explosionsartig.
Die Infektion verlauft eher schleichend
und geht von einer Mikrobiota aus, die
in geringer Dichte immer auch poten-
zielle Pathogene beherbergt, darunter
multiresistente Bakterien. Sie ge-
langen aus der Umwelt, der Nahrung
oder z.B. im Krankenhaus in den
Kérper, werden normalerweise aber von der
Mikrobiota in Schach gehalten. Bei einer
Antibiotikaexposition &ndert sich das. Diese
fihrt zur Dysbiose und schwécht die Koloni-
sationsresistenz, sodass die Pathogene Nischen
in der Mikrobiota erobern kénnen, expandieren
und schlieBlich dominieren.?

Probiotikastdmme: im Team effektiver als solo

Um die Kolonisationsresistenz nach einer Anti-
biotikatherapie zu stirken, verschreiben Arztin-
nen und Arzte haufig Probiotika. Das ist jedoch
kontraproduktiv, wie eine israelische Studie
zeigt. Sie hat untersucht, welche MaBnahmen
helfen, die Mikrobiota nach einer Antibiotika-
therapie wieder aufzubauen. Am schnellsten
erholte sie sich mit einem autologen Stuhltrans-
fer, die Probanden erhielten also vor der Therapie
gewonnenen Eigenstuhl. Am zweitbesten schnitt
die Gruppe ab, bei der keinerlei MaBnahmen er-
griffen wurden. Am langsten, das heifBt iber Mo-
nate, dauerte der Wiederaufbau der Mikrobiota
in der Probiotikagruppe. Die Probiotika siedelten
sich zwar im Darm an, erschwerten dadurch aber
die Regeneration des Ursprungsmikrobioms.?
Das schlechte Ergebnis erklart sich méglicher-
weise dadurch, dass probiotische Stdmme in alte-
ren Praparaten nicht oder ungiinstig kombiniert
wurden. Inzwischen werden probiotische Bakte-
rien eher innerhalb ihres Okosystems genutzt.
Mit Erfolg: Im Mausmodell gelang es ko-
operierenden Kommensalen, einen mit Van-
comycinresistenten Enterokokken (VRE) be-
siedelten Darm zu dekolonisieren.

Ein gutes Team sind auch Escherichia coli und
Lachnospiraceae. E. coli verhindert die Koloni-
sierung von S. Typhimurium, indem es den
Zuckeralkohol Galactitol abbaut, den das Patho-
gen zum Uberleben braucht.

Prof. Dr. med.
Maria Vehreschild

Ergadnzend konsumieren Lachnospiraceae freie

Zucker, die Salmonellen ebenfalls bendtigen.

Beide Kommensalen entziehen den Salmonellen

also die Nahrungsgrundlage, indem sie Zucker
verbrauchen.®

Neue Wirkstoffe limitieren Kollateralschéden
Ein anderer Ansatz sind Speziesspezifi-
sche Antibiotika, die keine Kollateral-
schédden an der Mikrobiota verur-
sachen. Eine intakte Mikrobiota spielt
z.B. bei der Abwehr einer Clostridio-
ides-difficile-Infektion ~ (CDI)  eine
zentrale Rolle. Clostridioides werden
durch sekundére Gallensduren gehemmt, die die
physiologische Mikrobiota aus priméren Gallen-
sduren synthetisiert. Fehlen sie, weil ein Breit-
bandantibiotikum wie Vancomycin die Mikrobio-
ta ausdiinnt, kénnen sich Clostridioides vermeh-
ren. Beispiele fur Antibiotika mit schmalem Wirk-
spektrum sind Fidaxomicin und Ridinilazol.
Insbesondere Ridinilazol tétet selektiv Clostridio-
ides-difficile-Stamme ab, lasst die Mikrobiota
aber weitgehend unveréndert. In einer zehntégi-
gen Studie mit 100 CDI-Patientinnen und
-Patienten stieg unter Ridinilazol die Konzentra-
tion der sekundaren Gallensduren an. Das heif3t,
die Mikrobiota erholte sich trotz laufender
Therapie und konnte die Aktivitit von
Clostridioides difficile hemmen.®’

Ein weiteres Schmalspektrum-Antibiotikum ist
Temocillin. Es wirkt hauptsachlich gegen gramne-
gative Bakterien und schont die Anaerobier, die
fiir eine effektive Kolonisationsresistenz sorgen.
Dass es funktioniert, zeigt eine Studie mit 188
Patientinnen und Patienten mit schwerer nosoko-
mialer Pneumonie: Die herkdmmliche Therapie
mit Piperacilin/Tazobactam 16ste bei 34%
Diarrhoe aus, versus 4% unter Temocillin/
Amoxicillin.8?

Vielversprechend sind auBerdem Medikamente
mit Mikrobiotaschutz. Derzeit sind zwei Produkte
in Entwicklung: DAV132 ist eine speziell um-
mantelte Aktivkohle. Sie wird im terminalen lleum
freigesetzt und neutralisiert im Kolon Antibiotika-
residuen, die zur Selektion multiresistenter Er-
reger beitragen. Wird das Praparat zusammen
mit einem Antibiotikum eingenommen, tétet es
wie erwiinscht die Pathogene ab, |3sst die Mikro-
biota aber intakt. Derzeit wird das Praparat in
einer Phase-3-Studie getestet.”®

Ahnlich funktioniert der Wirkstoff Ribaxamase,
eine B-Lactamase zur oralen Einnahme, die in den

Darm sezernierte B-Laktam-Antibiotikaresiduen
inaktiviert. Auch fiir Ribaxamase sind Phase-3-
Studien in Vorbereitung."

Dekolonisierung mit FMT und CRISPR/Cas

Strategien zur Dekolonisierung multiresistenter
gramnegativer Bakterien hat die Européische
Gesellschaft fiir Klinische Mikrobiologie (ESC-
MID) in ihrer aktuellen Leitlinie bewertet. Sie rat
vom Einsatz oraler, nicht absorbierbarer Antibio-
tika ab. Dafiir gibt es keine Evidenz; eine Meta-
analyse der dazu vorliegenden Studien war nicht
liberzeugend.”?

Méglicherweise hat auch ein fakaler Mikro-
biota-Transfer (FMT) Potenzial zur Dekoloni-
sierung. Bei einigen CDI-Patientinnen und
-Patienten wurde nach einem FMT beobachtet,
dass nicht nur Clostridioides difficile, sondern
auch VRE aus der Mikrobiota verdréngt
wurden.® Ein vielversprechender Ansatz ist
auBerdem die Nutzung von CRISPR/Cas9-
Systemen, die so programmiert sind, dass sie
antibiotikaresistente Bakterien prézise elimi-
nieren. In einer aktuellen Arbeit wurde ein effi-
zientes Vehikel gefunden, um Plasmide in einen
antibiotikaresistenten E. coli zu transferieren, die
diesen mit einer einzigen Dosis zu 999%
eliminiert haben."

Fazit flr die Praxis
Der haufige Einsatz von Antibiotika
schwécht die Kolonisationsresistenz der
Mikrobiota und fiihrt zur Selektion multi-
resistenter Erreger. Um dem entgegenzu-
wirken, ist der aktuell wichtigste Hebel
das antimikrobielle Stewardship (AMS),
also die rationale Verschreibung von Anti-
biotika, sowohl was die Indikation als auch
die Verschreibungsdauer angeht. Neue
Strategien setzten auf eine gezielte Elimi-
nierung von Pathogenen, ohne die Mikro-
biota zu schadigen. Vielversprechend sind
Speziesspezifische Antibiotika, neue Pro-
biotika, FMT und CRISPR/Cas9-Methoden.
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Anti-TNF-Therapie bei CED:
Wie das Mikrobiom das Ansprechen beeinflusst

CED-Patientinnen und -Patienten, deren Darmbakterien viel Butyrat produzieren, haben gute Chancen auf eine erfolgreiche
Anti-TNF-Therapie. Doch wie verbessert die kurzkettige Fettsdure die Wirksamkeit der Medikamente?
Neue Erkenntnisse berichtet Prof. Dr. med. Philip Rosenstiel, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel.

TNF-a-Inhibitoren und andere Bio-
haben die
CED verbessert,
schlagen aber unterschiedlich gut

logika Therapie-

optionen bei

an. Bei Patientinnen und Patienten
mit Colitis ulcerosa z.B. liegt die
primére Non-Responderrate bei
circa 40%." Bislang war es un-
moglich zu prognostizieren, bei
wem die Therapie wirkt und bei wem nicht -
ein wesentliches Problem in der Praxis. Eine
aktuelle Studie der Universitat Kiel hat jetzt
gezeigt, dass das Mikrobiom den Therapie-
erfolg mitbestimmt und Signaturen entdeckt,
mit denen Responder von Non-Respondern
unterschieden werden kénnen.?

Bakterien kommunizieren tiber Metabolite

Das Forschungsteam untersuchte, wie sich
Struktur und Funktion der Mikrobiota unter
einer Anti-TNF-Therapie verédndern. Dafir
analysierte es nicht nur die Zusammen-
Mikrobiota,
insbesondere deren metabolische Aktivi-

setzung der sondern nahm
tadten ins Visier und simulierte diese mit
systembiologischen Modellierungen am

Computer. Mit dieser Technik werden
komplexe Stoffwechselnetzwerke sichtbar, in
denen Bakterien organisiert sind und Meta-
bolite austauschen. Die kleinen Molekiile ent-
stehen beim Ab- und Umbau von N&hrstoffen
und fungieren als eine Art Universalsprache,
mit der Bakterien mit dem Wirt als auch unter-
einander kommunizieren. Indem sie Meta-
bolite hin- und herreichen, hemmen oder
unterstiitzen sie das Wachstum anderer
Kommensalen und steuern so die Struktur der
gesamten Mikrobiota. Eine Reihe mikro-
Metabolite

immunologische Vorgénge an der Mukosa

bieller reguliert aullerdem
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damit  auch

entzindliche Prozesse.

und  beeinflusst

Butyrat ist prédiktiv fiir Therapieerfolg

Die Forschenden erstellten vor
und nach der Anti-TNF-Therapie
.Schnappschisse” der Stoffwechsel-
netzwerke und errechneten auf
dieser Basis, welche Metaboliten die
jeweilige Mikrobiota voraussichtlich produ-
ziert. Uberraschendes Ergebnis: Responder
und Non-Responder unterschieden sich in
puncto Stoffaustausch bereits vor Therapiebe-
ginn. Im Vergleich zu Non-Respondern fanden
bei Respondern stabilere metabolische Inter-
aktionen statt, die miteinem héheren Anteil an
Butyrat-bildenden Darmbakterien assoziiert
waren. Metabolomanalysen von Stuhlproben
bestatigten, dass eine Anreicherung von Buty-
rat vor Therapiebeginn pradiktiv fiir spateres
Ansprechen ist. Bei Therapieversagern
stachen andere Metaboliten heraus; bei ihnen
Abbauprodukte
Aminosauren angeh&uft.2

waren schwefelhaltiger

Mikrobiom optimieren, besseres Ansprechen

Die Frage ist, ob die Gabe oder Antagoni-
sierung bestimmter Metabolite das indi-
viduelle Ansprechen auf eine Anti-TNF-
Therapie optimieren kann. Theoretisch ist
Butyrat ein Kandidat fiir eine solche Inter-
vention: Bereits frithere Studien zeigen, dass
die kurzkettige Fettsdure das Immunsystem
antientziindlich beeinflusst und die Darm-
barriere  stabilisiert.  Aufgrund  ihres
scheuBlichen Geruchs und der laxierenden
Wirkung ist ein therapeutischer Einsatz aber
unméglich. Méglicherweise lasst sich das
Potenzial von Butyrat aber iUber Umwege

nutzen. Die Kieler Forschenden haben auf
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molekularer Ebene entdeckt, welche Effekte
entfaltet:
Butyrat reguliert die Produktion von Hexo-

die Fettsdure am Darmepithel

kinase 2, einem Enzym, das bei der Glykolyse
aktiv ist und bei Entziindungen verstarkt
produziert wird. Im Mausmodell senkte die
Gabe von Butyrat die Hexokinase-2-Spiegel
in den Darmepithelzellen und schiitzte vor
einer Colitis.?

Hexokinase 2 als Zielmolekil von Butyrat
kénnte ein potenzieller Angriffspunkt fur
Wirkstoffe
Gelingt es, das Enzym zu hemmen, kdnnte

neue antientziindliche sein:
sich das Potenzial von Butyrat auch ohne
dessen direkten Einsatz entfalten. Ein fakaler
Mikrobiota-Transfer (FMT) von Respondern
einer Anti-TNF-Therapie ist eine weitere
Option,
Denkbar ist auBerdem der Aufbau des
durch die Gabe

Butyrat-bildender Bakterien, um die Mukosa

das Ansprechen zu optimieren.
Mikrobioms einzelner

antientziindlich zu beeinflussen.

Fazit furr die Praxis

Bakterielle
funden Einfluss auf immunmodulato-
rische Therapien, u. a. bei CED. Mit der
Entschliisselung der

Metabolite haben pro-

metabolischen
Prinzipien kénnten sich neue mikro-
biotabasierte Ansatze fiir eine effek-
tivere Behandlung ergeben, z.B. mit
Pro- oder Postbiotika.
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