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Neues gkf-Projekt

Tatort Dickdarm

Bakterien namens Brachyspira pilosicoli sol-
len fiir einen Teil der chronischen Durchfall-
erkrankungen beim Hund (mit-)verantwort-
lich sein. Christoph Georg Baums, Romy
Monika Heilmann und Gottfried Alber gehen
an der Universitit Leipzig diesem Verdacht
nach und untersuchen, auf welche Weise
diese Bakterien an bestimmten Durchfiillen
beteiligt sind. Da Nachweisméglichkeiten fiir
eine B. pilosicoli Infektion des Hundes ein-
geschrdnkt sind, entwickeln die Leipziger For-
scher weitere Tests, die Tierdrzten den Nach-
weis der winzigen Ubeltiter erleichtern
sollen.

Durchfallerkrankungen, die mehr als drei
Wochen andauern oder iiber einen langeren
Zeitraum immer wieder auftreten, werden
als chronisch bezeichnet. Die Erkrankung
kann fiir die Hunde mit Leiden verbunden
sein, Mangelerscheinungen zur Folge haben
oder in Einzelféllen sogar zu anderen Folge-
erkrankungen fiihren. Fiir die Besitzer stellt
der chronische Durchfall ihres Tieres haufig
eine erhebliche Belastung dar.

Chronische Durchfille aufgrund eines Pa-
rasitenbefalls oder durch Fiitterungsfehler
konnen meist relativ einfach diagnostiziert
und gezielt behandelt werden. Aber es gibt
auch sehr viele Fille von chronischem
Durchfall bei Hunden, deren Ursache trotz
sorgfaltiger und aufwandiger Diagnostik im
Dunkeln bleibt. Die Diagnose basiert dann
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im Wesentlichen auf das Anschlagen der
Krankheit auf verschiedene Therapieversu-
che. Man unterscheidet beim Hund demzu-
folge:

Futtermittel-responsiver Durchfall (FRD):
Durchfdlle, die bei einer Umstellung auf
bestimmte Didten (Eliminationsdidten)
besser werden.

Antibiotika-responsiver Durchfall (ARD):
Durchfille, die man mit einem Antibioti-
kum in den Griff bekommt.
Steroid-responsive  Darmerkrankung:
Durchfélle infolge einer chronischen
Darmentziindung (sog. Inflammatory Bo-
wel Disease/IBD), die man mit kortison-
haltigen Medikamenten lindern kann.
Steroid-refraktare Darmerkrankung:
Durchfille durch eine IBD, bei denen die
kortisonhaltigen Medikamente nicht wir-
ken und andere immunsuppressive Medi-
kamente zum Einsatz kommen (aber
ebenfalls nicht in allen Fallen wirksam
sind).

Flir die Entwicklung einer zielgerichteten
Therapie ist die Kenntnis der Ursachen und
des genauen Krankheitsverlaufes von gro-
Rer Bedeutung. Dabei konnte die Bakte-
rienart Brachyspira (B.) pilosicoli eine heilde
Spur darstellen, denn es besteht der Ver-
dacht, dass sie bei der Entstehung chroni-
scher Darmerkrankung eine wichtigere Rolle
spielt, als bisher angenommen.
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Gesunde Darmschleimhaut mit einem hellen Saum an der Oberfliche der Schleimhaut. © Commons. Wikimedia
Wbensmith

Durchfallerreger bei Mensch und
Huhn

Brachyspiren sind spiralférmige Bakterien,
die im Darm von Tieren und Menschen leben
konnen. Ein Vertreter dieser Bakteriengat-
tung ist die Art B. pilosicoli. Diese Art kann
bei Menschen und Tieren chronische Ent-
ziindungen des Dickdarms mit Durchféllen
hervorrufen. Auch bei Hunden mit chroni-
schen Durchfdllen konnte B. pilosicoli im
Darm nachgewiesen werden. Allerdings
wurde B. pilosicoli auch bei symptomfreien
Tieren im Darm gefunden.

Bei Menschen scheint die Darmerkrankung
in Zusammenhang mit B. pilosicoli vor allem
bei Personen mit einer Abwehrschwéche auf-
zutreten. Daher gehen die Wissenschaftler
davon aus, dass die Durchflle nicht alleine
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durch eine Infektion mit B. pilosicoli verur-
sacht werden, sondern sich erst in Verbin-
dung mit weiteren Faktoren, wie zum Beispiel
einer Abwehrschwdche, entwickeln. Tatsach-
lich spricht einiges dafiir, dass zumindest
bei einigen chronischen Durchfdllen des Hun-
des Fehlfunktionen des kdrpereigenen Ab-
wehrsystems, inshesondere des angeborenen
Immunsystems, maligeblich beteiligt sind.

Schwieriger Nachweis

Die Erforschung von B. pilosicoli und der
moglichen Folgen einer Infektion mit die-
sem Bakterium ist aufwandig und schwie-
rig, weil man das Bakterium mit den iibli-
chen Methoden nur unzuverldssig
nachweisen kann. In Kotproben infizierter
Hunde beispielsweise ist B. pilosicoli hdufig
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nicht zu finden, weil sich die Bakterien
fest an die Schleimhaut des Dickdarmes
heften und daher nur wenige Exemplare
mit Kot den Darm verlassen. Dazu kommt
dass B. pilosicoli auf gewohnlichen Ndhr-
medien zur mikrobiologischen Untersu-
chung nicht wachst, sondern auf speziellen
Nahrbdden mit einer besonderen Kultivie-
rungstechnik angezogen werden muss. Ein
Antikorpertest, mit dem man eine B. pilo-
sicoli Infektion einfach im Blut nachweisen
konnte, gibt es fiir den Hund noch nicht.

Ziele des aktuellen Projekts

Uber die Rolle die B. pilosicoli beim chro-
nischen Durchfall des Hundes spielt, weil3
man noch sehr wenig. Die Forscher unter-
suchen nun, welche Bedeutung das Bakte-

rium fiir die Erkrankung an chronischem
Durchfall bei Hunden tatsachlich hat. Da
man auch bei gesunden Hunden B. pilosicoli
nachweisen kann, fiihrt eine Infektion wohl
nicht automatisch zu einer Erkrankung. Das
Abwehrsystem kann eine Erkrankung ver-
hindern. Der Organismus kann aber auch
durch bestimmte Immunreaktionen zur Ent-
stehung, den klinischen Symptomen und
dem Verlauf einer Erkrankung beitragen.

Die Forscher wollen besser verstehen, wel-
cher Zusammenhang zwischen einer Infek-
tion mit B. pilosicoli, der spezifischen Im-
munreaktion des Organismus auf die
Infektion und dem Krankheitsbild des chro-
nischen Durchfalls beim Hund besteht. Das
tiefere Verstandnis der Erkrankung und der
dahinter stehenden Mechanismen ist uner-
ldsslich, um neue Diagnoseverfahren und

Darmschleimhaut, die dicht mit engen Verwandten der Brachyspiren besiedelt ist. Man erkennt die Besiedlung an

dem dunklen Saum an der Oberfliche der Schleimhaut. Bei Brachyspira pilosicoli ergibt sich ein vergleichbares

mikroskopisches Bild. © Commons.Wikimedia. Nephron
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Prinzip von Antikdrpernachweisen

Therapien entwickeln zu kénnen. Im Ein-
zelnen haben sich die Leipziger Forscher
folgende Ziele gesteckt:

m Die Entwicklung eines Tests, beispiels-
weise ein Antikorpernachweis im Blut,
der bei der Diagnostik von chronischem
Durchfall routinemaRig zum Nachweis von
B. pilosicoli eingesetzt werden kann. In
der Diskussion sind auch Nachweisverfah-
ren, die bestimmte Abwehrzellen, die sog.
T-Lymphozyten, erkennen kdnnen.

m Die Charakterisierung von Immunreaktio-
nen, die Brachyspiren beim Hund her-
vorrufen.
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m Die Frage beantworten, wie hdufig sich
B. pilosicoli bei den unterschiedlichen
Formen des chronischen Durchfalls (ARD,
FRD oder IBD) nachweisen ldsst.

Vier Arbeitspakete

Um die Ziele des Forschungsprojekts zu er-
reichen haben die Forscher vier Arbeitspa-
kete geschniirt, die an den beteiligten In-
stituten und externen Kooperationspartnern
teilweise zeitgleich bearbeitet werden.

i Arbeitspaket 1: (am Institut fiir Bakte-
riologie und Mykologie): Entwicklung eines
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Tests, der iber einen Antikorpernachweis
in Blutproben eine Infektion mit verschie-
denen Brachyspiren nachweisen kann.
Uberpriifung der Aussagekraft des Tests
(Evaluierung) anhand von bereits vorhan-
denen Blutproben von Hunden mit nach-
gewiesener B. pilosicoli und Blutproben aus
der Klinik fiir Kleintiere.

Arbeitspaket 2: (an der Klinik fiir Klein-
tiere): Systematische Erfassung von Hunden
mit chronischem Durchfall, die in der Klein-
tierklinik vorgestellt werden. Wiederholte
und gezielte Untersuchung von Kotproben
der Patienten auf Brachyspiren mit geeig-
neten Nahrmedien und spezieller Kultur-
technik. Wiederholte Antikorperbestim-
mung in den Blutproben der Patienten. Im
weiteren Verlauf der Behandlung und The-
rapieliberwachung Zuordnung der Tiere nach
Durchfallform in Patienten mit ARD, FRD,
IBD oder tumorkranke Tiere.

Arbeitspaket 3: (am Institut fiir Immu-
nologie): Nachweis und Charakterisierung
von Immunzellen, die speziell bei einer Bra-
chyspiren-Infektion vermehrt im Blut und
im Dickdarmgewebe der betroffenen Tiere
auftreten. Hierzu werden Blut- und Gewe-
beproben von Hunden untersucht, von denen
man weil3, dass sie mit Brachyspiren infiziert
sind. Bestimmte Abwehrzellen (T-Lympho-
zyten) werden isoliert und mit Brachyspi-
ren-Antigen stimuliert. Die Zellen, die durch
das Brachyspiren-Antigen stimuliert werden,
konnen mithilfe einer besonderen Technik,
der Durchflusszytometrie, gezahlt werden.
Diese Zellen schiitten auch einen bestimm-
ten Botenstoff (Interferon-gamma) aus, der
mithilfe der sogenannten ELISpot-Techno-
logie oder mittels ELISA nachgewiesen wird.
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Arbeitspaket 4: Eine lichtmikroskopische
und elektronenmikroskopische Untersu-
chung von Dickdarmproben von Hunden mit
bekannter Brachyspiren-Infektion. Um die
Bakterien fiir die lichtmikroskopische Un-
tersuchung sichtbar zu machen, werden sie
mit einem sogenannten Antiserum, das be-
reits im Arbeitspaket 1 entwickelt wurde,
markiert.

Die Arbeiten sollen am 1. April 2019 be-
ginnen und werden etwa zwei Jahre dauern.

Barbara Welsch
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Untersuchungen zu humoralen und zel-
luldren Immunreaktionen des Hundes auf
persistierende Infektionen des Dick-
darms mit Brachyspiren zum besseren
Verstdndnis der chronischen Diarrhoe
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