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Biofilme: Lebensridume zahlreicher
Krankheitserreger

Biofilme sind Riickzugsorte fiir eine Vielzahl von Keimen und iiberall zu finden. Sie existieren auf
Oberflichen und an Pflanzenwurzeln. Im Organismus von Menschen und Tieren sind sie hdufig das
Reservoir fiir chronische Infektionen und von antibiotischen Therapien schwer zu erfassen. Alternati-
ve Behandlungsansitze verhindern erfolgreich die Bildung von Biofilmen. Sie stoppen so den Zyklus
wiederkehrender Infektionen wie Mastitis und Endometritis in der Rinderpraxis.

Ulrike Amler, freie Agrarjournalistin

cher Faktor fiir den landwirtschaft-
lichen Betrieb. Es beginnt mit erhéhten
Tankzellzahlen, geht weiter mit klinisch
kranken Tieren und endet haufig mit dem
Abgang guter Tiere. Trotz hoher Standards
auf den Betrieben im Tiermanagement,
Tierkomfort, der Fiitterung und Futter-
qualitét, in der Melktechnik sowie Melk-
und Stallhygiene bekommen wir das Pro-
blem nicht immer zufriedenstellend in den
Griff*, beklagt Johanna Fink-Gremmels,
Professorin fir tierarztliche Pharmakolo-
gie, Pharmakotherapie und klinische To-
xikologie an der Universitdt Utrecht, Nie-
derlande. Auf einer Informationsveranstal-
tung des Unternehmens AHV Deutschland
fiir Landwirte und die Mitarbeiter von Rin-
dergesundheitsdiensten in Leipzig hat die
Hochschullehrerin im Spatherbst 2022 den
aktuellen Kenntnisstand tber Biofilme und
ihre Rolle im Krankheitsgeschehen von
bakteriellen Infektionen vorgestellt. Die

M astitis ist ein wichtiger wirtschaftli-
9

In der Praxis sind Konzepte notig, die die Tiergesundheit verbessern, die Bildung von Bio-

Tierarztin wurde zu dieser Veranstaltung
eingeladen, da sie bereits vor vielen Jah-
ren in einem vielbeachteten wissenschaft-
lichen Artikel auf den mdglichen Zusam-
menhang zwischen chronischer Mastitis
und der Biofilmbildung durch Staphylococ-
cus aureus hingewiesen hatte. Sie konnte
die Giiltigkeit ihrer Hypothese in verschie-
denen Modellversuchen und bei Milchpro-
ben von Milchkihen untermauern.
Fink-Gremmels erklarte zunachst den
Lebenszyklus von Bakterien, der sich
wechselweise frei und im Biofilm abspielt.
Dieser ist sehr robust gegeniiber daufseren
Einfliissen sowie gegeniiber antibiotischen
Behandlungen und Reinigungs- und Des-
infektionsmaBnahmen. Bezogen auf die
weltweiten Mastitisprobleme bei Milch-
kiihen erklarte die Tierdrztin: ,Wir muss-
ten die Erfahrung machen, dass eine sys-
temische oder lokale Antibiotikatherapie
hdufig nur zu einem zeitlich begrenzten
Therapieerfolg flhrt, bis es erneut zu ei-

filmen und bakteriellen Toxinen verhindern und das Entziindungsgeschehen reduzieren.
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ner Reinfektion kommt.” Diese hat dann
wieder erhéhte Zellzahlen und Produkti-
onsverluste zur Folge, die sich nicht nur
summierten, sondern von Mal zu Mal ver-
starkten, da das Gewebe vorgeschadigt ist.
,Fir eine nachhaltige Therapie ist es daher
wichtig, die Lebenszyklen der pathogenen
Keime genauer anzusehen und die Aushei-
lungsprozesse zu unterstiitzen®, gibt Fink-
Gremmels zu bedenken.

Lebensformen von
Bakterien verstehen

Im Hinblick auf die Bedeutung von Mas-
titiserkrankungen in Deutschland verwies
Fink-Gremmels zundchst auf die umfangrei-
chen Untersuchungen aus der Arbeitsgrup-
pe um Prof. Krémker an der Stiftung Tier-
arztliche Hochschule (TiHo) Hannover. Die-
se Arbeiten zeigten, dass bei einem Drittel
der Mastitisfille keine offensichtlichen bak-
teriellen Ursachen gefunden werden konn-
ten. Hefen, Algen, Bakterientoxine, Stoff-
wechselstérungen, systemische Entziindun-
gen sowie eine allgemeine Immunschwache
konnen auch zu erhohten Zellzahlen flhren.
Zu einer vollstandigen Heilung komme es
nach Erkenntnissen der TiHo-Arbeitsgrup-
pe daher nicht malin 10 % der Mastitisfalle.
Ein Drittel der Tiere werde durch Reinfekti-
onen immer wieder auffallig.

Neben pathogenen Bakterien bilden
auch Infektionserreger wie Hefen, Proto-
zoen und Hautpilze Biofilme. In der Hu-
manmedizin geht man heute davon aus,
dass 65-80 % aller klinischen Infektio-
nen Biofilm-assoziierte Infektionen sind.
Die Entstehung von Biofilmen (Abbildung)
wird allgemein als Reaktionskette in fiinf
Schritten beschrieben. Zu Beginn setzen
sich frei bewegliche Bakterien, die soge-
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nannten planktonischen Erreger, an Ober-
flachen fest. Dies kénnen in der Natur Stei-
ne im Wasser sein, aber auch Pflanzenwur-
zeln. Bei Menschen und Tieren kdnnen sie
sogar die Oberflachen in Organen wie bei-
spielsweise die Harnblase oder Lungen-
blaschen besetzen. Die Bakterien bilden
kleine Gemeinschaften, sogenannte Mik-
rokolonien. Im ndchsten Schritt entsteht
durch Synthese der sogenannten extra-
zelluldren Matrix ein Biofilm. Die typische
Schleimschicht dient als Schutzmechanis-
mus. Das ,Quorum Sensing®-System unter-
stltzt diesen Prozess. Der Begriff Quorum
Sensing (OS) bedeutet wértlich das Erken-
nen einer bestimmten Anhdufung (Quo-
rum) von Bakterien und beschreibt das
Kommunikationssystem von Bakterien, die
sich mithilfe von sogenannten Signalmo-
lekiilen erkennen. Steigt die Konzentra-
tion dieser Signalmolekiile in der Umge-
bung, synchronisieren die Bakterien ihren
Stoffwechsel und bilden die typische ext-
ra-zellulare Matrix, die den Biofilm kenn-
zeichnet. Gleichzeitig kommt es zur Veran-
derung der Gentranskription und die Bak-
terien nehmen ein Ruhestadium an. Der
Biofilm hat nur eine gewisse Lebensdauer
und offnet sich, wenn die Nahrstoffe darin
verbraucht sind. Die darin vorhandenen
Bakterien gehen wieder in die planktoni-
sche Lebensform (iber. Sie besiedeln ent-
weder neue Gewebestrukturen und l6sen
einen Krankheitsschub aus oder bilden er-
neut einen Biofilm.

Im Biofilm selbst teilen sich die Bakte-
rien kaum, tauschen aber genetisches Ma-
terial aus. Hierzu gehdren auch Resistenz-
gene und Gene, die im Zusammenhang mit
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Abbildung: Lebenszyklus von Bakterien zwischen dem planktonischen
Stadium und der Ruhephase in schiitzenden Biofilmen ’

w x
: -
oo ’
Plankton i N 5

Zelle N
\ /

\ 1
Freigesetzte Zellen
nach der Zellteilung

\

/ uondiospy \

{

|

|

I
Kontakt '
Zelle & Korper

I

l

I
v V¥

(Quelle: AHV Deutschland)

der Transkription von Virulenzfaktoren ste-
hen. Diese entscheiden mit, wie stark ein
infizierter Organismus im nachsten Infekti-
onsschub erkrankt. Bakterien, die den Bio-
film in der Auflésungsphase verlassen, sind
meist aggressiver als jene, die sich zu Be-
ginn im Biofilm zusammengefunden haben.

Bakterien werden immer
aggressiver

,Diese und weitere Erkenntnisse zur Be-
deutung von Biofilmen im Infektionsge-
schehen zwingen uns zum Umdenken®, ist
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die Hochschullehrerin tberzeugt. Die im
Biofilm eingeschlossenen Bakterien kon-
nen mit herkdmmlichen Kulturmethoden,
wie einem Abstrich aus dem Strichkanal
oder in Milchproben, nicht nachgewiesen
werden, da sie sich vor allem im milchbil-
denden alveoldren Gewebe befinden. Die
im Biofilm gebundenen Bakterien sind
durch ihren veranderten Stoffwechsel in
der Routinediagnostik auch nicht zuverlas-
sig nachweisbar. ,Das erklart wahrschein-
lich auch, warum bei einem Drittel aller
Euterentziindungen mit deutlich erhéhten
Zellzahlen keine Bakterien gefunden wer-
den®, gab Fink-Gremmels zu bedenken.
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Ein anderer wichtiger Aspekt, der bei
der Diskussion um Biofilme nicht verges-
sen werden darf, ist der Einsatz von Anti-
biotika. Durch die Verédnderungen im Stoff-
wechsel sind Bakterien im Biofilm weitge-
hend resistent gegen alle Antibiotika.

Fiir die Entstehung von chronischen
bakteriellen Infektionen spielen Biofilme
auch eine wichtige Rolle, denn die kor-
pereigenen Immunzellen erkennen die im
Biofilm eingeschlossenen Bakterien nicht
und bekdmpfen sie deshalb nicht. Kérper-
eigene Immunzellen identifizieren schad-
liche Bakterien an spezifischen Oberfla-
chenstrukturen an deren Auf3enwand. Im
Biofilm sind diese fir Immunzellen nicht
erkennbar. Andererseits kénnen Biofilme
tiber Entziindungsprozesse auch eine nicht
spezifische Bildung von Antiképern stimu-
lieren. Mithilfe des QS-Systems erkennen
Bakterien Stresshormone des Wirtes und
setzen in einem solchen Zustand wieder
eine klinische Infektion, beispielsweise ei-
ne Mastitis, in Gang.

,Konservative Therapien mit Antibiotika
sind*, so Fink-Gremmels, ,bei chronischen
und wiederkehrenden Euterentziindungen
keine langfristig sinnvolle Losung, denn
jede Behandlung bedeutet fiir den Milch-
viehbetrieb Lieferunterbrechungen der
behandelten Tiere und lost das Problem
nur voriibergehend. In der Praxis sind Kon-
zepte nétig, die die Tiergesundheit verbes-
sern, die Bildung von Biofilmen und bak-
teriellen Toxinen verhindern, das Entziin-
dungsgeschehen reduzieren und die Rege-
neration des betroffenen Gewebes unter-
stiitzen.”

Neue Erkenntnisse in
die Praxis umsetzen

Da auch in der Natur Biofilme vielfaltig
vorkommen, verwundert es kaum, dass es

Digitalisiere dein Herdenmanagement!

dort viele natirliche Stoffe gibt, die die
Bildung von Biofilmen erfolgreich verhin-
dern. Eine Vielzahl bekannter sekunda-
rer Pflanzenstoffe verfligt iiber Mecha-
nismen, die beispielweise das QS-System
storen und so die Biofilmbildung hemmen
oder Virulenzfaktoren blockieren. Zu den
bekannten Substanzen zahlen Allicin, ein
fliichtiger Stoff, der aus Knoblauch isoliert
wird, sowie Curcumin aus der Kurkuma-
wurzel. Weniger bekannte Wirkstoffe sind
in diesem Zusammenhang Cinnamaldehyd,
der Hauptaromastoff der Zimtrinde, Vanil-
lin und Resveratrol aus roten Weinreben,
verschiedene Gallussauren aus Baumgal-
len und dtherische Ole aus Oregano und
Thymian.

Kombiniert man diese verschiedenen se-
kundiren Pflanzenstoffe miteinander, er-
halt man Rezepturen, die sowohl leicht an-
timikrobielle, ,antibiofilm®, entzlindungs-
hemmende und antioxidative Eigenschaf-
ten haben. Diese Kenntnisse der Phyto-
therapie werden seit Jahrhunderten in der
Kriuterheilkunde angewendet. Im Gegen-
satz zu den traditionellen Heilverfahren
ist es heute jedoch mdglich, standardisier-
te Rezepturen aus natirlichen Pflanzenex-
trakten herzustellen, die analytisch kont-
rollierbar sind und eine gleichbleibende
Zusammensetzung und Wirkungsintensi-
tat besitzen. ,Werden solche biotechnolo-
gisch aufbereiteten Naturstoffe, die soge-
nannten Pathoblocker, in das Tiergesund-
heitsmanagement aufgenommen, kann
der Antibiotikaverbrauch in der Praxis auf
ein Minimum reduziert und die Wirksam-
keit von Antibiotika, wo immer sie wirk-
lich nétig sind, erhalten werden®, erklar-
te Fink-Gremmels. Durch die regenerative
Wirkung auf geschadigtes Gewebe verbes-
serten sie auBerdem nachhaltig die Tier-
gesundheit und Leistungsfahigkeit.

Auch die Bundesregierung setzt in dem
2020 veroffentlichten Konzept zur Deut-

(V] Jetzt HERDEplus kennenlernen
@ Betriebliche Potenziale aufdecken

schen Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART) auf die Entwicklung sogenannter
Pathoblocker. Diese werden als Wirkstof-
fe oder Wirkstoffkombinationen beschrie-
ben, die die pathogenen Eigenschaften
von Krankheitserregern hemmen. lhr Vor-
teil ist die gezielte Bekdmpfung der patho-
genen Keime, da es anders als beim Ein-
satz von Antibiotika zu keiner Schadigung
von sogenannten Nutzkeimen (Mikrobiom)
kommt, die im Darm beispielsweise unent-
behrlich fiir die Verdauung und wichtiger
Bestandteil des Immunsystems sind. Der
Einsatz von Pathoblockern anstelle von
Antibiotika wird in dem DART-Papier als
wichtige und praktisch ausfiihrbare Maf-
nahme empfohlen, um die Zunahme von
Resistenzen zu stoppen.

,Die neuen Erkenntnisse flihren zu ei-
nem besseren Verstandnis der patho-phy-
siologischen Prozesse bei chronischen
Mastitiden und ebnen so den Weg fiir Er-
folg versprechende Behandlungsalterna-
tiven, die zur Pravention chronischer Pro-
zesse und zur besseren Ausheilung des Eu-
tergewebes beitragen, ohne dass das Risi-
ko der Bildung von Resistenzen zunimmt.
Gleichzeitig fordert und verbessert ein
derartiger Therapieansatz nachhaltig die
Tiergesundheit, Leistungsbereitschaft und
das Tierwohl®, gab Fink-Gremmels den
Milchviehpraktikern die Aussicht auf ein
Ende des Teufelskreises aus wiederkeh-
renden Euterentziindungen, Infektion und
Reinfektionen mit auf den Weg. <<

Ulrike Amler
Leonberg
info@ulrike-amler.de
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