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Die Deutsche Gesellschaft f�r Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten startet mit den DGVS-Fr�hjahrskonferenzen, die
j�hrlich zu einem Schwerpunktthema in Berlin stattfinden sol-
len, eine neue Initiative, um die Arbeitsgemeinschaften der
DGVS in ihrer Aktivit�t zu unterst�tzen. Vom 8.6. bis 9.6.2007
fand als erste Veranstaltung dieser neuen Reihe im Harnack-
Haus in Berlin die „First DGVS Spring Conference – Single To-
pic: Intestinal Infection“ statt, die von Professor Dr. U. Speng-
ler, Bonn, und Professor Dr. M. Zeitz, Berlin, f�r die Arbeitsge-
meinschaft Infektiologie organisiert wurde. Unter dem Thema
„The role of the Intestinal Microflora in Homeostasis and Sys-
temic Disease“ wurden von ausgewiesenen nationalen und in-
ternationalen Experten aktuelle Ergebnisse aus Grundlagenfor-
schung und klinischen Studienprogrammen zur Problematik
der Auseinandersetzung des Immunsystems mit intestinalen
Mikroorganismen referiert.
Einen ersten �berblick �ber diese Problematik verschaffte hier
Prof. T. MacDonald, London, in seiner State of the Art Lecture:
„Interface between Physiologic and Pathological Intestinal Im-
mune Recognition“, in der er �ber die intestinale Aktivierung
von T-Zellen sprach (l" Abb. 1).
Diese T-Zellaktivierung ist ein physiologischer Prozess, der sich
im gesunden Darm kontinuierlich vollzieht. Hierbei werden vor
allem T-Zellen induziert, die �ber den Transkriptionsfaktor T-bet

zu IFN-g sezernierenden Th1-Zellen differenziert werden. Akti-
vierte T-Zellen migrieren aus den Peyerschen Plaques in die La-
mina propria und sterben dort rasch. Prof. MacDonald betonte
hierbei insbesondere die regulatorische Bedeutung von TGF-b,
einem multifunktionalen Zytokin. TGF-b wird von verschiedenen
intestinalen Zellen wie z. B. Mastzellen, Fibroblasten und B-Lym-
phozyten sezerniert und hemmt in den normalen T-Zellen des
Darms sowohl die Expression von T-bet als auch die Freisetzung
einer Vielzahl inflammatorischer Zytokine. Diese komplexen Re-
gulationsmechanismen sind offenbar bei entz�ndlichen Darmer-
krankungen gestçrt. So wurde bei Patienten mit Morbus Crohn
eine Zunahme der T-Zellen in der L. propria beobachtet, die auf
einer verminderten Apoptose der T-Zellen beruht.
Eine wichtige pathogenetische Bedeutung kommt auch Interleu-
kin 21 zu, da bei Patienten mit chronisch entz�ndlichen Darmer-
krankungen die Expression sowohl von IL-21 als auch seinem
Rezeptor erhçht ist. Vor allem aber konnte gezeigt werden, dass
eine Blockade von IL-21 mittels spezifischer Antikçrper bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn die Freisetzung von IFN-g verringert.
IL-21 induziert auch eine Aktivierung verschiedener Metalloma-
trixproteinen (MMPs). Deren Aktivierung ist insbesondere im
Bereich intestinaler Ulzerationen prominent. Als neues Konzept
stellt Prof. MacDonald anhand neuer Daten ferner die Hypothese
vor, dass die Wirksamkeit der TNF-a-Antikçrper in der Therapie
chronisch entz�ndlicher Darmerkrankungen neben der Hem-
mung des Th1-polarisierenden Effektes und der Induktion von
Apoptose aktivierter T-Zellen in der L. propria auch auf der Akti-
vierung von TIMP-1 beruhen kçnnten, einem der physiologi-
schen Gegenspieler aktivierter MMPs.

Der Darm als Barriere f�r Mikroorganismen
!

Die Funktion des Darmes als Barriere f�r Mikroorganismen war
eines der zentralen Themen des Symposiums. Das Darmepithel
bildet die sogenannte epitheliale Barriere, der eine wesentliche
Schutzfunktion f�r die intestinale Mukosa zukommt. Von gro-
ßer Bedeutung sind hierbei antimikrobielle Peptide, wie bei-
spielsweise die Defensine, die sowohl von den Paneth-Zellen
des D�nndarms als auch vom Dickdarmepithel sezerniert wer-
den. Wie Dr. Wehkamp, Stuttgart, berichtete, ist eine Stçrung
dieser antimikrobiellen Aktivit�t des Darmes ein wichtiger pa-
thogenetischer Faktor inflammatorischer Darmerkrankungen.
So findet sich bei Patienten mit M. Crohn im Kolon bzw. termi-
nalen Ileum eine reduzierte Expression der humanen Defensine
HBD-2 und HD 5. Dies hat eine reduzierte antibiotische Aktivit�t
zur Folge. Die hieraus resultierende vermehrte Adh�renz von
Bakterien in und an der Darmmukosa beg�nstigt dann mçgli-
cherweise �berschießende Immunreaktionen gegen die Kom-
mensalflora.
Eine zweite Verteidigungslinie des Darmes stellt das intestinale
mikrovaskul�re Endothel dar. Dieses spielt insbesondere bei
Defekten der epithelialen Barriere eine besondere Rolle, um
den Organismus vor einem weiteren Vordringen der Keime
und vor Sepsis zu sch�tzen. Diese Schutzfunktion wird bei-
spielweise durch Hochregulation von Molek�len vermittelt,
die die Leukozyten-Adh�sion regulieren. Die intestinalen En-
dothelzellen sind durch Expression sogenannter „Pattern-Reco-
gnition-Rezeptoren“ (PRR) auch direkt antimikrobiell aktiv.
Hierbei handelt es sich um eine Familie von Rezeptoren, die evo-
lution�r konservierte Motive von Pathogenen (Pilze, Viren und
Bakterien) erkennen und eine Aktivierung des angeborenen Im-

Abb. 1 Professor Macdonald gibt einen �berblick �ber T-Zellen im nor-
malen und entz�ndeten Darm sowie �ber Mechanismen der Gewebssch�-
digung.
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munsystems auslçsen. Zu diesen Rezeptoren z�hlen die „Toll-li-
ke-Rezeptoren“ (TLR) und die Gruppe der „NOD-Rezeptoren“.
Wie PD Dr. Maaser, M�nster, berichtete, sind intestinale Endo-
thelzellen durch die Expression verschiedener PRR wie z. B. TLR3,
4 und 5 sowie NOD1/2 direkt an der antimikrobiellen Immun-
antwort beteiligt. Sie sind somit auch ein wichtiger Bestandteil
der „ersten Verteidigungslinie“ bei der Immunabwehr des Dar-
mes.
Beispiele daf�r, wie Pathogene die Barrierefunktion des Darmes
durchbrechen kçnnen, referierte Prof. Dr. Schulzke, Berlin. Er be-
richtete, dass Noroviren die Expression des „Tight-Junction“-Pro-
teins Claudin 4 vermindern und dadurch eine Dysfunktion der
epithelialen Barriere induzieren. Gleichzeitig kommt es dann
auch zur Apoptose von Epithelzellen und Stçrungen der Repara-
turmechanismen. Am Beispiel von E. coli O4 wies er nach, dass
a-H�molysin als Zytotoxin f�r Kolonepithel wirkt, das �ber die
Bildung von „focal leaks“ die Aufnahme von E. coli �ber die epi-
theliale Barriere hinweg ermçglicht.
Auf die tats�chliche praktische Bedeutung einer Stçrung der
epithelialen Barriere im Zusammenhang mit viralen Infektio-
nen wies der Beitrag von Herrn Dr. Salzberger aus Regensburg
hin. Er berichtete, dass im Serum HIV-infizierter Patienten er-
hçhte Konzentrationen von LPS und sCD14, Surrogatmarkern
f�r eine bakterielle Translokation, gefunden werden, die mit
zunehmendem Immundefekt weiter ansteigen. Daher ist es
wahrscheinlich, dass eine bakterielle Translokation auch eine
wichtige Rolle bei der Pathogenese der HIV-Infektion spielt.
Allerdings fehlen klinische Studien, die diese Surrogatmarker
einer bakteriellen Translokation mit der individuellen Progno-
se der Erkrankung korrelieren. Unklar bleibt derzeit auch noch,
ob sich durch eine Antibiotikaprophylaxe z. B. mit Cotrimoxa-
zol der ung�nstige Effekt erhçhter Endotoxinspiegel bei HIV-
Patienten aufheben l�sst.
Die Bedeutung der „Toll-like“-Rezeptoren (TLRs), insbesondere
von TLR2 und 4, f�r die Aufrechterhaltung der Homçostase zwi-
schen luminalen Antigenen und der Mukosa wurde von Frau PD
Dr. Cario aus Essen aufgezeigt. In diesem Beitrag wurde vor al-
lem die Rolle der TLRs f�r die Hyporeaktivit�t gegen�ber harm-
losen Kommensalen, die Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstel-
lung der epithelialen Barriere-Funktion, die Vermittlung von An-
tigen an die Antigen-pr�sentierenden Zellen in den Peyer’schen
Plaques und die Kontrolle der adaptiven Immunantwort betont.
Stçrungen in der Signalvermittlung durch TLRs scheinen dann
ein wichtiger Faktor f�r die Entstehung chronisch-entz�ndlicher
Darmerkrankungen zu sein. So findet sich beispielsweise bei Pa-

tienten mit chronisch entz�ndlichen Darmerkrankungen eine
erhçhte Expression von TRL2/4 und eine H�ufung bestimmter
TLR-Mutationen. Frau PD Dr. Cario erl�uterte weiter, dass die Be-
deutung der TLR vor allem durch Beobachtungen an experimen-
tell-induzierten entz�ndlichen Darmerkrankungen im Mausmo-
del gest�tzt wird.

Intestinale Immunaktivierung
!

Ein zweiter wichtiger Schwerpunkt der Tagung war die Aktivie-
rung verschiedener Komponenten des intestinalen Immunsys-
tems.
Die Bedeutung einer CD8 +-T-Zell-vermittelten Immunreaktion
f�r entz�ndliche Darmerkrankungen wurde von Prof. J. Buer,
Braunschweig, anhand von Untersuchungen im Mausmodel ver-
deutlicht. Er konnte zeigen, dass eine epithelspezifische Expressi-
on von Antigen (Villin-HA) eine ausgepr�gte CD8-T-Zell-Antwort
induziert und dadurch eine intestinale Entz�ndungsreaktion her-
vorrufen kann. In der normalen Schleimhaut scheint allerdings
die Aktivierung dieser Zellen durch regulatorische T-Zellen kont-
rolliert zu werden. Momentan ist allerdings die genaue Spezifit�t
der CD8 +-T-Zellen noch unklar. Allerdings spricht die Beobach-
tung, dass bei verschiedenen Kolitis-Mausmodellen CD8 +-T-Zel-
len auch in keimfreien Tieren eine Zerstçrung des Darmepithels
verursachten, daf�r, dass die auf den Epithelzellen exprimierten
Antigene das Hauptziel solcher autoreaktiver CD8 +-T-Zellen dar-
stellen.
Prof. Rogler, Z�rich, sprach �ber die Bedeutung intestinaler Ma-
krophagen (IMAC) f�r die Entstehung chronisch entz�ndlicher
Darmerkrankungen. In der normalen Mukosa differenzieren die-
se zu einem anergen, tolerogenen Ph�notyp und induzieren phy-
siologischerweise keine klonale T-Zell-Antwort. Im Gegensatz
dazu kann bei chronischer intestinaler Entz�ndung ein „reakti-
ver“ IMAC-Ph�notyp beobachtet werden. Dabei scheinen be-
stimmte NOD2/CARD15-Gen-Varianten eine verst�rkte Aktivie-
rung der IMAC zu beg�nstigen. Wichtig scheint die Aktivierung
der IMAC auch der Verlust toleranzinduzierender Mechanismen,
z. B. eine verminderte Expression des Hitzeschock-Proteins gp96.
Denn tierexperimentell kçnnen durch Gabe von gp96 tolerogene
IMAC „re-induziert“ werden.
Unterschiede in der Aktivierung und Ausreifung dendritischer
Zellen (DC) durch Kontakt mit verschiedenen Bakterien waren
Thema des Vortrages von Frau Dr. Frick, T�bingen. Ausgehend
von der Beobachtung, dass in IL-2-defizienten M�usen durch
E. coli, nicht aber durch Brucella vulgatus eine Kolitis induziert
werden kann und zudem die gleichzeitige Exposition gegen B.
vulgatus eine durch E. coli ausgelçste experimentelle Kolitis
abmildert, ging sie der Frage nach, ob durch Kontakt mit unter-
schiedlichen Bakterien eine differenzielle Aktivierung und Aus-
reifung dendritischer Zellen (DC) erfolgt. Sie berichtete, dass im
Tiermodell Kontakt mit E. coli zur Aktivierung und kompletten
Ausreifung von DC f�hrt, die dann eine Th1-Polarisierung der
Immunantwort unterst�tzen. Im Unterschied dazu war nach
Kontakt mit B. vulgatus die Ausreifung der dendritischen Zellen
nur unvollst�ndig, sodass sie nicht mehr zur Th1-Polarisierung
in der Lage waren. Diese Hemmung der DC-Ausreifung wurde
durch Interleukin 6 vermittelt. Durch sie waren dann sekund�r
auch die dendritischen Zellen gehemmt, die nachtr�glich mit
E. coli in Kontakt kamen, sodass die zur Induktion einer Koli-
tis durch E. coli notwendige Aktivierung der T-Zellen abge-
schw�cht war. Diese Daten sind ein klares Beispiel, wie unter-Abb. 2 Lebhafte Diskussion im Auditorium.
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schiedliche Bakterienspezies die Aktivierung dendritischer
Zellen verschieden beeinflussen. Der Versuch, die semireifen
dendritischen Zellen mit TLR2/4-Agonisten weiter zur Ausrei-
fung zu bringen, f�hrte bei niedrigen Konzentrationen zur To-
leranzinduktion, w�hrend hohe Dosen der TLR2/4-Agonisten
in einer effizienten Ausreifung und Aktivierung dendritischer
Zellen resultierten, die dann TNFa und Interleukin 12 sezer-
nierten, kostimulatorische Molek�le exprimierten und T-Zel-
len aktivieren konnten. Dies verdeutlicht die Komplexit�t bei
der Aktivierung dendritischer Zellen �ber TLRs.
Die Bedeutung von Interleukinen als Schl�sselregulatoren der in-
testinalen Entz�ndungsreaktion wurde hierbei von Fr. PD Sieg-
mund, Berlin, thematisiert. Sie stellte dabei die komplexen Inter-
aktionen der verschiedenen Zytokine dar. Besonders hervorgeho-
ben wurden hierbei die wesentlichen Regulationsschritte bei der
intestinalen Entz�ndung durch die Zytokine der IL-1- und der IL-
12-Familie sowie f�r IL-10 und IL-13.

Intestinale Mikroflora und Systemerkrankungen
!

Wie Dr. Ott aus Kiel berichtete, stellt die intestinale Mikroflora
ein stabiles und komplexes Gleichgewicht von Mikroorganismen
dar. Dieses ist typischerweise bei Patienten mit chronisch ent-
z�ndlichen Darmerkrankungen gestçrt. Allerdings sind wesentli-
che Aspekte wie der genaue Charakter der Stçrung (etwa eine
verminderte Diversit�t, die Stabilit�t der Mikroflora im zeitlichen
Verlauf, Ver�nderungen im Transkriptionsverhalten) noch offen.
Auch die wichtige Frage nach mçglichen „auslçsenden Mikroben“
muss noch genauer untersucht werden.
Weitere Vortr�ge besch�ftigten sich mit der Rolle intestinaler
Antigene und der Mikroflora des Darmes f�r die Regulation
extraintestinaler Immunit�t.
Wie Professor Knolle aus Bonn referierte, spielt die Leber spielt
eine zentrale Rolle f�r das Abfangen zirkulierender, vor allem
oral aufgenommener Antigene, ohne dass jeweils eine Immun-
antwort induziert wird. Hierbei sind die Sinusendothelzellen der
Leber (LSEC) f�r die Antigenpr�sentation von zentraler Bedeu-
tung. Die Kreuzpr�sentation oraler Antigene durch LSEC f�hrt in
vitro und in vivo zur Induktion toleranter CD8(+)-T-Zellen. Dieses
ist ein aktiver Prozess, der durch koinhibitorische Signale gesteu-
ert wird. Zudem f�hrt die hepatische Kreuzpr�sentation zu einer
antigenspezifischen Retention naiver CD8-T-Zellen.
Die Bedeutung inflammatorischer Signalwege f�r die Homços-
tase der Leber verdeutlichte Prof. Trautwein, Aachen, an zwei

Tiermodellen. In M�usen mit einem hepatozytenspezifischen
Knock-out von gp130 (gp130–/–) wird die Signaltransduktion
nach Interleukin-6-Stimulation unterbrochen. Diese Hemmung
resultierte interessanterweise in einem verminderten Leber-
zellschaden nach Infektion mit Strept. pyogenes. Die gezielte
Ausschaltung der Interleukin-6-Signaltransduktion in der Le-
ber war verbunden mit einer reduzierten Bakteri�mie, einer
geringeren Zytokinexpression sowie einer verminderten Apop-
tose von Leberzellen.
Um die Bedeutung der Akutphase-Antwort f�r die Homçostase in
der Leber n�her zu charakterisieren, wurde ein zweites Modell
untersucht. Hierbei handelte es sich um Tiere mit einer hepatozy-
tenspezifischen Deletion des „NF-kB Essential Modulators“ (NE-
MO), der eine wichtige Rolle bei der TNFa-induzierten Aktivie-
rung von NF-kB spielt. In diesem Modell f�hrte die Deletion von
NEMO zu einer TNFa-abh�ngigen Sch�digung durch erhçhte Sen-
sitivit�t der Leber gegen�ber einer durch TNFa induzierten Apop-
tose. In diesem Modell stellte sich heraus, dass Kupffer-Zellen f�r
die Vermittlung Leberzellschadens nach Lipopolysaccharid-Gabe
die entscheidende Zellpopulation darstellten. Die Ver�nderungen
in den von Herrn Trautwein skizzierten Signalwegen helfen mçg-
licherweise auch, die Prozesse bei der Karzinomentstehung bes-
ser zu verstehen, da in den NEMO-defizienten Tieren geh�uft Le-
bertumoren beobachtet wurden.
Auf noch engere pathophysiologische Zusammenh�nge zwi-
schen intestinaler Mikroflora und Lebererkrankungen wiesen
die Vortr�ge von Frau PD Terjung aus Bonn und Herrn Profes-
sor Adams aus Birmingham hin.
Die Arbeitsgruppe von Frau PD Terjung hatte eine nukle�re Form
von Tubulin-b Isotyp 5 (TBB5) als Zielantigen der ANCA bei au-
toimmunen Lebererkrankungen identifiziert. Frau Terjung be-
richtete, dass diese Autoreaktivit�t der ANCA wahrscheinlich
auf einer Kreuzerkennung zwischen dem bakteriellen Zelltei-
lungsprotein FtsZ und dem humanen TBB5 beruht. Diese Hypo-
these wurde von Frau Terjung als ein deutlicher Hinweis gewer-
tet, dass die intestinale Mikroflora an der Pathogenese autoim-
muner Lebererkrankungen beteiligt sein kçnnte (l" Abb. 4).
Diese Hypothese l�sst sich gut mit den Vorstellungen in Ein-
klang bringen, die Herr Professor Adams aus Birmingham vor-
stellte, um zu erkl�ren, warum es bei chronisch entz�ndlichen
Darmerkrankungen h�ufig zu extraintestinalen Krankheitsma-
nifestationen wie zu Beispiel der sogenannten prim�ren sklero-
sierenden Zirrhose (PSC) kommt: Bei der PSC sind Molek�le wie
das Adh�sionsmolek�l „Mucosal Vascular Addressin Cell-Adhe-

Abb. 3 Vertiefte Diskussion in Kleingruppen w�hrend der Pausen.
Abb. 4 Frau Dr. Terjung berichtet �ber die Identifizierung des ANCA-
Autoantigens.
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sion Molecule 1“ (MADCAM1) und das Chemokin CCL25 in der
Leber verst�rkt exprimiert. Normalerweise ist die Expression
dieser Molek�le auf den Darm beschr�nkt, wo sie eine entschei-
dende Rolle f�r die Rekrutierung von Lymphozyten durch das
mukosale Immunsystem spielen. Die aberrierende Expression
dieser Molek�le in der Leber stellt dann aber ein Signal dar,
�ber das langlebige Memory-T-Zellen aus dem mukosalen Im-
munsystem in die Leber rekrutiert werden kçnnen. Kommen
diese Zellen in der Leber mit Antigen in Kontakt, erfolgt eine
Aktivierung, die eine Hepatitis und Lebersch�digung verursa-
chen kçnnen. Dieses Konzept bietet mçglicherweise auch neue
Therapieans�tze, da bei der Therapie dieser Erkrankung auch
die Lymphozyten-Rekrutierung in das Gewebe moduliert wer-
den kçnnte. Das Modell einer aberranten Lokalisation mukosa-
ler Lymphozyten l�sst sich dar�ber hinaus auch auf eine Viel-
zahl anderer extraintestinaler Komplikationen bei Darminfek-
tionen �bertragen.
Ein klinisch wichtiges Beispiel extraintestinaler Komplikatio-
nen nach Darminfektion stellt die reaktive Arthritis (ReA) dar,
die im Zusammenhang mit verschiedenen Erregern wie Salmo-
nellen, Shigellen, Yersinien oder Campylobacter-Spezies auf-
tritt. Dr. Appel, Berlin, berichtete in seinem Referat, dass hier-
bei wahrscheinlich eine gehemmte Th1-Antwort, wie sie bei
ReA-Patienten beobachtet wurde, zur bakteriellen Persistenz
beitr�gt. �ber die Zirkulation gelangen lebende Organismen
(Chlamydien) oder bakterielle Fragmente (Enterobacteriae) in
die Gelenke. Die ReA ist hierbei mit einer Immunantwort sy-
novialer CD 4 +- und CD 8 +-T-Zellen gegen bakterielle Antigene
assoziiert. Passend zu der epidemiologisch beobachteten Asso-
ziation von HLA-B27 und reaktiver Arthritis sind hierbei man-
che dieser T-Zell-Antworten �ber HLA-B27-restringiert.
Als Beispiel f�r eine �ber den Gastrointestinaltrakt aufgenom-
mene Infektion, die zur Multisystemerkrankung f�hrt, wurde
durch Herrn PD Dr. Marth, Zell, der Morbus Whipple vorge-
stellt. Es handelt sich um eine seltene systemische Infektion,
die durch das ubiquit�r vorkommende, „parasitische“ Bakteri-
um Tropheryma whippelii verursacht wird. Betroffen sind hier-
bei der Gastrointestinaltrakt, das kardiovaskul�re System, die
Lunge und das ZNS. Die Diagnose st�tzt sich auf den Nachweis
PAS-positiver Zellen im Duodenum (und ggf. auch anderer Stel-
len) und den Nachweis von T. whippelii mittels PCR bzw. Im-
munhistochemie. Beobachtungen einer H�ufung bei Frauen so-
wie Assoziationen mit bestimmten HLA-Typen legen die Ver-
mutung nahe, dass spezifische wirtsgenetische Faktoren eine
wichtige Rolle bei der Pathogenese spielen. Bedeutsam ist vor
allem eine Hemmung der spezifischen Immunantwort gegen
T. whippelii mit einer Verschiebung der T-Zell-Polarisierung
von einer Th1-Antwort zur Th2-Antwort durch Infektion von
Makrophagen. Diese Stçrung des Immunsystems scheint f�r
die initiale Etablierung des Erregers in der Darmschleimhaut
und die anschließende Ausbreitung zur systemischen Infektion
wesentlich zu sein.
Bakterien sind auch f�r die Pathogenese bei Leberzirrhose ein
entscheidender Faktor. Von Herrn PD Heller, Bonn, wurde gezeigt,
dass die Leberzirrhose eine bakterielle �berwucherung des GI-
Traktes sowohl durch eine intestinale Hypomotilit�t als auch be-
eintr�chtigte Abwehrmechanismen beg�nstigt. Zusammen mit
einer erhçhten intestinalen Permeabilit�t und verminderten he-
patischen Clearance wird dadurch eine bakterielle Translokation
in den Organismus beg�nstigt. Bakterien induzieren eine ver-
mehrte Vasodilatation und tragen damit zur portalen Hyperten-
sion bei, indem vermutlich durch Endotoxin die Freisetzung von

Stickstoffmonoxid und Endothelin getriggert wird. Dar�ber hi-
naus ist die bakterielle Translokation auch f�r die infektiçsen
Komplikationen bei Leberzirrhose wie der spontan bakteriellen
Peritonitis von Bedeutung.

Die Regulation der intestinalen Mikroflora als
therapeutischer Ansatz
!

Dieser Aspekt wurde in dem Vortrag von Herrn Professor Kruis,
Kçln, und in der zweiten State of the Art Lecture: „Tolerance and
Bugs – a new option for future treatment strategies“ durch Herrn
Professor Elliott, Iowa City, erçrtert.
Wie Prof. Kruis betonte, haben Probiotika einen nachgewiesenen
therapeutischen und prophylaktischen Effekt bei verschiedenen
intestinalen und extraintestinalen Erkrankungen. Am besten be-
legt ist hierbei die Wirksamkeit bei Colitis ulcerosa. Zu beachten
ist, dass die Effekte der Probiotika in Abh�ngigkeit von den zum
Einsatz kommenden Mikroben und den spezifischen Konditio-
nen (z. B. Anzahl der Organismen) differieren. Zur exakten Auf-
kl�rung dieser Zusammenh�nge sind aber noch weitere Unter-
suchungen notwendig.
An den State-of-the-Art-Vortrag von Herr Professor Elliot, Univer-
sity of Iowa, einem sowohl klinisch als auch immunologisch t�ti-
gen, international f�hrenden Wissenschaftler auf dem Gebiet der
Therapie von Autoimmunerkrankungen mit Helminthen, waren
hohe Erwartungen gekn�pft (l" Abb. 5). Er erl�uterte zun�chst
die „Hygiene-Hypothese“ zur mçglichen Erkl�rung der stetig stei-
genden H�ufigkeit entz�ndlicher Darmerkrankungen in den In-
dustrienationen. Danach soll ein verminderter Kontakt mit intes-
tinalen Parasiten einer der Umweltfaktoren sein, die eine chroni-
sche Darminflammation beg�nstigen, da sich die Evolution des
menschlichen Immunsystems unter dem st�ndigen Druck von
Parasiten entwickelt hat und die Anwesenheit f�r die Regulation
des Immunsystems wichtig sein kçnnte, um �berschießende Ent-
z�ndungsreaktionen zu verhindern. In �bereinstimmung mit die-
sem Konzept konnte im Tiermodell nachgewiesen werden, dass
Heligmosomoides polygyrus, eine Nematode im Darm der Maus,
die intestinale Bildung inflammatorischer Zytokine reduziert,
aber immunmodulierende Zytokine induziert und die Anzahl re-
gulatorischer T-Zellen im Darm erhçht. In verschiedenen Tiermo-
dellen f�r Darmentz�ndung sch�tzen diese Ver�nderungen nicht
nur vor dem Entstehen einer chronischen Darmentz�ndung, son-
dern f�hren auch Verbesserung einer bereits etablierten experi-

Abb. 5 Professor Elliott verdeutlicht die Breite der Biodiversit�t von
Helminthen.
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mentellen Entz�ndung. Die �bertragbarkeit dieser Ergebnisse auf
den Menschen wurde bisher in zwei Studien untersucht. Auf-
grund g�nstiger biologischer Eigenschaften, wie z. B. eine selbst-
limitierende Kolonisation, keine Vermehrung im Menschen oder
direkte �bertragbarkeit, wurde hierbei Trichuris suis eingesetzt.
In einem doppelblinden Cross-over-Design wurde bei 54 Patien-
ten mit aktiver Colitis ulcerosa die Gabe von T. suis Eiern (alle
2 Wochen �ber drei Monate) gegen�ber Placebo verglichen. In
beiden Studienarmen wurde ein signifikant st�rkerer Abfall der
Entz�ndungsscores w�hrend der Einnahme der Wurmeier beob-
achtet. Die zweite Open-Label-Studie an 29 Patienten mit Morbus
Crohn, die alle drei Wochen mit Eiern von T. suis behandelt wur-
den, erreichte nach 24 Wochen bei 79,3% der Patienten ein An-
sprechen (CDAI-Abfall um mindestens 100) und bei 72,4% eine
Remission (CDAI < 150). Die Genehmigung zur weiteren klini-
schen �berpr�fung dieser ersten verheißungsvollen Ergebnisse
durch kontrolliert Studien liegt inzwischen in den USA vor.

Fazit
!

Insgesamt bot die First DGVS Spring Conference eine gelungene
und �berzeugende Mischung aus grundlagenorientierten und kli-
nischen Vortr�gen auf hohem wissenschaftlichem Niveau, die die
Thematik der intestinalen Mikroflora in Ihrer Bedeutung f�r Ho-
mçostase und Pathogenese systemischer Erkrankungen unter vie-
len unterschiedlichen Gesichtspunkten breit abdeckten. Dabei
ging nie der eigentliche Fokus des Themas verloren. Gleichzeitig
war es mit dieser Veranstaltung aber auch gelungen, auf ihren
Spezialgebiet international etablierte Wissenschaftler – beispiel-
haft seien noch einmal die beiden State-of-the-Art-Vortr�ge er-
w�hnt – mit deutschen Nachwuchswissenschaftlern nicht nur
zusammen, sondern auch in einen regen Gedankenaustausch zu
bringen. Somit ist diese Veranstaltung ein gelungener und verhei-
ßungsvoller Auftakt zu eine neuen Serie von DGVS-Schwerpunkt-
konferenzen, die zuk�nftig die Aktivit�ten der verschiedenen Ar-

beitsgemeinschaften in der DGVS widerspiegeln werden. So bleibt
zu hoffen, dass dieses erste, gelungene Symposium den Beginn ei-
ner kontinuierlichen Reihe hochwertiger Schwerpunktkonferen-
zen einleiten konnte.
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