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Was ist das Mikrobiom?
• Das Mikrobiom ist die Gesamtheit aller Mikroorganismen (vor allem 

Bakterien aber auch Pilze und Viren) die in und auf einem Lebewesen 
leben.

• Beim Menschen sitzt der größte Teil im Darm, aber auch auf der Haut 
und an den Schleimhäuten

• Verhältnis zwischen menschliche Zellen und bakterielle Zellen ist 
ungefähr 1:1 bis 1.3

• Gesamtgewicht des Mikrobioms 1-2 kg 



Was ist die Rolle des Mikrobioms?



Wie wirkt die Immuntherapie bei Krebserkrankungen?

Immuntherapie verstärkt das 
Immunsystem damit es selbst 
die Krebszellen erkennen und 
entfernen kann

Wirksamkeit der 
Immuntherapie hängt von 
vielen Faktoren ab 



Warum spielt Darmgesundheit eine Rolle in der Wirksamkeit der 
Immuntherapie?

Die Darmflora beeinflusst nicht direkt den 
Tumor, sondern die „Einstellung“ des 
Immunsystems.

Darmbakterien beeinflussen den Erfolg der 
Immuntherapie weil sie das Immunsystem 
„mitprogrammieren“

Li et al 2022 EBioMedicine.



Darmgesundheit und die Rolle in der Wirksamkeit der 
Immuntherapie?

Stuhlproben von Patienten vor Immuntherapie 
wurde sequenziert, um die Zusammensetzung der 
Darmbakterien zu untersuchen. Das Ansprechen 
auf der Immuntherapie wurde dann 

Ergebnisse:
Vielfalt des Darmmikrobioms fördert das 
Ansprechen auf die Immuntherapie bei Hautkrebs, 
Lungenkrebs, Darmkrebs und Nierenkrebs

Bakterien aus der Familie der Ruminococcaceae 
sind mit einem Ansprechen assoziiert. Andere 
Bakterien die mit einem Ansprechen assoziiert 
sind: Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium 
longum, Collinsella aerofaciens, and 
Enterococcus faecium

Gopalakrishnan et al. 2018 Science; Matson et al. 2018 Science; Routy et al. 2018 Science

Patienten mit einem 
vielfältigen 
Darmmikrobiom und 
gutem Ansprechen



Stuhltransplantation von Responder verbessert das Ansprechen 
auf die Immuntherapie 

Stuhltransplantation + Re-induktion 
PD-1 Inhibitor

Spender: Patienten mit einer CR von 
mindestens 1 Jahr unter 
Immuntherapie mit PD-1 Inhibitor für 
ein fortgeschrittenes Melanom

Empfänger: Patienten mit Progress 
unter Immuntherapie mit PD-1 
Inhibitor für ein fortgeschrittenes 
Melanom

-> Stuhltransplantation kann 
Resistenzmechanismen auf ICI 
überwinden

Baruch et al 2020 Science



Probiotika unter Immuntherapie?

Fördern Probiotika das Ansprechen auf die Immuntherapie?

Spencer et al 2021 Science



Probiotika unter Immuntherapie

Spencer et al 2021 Science

Das Gesamtüberleben von Patienten mit einem 
fortgeschrittenen Melanom unter ICI Therapie und 
Einnahme von Probiotika ist deutlich verkürzt

Keine Probiotioka unter der Immuntherapie da dadurch 
der Therapieeffekt gehemmt wird !!!!

Probiotika enthalten Milchsäurebakterien -> eher 
entzündungshemmend wirken



Probiotika unter Immuntherapie

Spencer et al 2021 Science

Stuhltransplantation von einem Patienten mit einem 
exzellenten Ansprechen auf die Immuntherapie  –> 
Mausmodel für Melanom.
Die gleichzeitige Gabe von Probiotika 
(Lactobacillius/Bifidobacterium) unter der Immuntherapie 
fördert das Tumorwachstum

Keine Probiotika unter der Immuntherapie da dadurch der 
Therapieeffekt gehemmt wird !!!!



Antibiose am Anfang der Immuntherapie vermeiden

Antibiotika vor allem im ersten Monat vor Start der ICI hemmen das Therapieansprechen, da 
sie die Vielfalt der Darmbakterien reduzieren.
Zeitfenster 30 Tage vor Einleitung der Immuntherapie und 6 Wochen nach Start der 
Immuntherapie
Breitspektrum Antibiotika haben einen besonders ungünstigen Effekt

Cortellini et al 2020 J Immunother Cancer, 
Kostine et al 2021 Eur J Cancer



Faserreiche Ernährung fördert das Therapieansprechen

Spencer et al 2021 Science



Warum fördert eine faserreiche Ernährung das 
Therapieansprechen?

Spencer et al 2021 Science

Bakterien aus dem Genus 
Ruminococcaceae sind signifikant 
bei Patienten mit einem 
Therapieansprechen unter der 
Immuntherapie Darmflora 
vermehrt.
Korrelation zwischen 
Ruminococcaceae und faserreiche 
Ernährung (Ruminococaceae sind 
bei der Fermentation von Fasern 
involviert)



Protonpumpenhemmer unter Immuntherapie

Kostine et al 2021 Eur J Cancer

Fördern oder Hemmen Protonpumpenhemmer 
(Medikament die die Magensäure reduzieren)  
das Ansprechen auf ICI?



Protonpumpenhemmer unter Immuntherapie

Kostine et al 2021 Eur J Cancer

Einzelne Studien zeigen ein schlechtes Ansprechen bei gleichzeitiger Gabe von PPI, 
aber es gibt auch Studien, die keinen Unterschied zeigen

P<0.001, HR 1.7



Protonpumpenhemmer unter 
Immuntherapie

Chang et al 2022 Cancers (Basel)

Metanalyse der 
gleichzeitigen Gabe von PPI 
und IC zeigte einen 
negativen Effekt auf das 
Gesamtüberleben. 

In der Subgruppe der 
Melanompatienten gab es 
auch Studien die keine 
Korrelation zwischen PPI 
Einnahme und schlechter 
Prognose gezeigt haben



Ist die Darmgesundheit nur am Anfang der 
Immuntherapie wichtig?

Förderung der Arbeitsgruppe PERSA durch die Hiege Stiftung in 2026



Ist die Darmgesundheit nur am Anfang der Immuntherapie 
wichtig?

Förderung der Arbeitsgruppe PERSA durch die Hiege Stiftung in 2026

Kein Nachweis von 
Metastasen
Immuntherapie abgesetzt

Immuntherapie

Fortgeschrittenes
 Melanom

Rezidiv 

Langfristiges 
Ansprechen

Mikrobiom-
untersuchung



Zusammenfassung

Was müssen wir unter der Immuntherapie beachten?

1. Möglichst keine Antibiotika vor Einleiten einer Immuntherapie
2. Aktuell sollte von der gleichzeitigen Gabe von Probiotika 

(insbesondere Lactobacillus) abgeraten werden
3. Faserreiche Ernährung kann unter der Immuntherapie empfohlen 

werden



Vielen Dank!

PD Dr. med. Oana-Diana Persa
oana-diana.persa@tum.de

18.11.2022 Advisory Board NMSC Süd
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