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Knochenmarktransplantationen sind eine lebensrettende
MafBinahmen fiir zahlreiche Menschen, die an Blutkrebs leiden.
Trotz ihrer Wirksamkeit ist die Transplantat-gegen-Wirt-Krank-
heit (Graft-versus-Host Disease, GVHD) jedoch nach wie vor
eine schwere und potenziell lebensbedrohliche Komplikation'.
Bei der intestinalen GVHD ist bekannt, dass die Zusammenset-
zung des Mikrobioms einen wesentlichen Beitrag zur Entwick-
lung der Krankheit leistet und sogar nachgewiesen wurde, dass
sie die GVHD unabhdngig von den genetischen Unterschieden
zwischen Spender und Empféanger reguliert’. Wahrend die Sto-
rung des Darmmikrobioms und die sich daraus ergebenden
klinischen Folgen nach allogene hdmatopoetische Stammzell-
transplantation (alloHCT) gut dokumentiert sind, ist Gber die
Bedeutung des residenten Mikrobioms in anderen Barriereor-
ganen, wie der Haut, wenig bekannt. Da die GVHD der Haut
das haufigste und erste Anzeichen der Erkrankung ist’, haben
wir eine umfassende Untersuchung zur Rolle des Mikrobioms
der Haut bei GVHD-Patienten durchgefihrt.

Um die Auswirkungen der Stammzelltransplantation auf das
kutane Mikrobiom zu untersuchen, wurde die Haut von 50 Pati-
enten bis zu einem Jahr nach alloHCT an der Abteilung fiir Kno-
chenmarktransplantation der Medizinischen Universitdat Wien
mittels 165-Amplikon-Sequenzierung analysiert. Patienten, die
eine akute GVHD der Haut entwickelten, zeichneten sich durch
eine signifikante Reduktion der bakteriellen Diversitat auf der
Haut aus. Dieser Riickgang war bei schweren GVHD-Féllen si-
gnifikant héher und ging sogar dem Auftreten der Symptome
voraus. Gleichzeitig wurde in GVHD-Hautldsionen eine erhéhte
Pravalenz von Staphylokokken beobachtet. Staphylokokken
sind Teil des ,gesunden” Hautmikrobioms, kénnen aber auch
schwere Infektionskrankheiten auslosen (siehe Abbildung).

Dartiber hinaus zeigten Immunfluoreszenzfarbungen von
Biopsien aus GVHD-Hautldsionen eine verstarkte Kolokali-
sierung von Staphylokokken und CD45*-Leukozyten in der
Epidermis bereits vor Ausbruch der Krankheit. Diese Asso-
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Bone marrow transplants are a lifesaving intervention
for numerous individuals suffering from blood cancer.
However, despite its efficacy, graft-versus-host dis-
ease (GVHD) continues to be a severe and potentially
life-threatening complication'. For intestinal GVHD it is
well understood that the composition of the microbiome
is a major contributor to the development of the disease
and has even been shown to regulate GVHD regardless
of differences in genetics between the donor and the
recipient®. While the disturbance of the gut microbiome
and its resulting clinical implications after alloHCT are
well-documented, little is known about the significance
of the residing microbiome in other barrier organs, such
as the skin. As skin GVHD stands out as the most preva-
lent and often initial indication of the disease’, we con-
ducted an extensive investigation into the role of the
skin’s microbiome in GVHD patients.

To examine the effect of stem cell transplantation on the
cutaneous microbiome, the skin of 50 patients was an-
alyzed up to one year after alloHCT at the Department
of Bone Marrow Transplantation at the Medical Univer-
sity of Vienna using 16S amplicon sequencing. Patients
who developed acute skin GVHD were notably charac-
terized by a significant reduction in bacterial diversity on
the skin. The decrease was significantly higher in severe
GVHD cases, and even preceded the symptom onset. At
the same time, an elevated prevalence of staphylococci
was observed in GVHD skin lesions. Staphylococcus spp.
are part of the “healthy” skin microbiome but can also
trigger severe infectious diseases (see figure).

Furthermore, immunofluorescence stainings of biopsies
taken from skin GVHD lesions revealed an increased
co-localization of staphylococci and CD45* leukocytes
in the epidermis even before the onset of the disease.
This association correlated with increased expression of
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ziation korrelierte mit einer erhohten Expression von Ge-
nen, die an der Antigenprasentation beteiligt sind (PSMB3,
PSMD4 und TAPBP) in kutanen mononukledren Phagozyten
(CD45*CD3'HLA-DR*oh)., Gleichzeitig wurde in kutanen T-Zel-
len (CD45*CD3*HLA-DR)? eine Anreicherung von Signalwegen
in Reaktion auf LPS sowie NF-kappaB beobachtet.

Zusammenfassend legen unsere Daten nahe, dass weitere
eingehende Untersuchungen des Mikrobioms und des Immun-
systems des Wirts zur Entdeckung neuer biologischer Marker
fihren kénnten, deren frithzeitige Identifizierung Patienten
mit einem hoheren Risiko fur Komplikationen nach der Trans-
plantation, insbesondere GVHD, helfen kdnnte. Ein besseres
Verstdandnis des komplizierten Netzwerks mikrobieller Inter-
aktionen wird uns auch in die Lage versetzen, prazisere Be-
handlungen flr Dysbiose anzubieten, die mit anderen ent-
ziindlichen Hauterkrankungen wie atopischer Dermatitis* oder
intestinaler GVHD durch fakale Mikrobiota-Transplantationen>®
in Verbindung gebracht wurde. Dariiber hinaus ist die Beein-
flussung mikrobieller Gemeinschaften durch Probiotika’, Pra-
biotika® oder genetisch veranderte
Phagen® ein vielversprechender
Ansatz fir kiinftige Standardthera-
pien flr alloHCT-Patienten. Diese 1\\/-
Ansétze zielen darauf ab, optima-
le therapeutische Ergebnisse und
eine Uberwachung nach der Be-
handlung zu erreichen und gleich-
zeitig schwere Komplikationen im
Zusammenhang mit der Transplan-
tation zu vermindern.

T —

Es sind jedoch weitere For-
schungsarbeiten erforderlich, um
zu untersuchen, wie sich resi-
dente Mikroben in verschiedenen
Kontexten verhalten, und um die
potenziellen entzindlichen Eigen-
schaften zu verstehen, die durch
stammspezifische Unterschiede
bestimmt werden. Dies erfordert
die Durchfiihrung von Ganzge-
nomsequenzierungen sowohl der intestinalen als auch der
kutanen Mikrobiota vor und nach einer Stammzelltransplan-
tation, inshesondere im Hinblick auf die Entwicklung einer
GVHD. Trotz der zunehmenden Verfligharkeit von Ganzge-
nomdaten Uber das Darmmikrobiom bei HSZT-Empfangern
fehlen Studien, die sich auf das Mikrobiom der Haut oder
anderer Schleimhautoberflachen konzentrieren. Es besteht
daher eindeutig Bedarf an weiteren Untersuchungen, um
speziesspezifische Unterschiede bei Patienten mit GVHD der
Haut festzustellen, mit besonderem Schwerpunkt auf Staphy-
lococcus spp., bevor eine Behandlung eingeleitet wird.

Staphylococcus-Wachs-
tum auf der Haut von
GVHD-Patienten, (links)
Abstrich von einem nicht
betroffenen Hautbereich
vs. (rechts) Hautldsion bei
GVHD.
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genes involved in antigen presentation (PSMB3, PSMD4
und TAPBP) in cutaneous mononuclear phagocytes
(CD45*CD3'HLA-DR*e . Simultaneously, an enrichment
of signaling pathways in response to LPS as well as
NF-kappaB were observed in cutaneous T cells (CD45*C-
D3*HLA-DR)>.

In conclusion, our data suggest that further in-depth ex-
aminations of the microbiome and the host’s immune
system could lead to the discovery of novel biological
markers that could aid in the early identification of pa-
tients at a higher risk of post-transplant complications,
particularly GVHD. Enhanced comprehension of the
intricate network of microbial interactions will also en-
able us to offer more precise treatments for dysbiosis,
which has been linked to other inflammatory skin con-
ditions such as atopic dermatitis* or intestinal GVHD
through fecal microbiota transplants>®. Furthermore,
manipulating microbial communities using probiot-
ics’, prebiotics® or genetically modified phages® holds
significant promise as poten-
g tial future standard therapies
L for alloHCT patients. These
approaches aim to achieve
optimal therapeutic outcomes
and post-treatment monitoring
while mitigating severe compli-
cations associated with trans-
plantation.

However,  further research
is necessary to explore how
x4 resident microbes behave in
f/  different contexts and to un-
derstand the potential inflam-
Staphylococcus-growth ..

on the skin of GyHD- matory characteristics governed
patients, (left) DYy strain-specific differences.
swap of a non-involved This necessitates conducting
area vs. (right) skin - whole-genome sequencing of
affected by GVHD. 4 intestinal and cutaneous
microbiota before and after
stem cell transplantation, par-
ticularly concerning the development of GVHD. Despite
the increasing availability of whole-genome data on the
intestinal microbiome in HSCT recipients, studies focus-
ing on the cutaneous microbiome or other mucosal sur-
faces are lacking. Hence, there is a clear need for further
investigation to establish species-specific differences in
patients with skin GVHD, with particular emphasis on

Staphylococcus spp., before initiating any treatment.
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