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Ziel des Projekts:

Nichttuberkuldse Mykobakterien (NTM) sind hochresistente Krankheitserreger, die
vermehrt bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen, wie z. B.
Mukoviszidose, nachgewiesen werden und die mit einer erhohten Sterblichkeit
verbunden sind. Ihre Behandlung umfasst eine mindestens 12-monatige
Antibiotikatherapie mit starken Nebenwirkungen und fiihrt nur bei etwa der Halfte
der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung.

Das Projekt CronoClone verfolgte das Ziel, NTM-Isolate von CF Patienten mittels
Genomanalyse zu vergleichen und hinsichtlich ihrer Resistenz- und
Virulenzfaktoren (Faktoren, die zu einer klinischen Verschlechterung fiihren) zu
charakterisieren. Dies erlaubt es, Riickschliisse auf die klinische Relevanz der
Erregernachweise und die Entstehung von Antibiotikaresistenzen im zeitlichen
Verlauf zu ziehen. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen helfen, den Verlauf von
Lungenerkrankungen durch NTM bei CF-Patienten besser einschatzen zu konnen,
personalisierte Behandlungsentscheidungen daran auszurichten und neue
therapeutische Optionen zu erdffnen.

Ergebnis:

Im Rahmen des CronoClone Projekts wurde am Nationalen Referenzzentrum fur
Mykobakterien des Forschungszentrums Borstel das Erbgut von hunderten NTM
Isolaten aus der Sammlung der Medizinischen Hochschule Hannover
aufgeschlusselt. Diese Erregerisolate stammen aus einem Zeitraum von uber
zwanzig Jahren und bilden so die Erregerdiversitat und auch deren Entwicklung im
Rahmen von chronischen Infektionen ab. Es wurde ein genombasiertes
Typisierungsschema entwickelt, um Mycobacterium abscessus Isolate hinsichtlich
ihrer Antibiotikaresistenzen und ihrer Zugehorigkeit zu besonders



\fMUKOVlSZIDOSE
\ L/ Mukoviszidose Institut gGmbH
Y

problematischen Gruppen, den sogenannten ,dominating circulating clones” zu
klassifizieren. Die Methodik erlaubt auch eine schnelle und hochgenaue Analyse

von moglichen Ausbruchs- und Ubertragungsereignissen. Dadurch kénnen

verbesserte MaRnahmen der Infektionspravention und Infektionskontrolle

rechtzeitig umgesetzt werden. Diese Forschungsarbeit wurde in der renommierten
Fachzeitschrift Nature Communications veroffentlicht. Zudem unterstitzte

uns die Forderung durch den Mukoviszidose e.V. dabei, zwolf weitere
Forschungsarbeiten durchzufiihren und frei zuganglich zu veroffentlichen. Dazu

gehoren Projekte zur Entwicklung neuer europaischer Standards fiir die
Empfindlichkeitstestung von NTM, neue Erkenntnisse zu den Faktoren, die es den
Erregern erlauben CF Patienten zu infizieren und die Beschreibung einer neuen

Gruppe von hochwirksamen, experimentellen Antibiotika, die aus der
Tuberkulosetherapie weiterentwickelt wurden, um insbesondere fiir Infektionen

durch Mycobacterium abscessus eine neue Behandlungsoption anbieten zu

konnen.




