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Intestinales Mikrobiom beim Hund

Viele Bereiche des Kérpers sind bei Hunden
mit den unterschiedlichsten Bakterien besie-
delt. Dazu zahlen die Oberflache der Haut
und alle direkt der Umwelt ausgesetzten
Schleimhaute z. B. des Atem- oder Uroge-
nitaltraktes (Abb. 1). Die Gesamtheit aller
dieser Mikroorganismen wird als Mikrobiom
bezeichnet.

Hauptkolonisationsort des Mikrobioms ist
allerdings der Gastrointestinaltrakt. Ausge-
hend von eher keimarmen Bereichen wie
Magen und Zwdlffingerdarm, nimmt die Kon-
zentration der Bakterien von Dinndarm bis
zum Kolon stark zu (10"-10'2 Bakterien/g
Kot). Neuere Untersuchungen zeigen, dass
die Zahl der im Kolon lokalisierten Mikroben
die der Korperzellen des Wirtsorganismus
um das 10-fache Ubersteigen kann. Mehr als
25% der Kotmenge von Hunden bestehen
aus abgestoRenen Darmbakterien, wobei
Anaerobier mit 99% den deutlich gréeren
Anteil ausmachen. Betrachtet man die Ge-
samtheit aller metabolischen Prozesse die-
ses Bakterienverbunds, hat das intestinale
Mikrobiom eine héhere Stoffwechselkapazi-
tat als die Leber.

Bedeutung und Funktion der Darmflora

Der Beitrag, den die Darmmikroben zur Ge-
sundheit des Wirtes leisten, ist mittlerweile
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Abbildung 1: Bakterieller Biofilm mit Mikrobiota. Quelle:
Lewis Lab, Northeastern University. Aufnahme von: An-

thony D’Onofrio, William H. Fowle, Eric J. Stewart und
Kim Lewis.

durch eine grolde Zahl von wissenschaftli-
chen Untersuchungen belegt. Dabei zeig-
te sich, dass eine ganze Reihe komplexer
Stoffwechsel- und immunregulatorischer
Prozesse durch die Darmflora positiv beein-
flusst werden.

1. Kolonisationsresistenz

Kommensale Bakterien im Darm stellen eine
wichtige mikrobielle Barriere dar und verhin-
dern die Ansiedlung und Vermehrung von
enteropathogenen Keimen wie Campylob-
acter oder Opportunisten wie Candida albi-
cans. Vermittelt wird diese Funktion haupt-
sachlich durch drei Prozesse:

» Besetzung von Rezeptoren auf der
Schleimhaut

* Hemmung des Pathogenwachstums durch
Sekretion bakteriostatischer oder mikrobi-
zider Stoffwechselprodukte

* Konkurrenz um Nahrstoffe, Vitamine und
wachstumsfordernde Faktoren

2. Nahrstoffversorgung

Eine gut aufgestellte Mikroflora fordert den
Stoffwechsel und die Durchblutung der
Darmschleimhaut. Bakterielle Abbaupro-
dukte von Kohlenhydraten und Proteinen
gelangen Uber Diffusion in die Zellen der
Dickdarmschleimhaut und decken so mehr
als 50% des Energiebedarfs der Enterozyten
des Kolons. Zusatzlich regen von den Bak-
terien sezernierte kurzkettige Fettsduren die
Darmperistaltik an und unterstitzen so die
Verdauungsleistung.

3. Darmassoziiertes Inmunsystem

Neben der Nahrstoffversorgung ist die Darm-
flora auch besonders wichtig zur Unterstit-
zung der Immunabwehr des Wirtes. Schon
die bloRe Anwesenheit der Darmmikrobiota
tragt Gber standiges Training des darmasso-
ziierten Immunsystems zur Instandhaltung
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Abbildung 2. Prévalenz von erh6hten Gallenséure- bzw. eriedrigten Pankreas-Elastase-Werten bei Hunden mit Durch-
fall im Vergleich zu unauffélligen Tieren (jeweils links) und Mikroflorazusammensetzung bei Hunden mit Durchfall (oben)
und Verdauungsinsuffizienz (unten) im Vergleich zur Kontrollgruppe. (n=30, p<0.05, Wilcoxon-Mann-Whitney-Test).

einer immunologischen Abwehrbarriere ge-
gen Fremdkeime bei. AulRerdem werden
Pathogene durch die Stimulation der Synthe-
se von antimikrobiell wirksamen Peptiden wie
p-Defensinen und Immunglobulinen (slgA)
aktiv verdrangt.

Dysbiosen im Darm

Bei bakteriellen Dysbalancen im Darm ist
die Mikroflora nur noch unzureichend in der
Lage, ihre schleimhautnutritiven und protek-
tiven Aufgaben zu erfullen. Eine Folge davon
ist die Verringerung der Kolonisationsresis-
tenz mit einer darauffolgenden Vermehrung
obligat oder fakultativ pathogener Erreger
wie Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten.
Aufgrund der verminderten Barrierefunktion
der Schleimhaut kénnen bspw. Antigene,
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Endotoxine und zentralnervds wirksame Me-
tabolite wie Histamine aus dem Darmlumen
in den Korper Ubertreten und Pathomecha-
nismen initiieren oder verstarken. Dazu zah-
len nicht nur gastrointestinale Beschwerden
wie Diarrhoe, Obstipation und chronisch-ent-
zindliche Darmerkrankungen. Auch das Auf-
treten von Krankheitsbildern des atopischen
Formenkreises wie Futtermittelunvertrag-
lichkeiten, Hautekzeme und Fellprobleme
wird durch eine immunologische Uberstimu-
lation begiinstigt.

Diagnostik und Interpretation

Die erste Wahl bei der Diagnose von gast-
rointestinalen Beschwerden wie etwa re-
zidivierenden Durchfallen ist die mikrobio-
logisch-kulturelle Analyse des Kots. Diese

F.prousnltzl Fusobactenum Blautia spp.  TL spp. C

Abbildung 3. Pravalenzen von erhbhten fakalen Calprotectin-Werten bei Hunden mit Durchfall im Vergleich zu unauffal-
ligen Tieren (links) und Mikroflorazusammensetzung bei Hunden mit angezeigten inflammatorischen Schleimhautver-
&nderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe. (n=25, p<0.05, Wilcoxon-Mann-Whitney-Test).
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erlaubt die schnelle und kostengunstige
Identifizierung vieler enteropathogener Kei-
me wie Salmonellen, Yersinien und Campy-
lobacter sowie fakultativ pathogener Bak-
terien wie Klebsiellen oder hamolytischer
E. coli. Als Erganzung dazu ist in vielen
Fallen die Bestimmung von Schleimhaut-,
Entzindungs-, und Verdauungsmarkern wie
fakales Calprotectin, Alpha-1-Antitrypsin,
Gallensauren und canine Pankreas-Elastase
sinnvoll (Abb. 2). In jedem Fall sollten auch
Parasitosen durch eine mikroskopische oder
immunologische Untersuchung des Kots auf
Endoparasiten ausgeschlossen werden.

Sind diese Untersuchungen ohne besonde-
ren Befund, kann eine molekularbiologisch
basierte Analyse der Kotflora die Differen-
zialdiagnose unterstitzen. Eine grof3e Zahl
anaerober Bakterien mit antiinflammatori-
schen, schleimhautprotektiven und -nutriti-
ven Eigenschaften (bspw. Faecalibacterium
prausnitzii) lasst sich nur schwer oder tber-
haupt nicht kulturell anztichten. Konventio-
nelle mikrobiologische Untersuchungen er-
fassen somit nur einen sehr geringen Teil der
Darmmikrobiota (< 1%). Demzufolge sind
Aussagen, die mithilfe solcher Analysen hin-
sichtlich der metabolischen Versorgung der
Schleimhautzellen und des aktuellen Barrie-
restatus getroffen werden kénnen, eher un-
zureichend.

Durch molekularbiologische Verfahren ba-
sierend auf der Analyse der 16S-rRNA-Ge-
ne kdénnen Bakterien unabhangig von ihren
Kultivierungsbedingungen identifiziert und
quantifiziert werden. In kidrzlich publizierten
Studien bei Hunden mit akuten und chroni-
schen Enteropathien wurden diverse, haupt-
sachlich obligat anaerobe Bakteriengruppen
identifiziert, deren Keimzahlen sich signi-
fikant von denen einer gesunden Kontroll-
gruppe unterschieden. Diese Unterschiede
qualifizieren solche Keime besonders gut als
Biomarker fir eine Untersuchung auf Darm-
dysbiosen. Aufbauend auf diesen Ergeb-
nissen konnte ein Realtime-PCR basiertes
Nachweisverfahren etabliert werden, das gut
zur Aufklarung von Darmdysbakterien ge-
eignet ist. Untersucht und quantifiziert wer-
den hierbei die folgenden Bakterienspezies:
Escherichia coli, Faecalibacterium prausni-
tzii, Fusobacteria spp., Blautia spp., Turici-
bacter spp., Clostridium hiranonis sowie die

Gesamtkeimzahl aller sich im Darm befindli-
chen Bakterien (Abb. 2).

Indikationen fiir eine
Dysbiose-Analyse

In welchen Fallen ist eine Darmdysbiose-Un-
tersuchung sinnvoll? Eigene Studien mit Tie-
ren, bei denen im Vorfeld ausgeschlossen
wurde, dass Infektionen mit enteropatho-
genen Bakterien, Viren oder Endoparasiten
vorlagen, zeigten:

1. Verdauungsstorungen mit
exkretorischer Pankreasinsuffizienz

Hier sehen wir bei Tieren mit erniedrigten
Pankreas-Elastase-Werten in 38% aller Falle
Durchfall. Das Bild der Darmflora entspricht
dem einer Dysbiose mit signifikant reduzier-
ten Keimzahlen von schleimhautprotektiven
und antiinflammatorisch wirksamen Bakte-
rien wie Faecalibacterium prausnitzii (bis
zu 10-fach verringert). Im Gegensatz dazu
ist die Zahl an Keimen mit proinflammato-
rischem Potential wie proteolytische E. coli
deutlich erhéht (Abb. 2).

Die Ursachen hierfir sind vielfaltig und
aufgrund der komplexen Zusammenhan-
ge immer noch Gegenstand der aktuellen
Forschung. Einen Selektionsfaktor flr die
Mikrobiotazusammensetzung stellt vermut-
lich die veranderte metabolische Situation
dar, zu der die mangelnde Verdauungsleis-
tung in Kombination mit einer pathologisch
beschleunigten Darmpassage fuhrt. Ein
vermehrter Gehalt von leichtverdaulichen
Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten in
Dunndarm- und Kolonbereich begunstigt
das Wachstum von Garungskeimen und
Bakterien mit proinflammatorischen Eigen-
schaften.

2. Entziindliche Prozesse mit erhohter
fakaler Calprotectin-Konzentration

In 19% der Falle mit erhéhtem fakalem Cal-
protectin sehen wir Veranderungen der Kot-
konsistenz. Die Analyse der Mikroflora auf
die vorab ausgewahlten Markerkeime ergab
signifikante Veranderungen gegenuber dem
Kollektiv an gesunden Hunden. Die Veran-
derungen ahnelten denen bei exkretorischer
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Pankreasinsuffizienz, eine Differenzierung
der Genese ist bei Betrachtung der limitier-
ten Zahl an untersuchten Proben derzeit
nicht moglich und scheint auch bei kinftiger
Betrachtung einer gréReren Tierzahl un-
wahrscheinlich.

Ausldser hierfur kann in diesen Fallen unter
anderem eine vermehrte Sezernierung von
Entziindungseiweilen in das Darmlumen hi-
nein sein. So kann auch ohne Verdauungs-
stérungen oder externe Proteinquellen wie
stark eiweil3haltigen Futtermitteln eine Ver-
schiebung des bakteriellen Gleichgewichts
in eine Darmdysbakterie mit proteolytischer
Uberbesiedlung auftreten (Abb. 3 und 4).

Therapie bei Darmdysbiosen

Welche therapeutischen Méglichkeiten sind
bei einer nachgewiesenen Darmdysbiose
sinnvoll? Nach einer ersten symptomati-
schen Therapie mit antiinflammatorischen
und schleimhautunterstitzenden Substan-
zen wie Huminsauren, Zeolith oder Heilerde
bietet sich der Einsatz von mikrobiologischen
Therapeutika an. Zwar ist eine direkte Sup-
plementierung der anaeroben Keimflora wie
Faecalibacterium prausnitzii, Blautia oder
Turicibacter noch nicht mdglich, allerdings
muss aufgrund der vielschichtigen Interak-
tionen im Mikrobiom auch nicht zwingend
eine einzelne Bakteriengruppe angespro-
chen werden. Jeder Eingriff in das Darmmi-
krobiom, sei es Uber Futtermittelumstellung,
prabiotische Futtermittelergdnzung oder

Probiotika, beeinflusst alle Individuen des
Bakterienkollektivs direkt oder indirekt. So
kann der Einsatz von mikrobiologischen Pra-
paraten die klinischen Beschwerden deutlich
verbessern und dem Auftreten von Rezidi-
ven vorbeugen. Daher ist zur Verbesserung
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Abbildung 4. Akute hdmorrhagische Proktitis bei einem
Hund (Hématoxylin-Eosin-Férbung, 100x).

Quelle: Dr. Ulrike Schwittlick, Laboklin GmbH & Co. KG

der immunologischen und Schleimhautbarri-
ere eine orale autologe Immuntherapie mit
Autovakzinen ebenfalls ein besonders gut
geeigneter therapeutischer Ansatz bei einer
bakteriellen Fehlbesiedlung.

Zusammenfassung

Trotz der zum groRen Teil noch ungeklar-
ten kausalen Zusammenhange stellt eine
Untersuchung der mikrobiellen Zusammen-
setzung der Kotflora beim Hund einen ge-
eigneten Summenparameter dar, der die
Gesamtheit aller Einflussfaktoren auf den
Darm widerspiegelt. Mit der im neuen Dys-
bioseprofil enthaltenen molekularbiologi-
schen Analyse konnen mittels moderner
kulturunabhangiger Verfahren anaerobe und
aerobe Schlisselkeime der Darmmikrobio-
ta quantifiziert und so Darmdysbakterien
schnell und einfach nachgewiesen werden.
Indikationen fiir eine Dysbioseanalyse sind
gastrointestinale Erkrankungen mit unklarer
Genese (chronische Durchfalle, Flatulenzen,
Obstipation etc.), Stérungen des Immunsys-
tems (Futtermittelallergien, atopische Der-
matitiden, Fellprobleme) und Immunabwehr-
schwachen.

Als nicht-invasives Verfahren ist das Dysbio-
se-Profil auch besonders gut fur die Verlaufs-
kontrolle von antiinflammatorischen Therapi-
en bei akuten und chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen sowie zur Beurteilung
von Beeintrachtigungen des intestinalen
Okosystems nach Antibiotikatherapie geeig-
net. Mit der zusatzlich im Dysbioseprofil ent-
haltenen Bestimmung von Schleimhaut- und
Entziindungsmarkern wie Calprotectin und
Alpha-1-Antitrypsin, einer mykologischen
Untersuchung sowie dem mikroskopischen
Nachweis von Parasiten kénnen so einfach
und schnell eine groRe Zahl an Schleim-
haut-Noxen gleichzeitig erfasst und Barrie-
restérungen erkannt werden.
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