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Campylobacter jejuni represents an important zoonotic pathogen that
is causing foodborne enteric infections. In the human gut, C. jejuni
bacteria induce intestinal campylobacteriosis which can develop into
systemic post-infectious sequelae such as Guillain-Barré syndrome or
rheumatoid arthritis. Here, we review the pathobiology and molecular
mechanisms of C. jejuniinfections as well as promising strategies to

combat campylobacteriosis within the “One World - One Health”

approach.
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B Zoonosen sind bedeutende Infektions-
krankheiten, die durch Viren, Bakterien,
Pilze, Prionen sowie Parasiten zwischen Tie-
ren und Menschen ausgetauscht werden.
Friihere und aktuelle Ausbriiche von zoono-
tischen Viruserkrankungen, wie Ebola-Fie-
ber, Zika-Fieber, Vogelgrippe und COVID-19,
zeigen deutlich, wie eng zoonotische Krank-

heitserreger mit unserer Gesundheit
verkniipft sind und uns bedrohen.

One World - One Health bekampft
global Zoonosen

Etwa 60 Prozent aller Infektionskrankheiten
werden urspriinglich von Tieren - oft tiber
Lebensmittel - auf den Menschen {ibertra-
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A Abb. 1: Natiirliche Reservoirs, Ubertragungswege und klinische Manifestationen von Campylo-

bacter jejuni Infektionen. Weitere Details im Text.
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gen. Die Statistiken der Weltgesundheitsor-
ganisation WHO dokumentieren jdhrlich
etwa 600 Millionen Krankheitsfille und
420.000 Todesfille, die durch kontaminierte
Lebensmittel verursacht werden [1]. Daher
ist ein breites Wissen {iber die Gesundheit
und Krankheiten von Menschen, Haustieren
und Wildtieren dringend erforderlich. Hier-
fiir ist der One World-One Health-Ansatz
besonders geeignet, um eine bessere Kon-
trolle von zoonotischen Infektionskrankhei-
ten zu gewdahrleisten. Dieses Konzept basiert
auf der Vorstellung, dass zoonotische Erkran-
kungen durch interdisziplinare Kooperatio-
nen von Veterinar- und Humanmedizin unter
Einbeziehung der Okosysteme erfolgreich
bekampft werden konnen [2].

Lebensmittel als Ubertrager von
Campylobacter jejuni

Die bakteriell bedingten zoonotischen Infek-
tionskrankheiten im Darm des Menschen
werden von Krankheitserregern der Gattun-
gen Salmonella und Campylobacter domi-
niert. Obwohl die Zahl der weltweit gemelde-
ten Salmonellen-Fille in den vergangenen
Jahren gesunken ist, bereitet die konstant
hohe Zahl von Campylobacter-Infektionen
enorme Probleme. Allein fiir die EU werden
die Kosten der Campylobacteriose auf jahr-
lich etwa 2,4 Milliarden Euro geschétzt, fiir
die USA liegen die Zahlen bei bis zu 6,2 Mil-
liarden Dollar [3]. Das hauptverantwortliche
Bakterium, Campylobacter jejuni, besiedelt
meist asymptomatisch den Darmtrakt von
Wildvogeln und landwirtschaftlich relevan-
tem Gefliigel, aber auch von Rindern, Schwei-
nen sowie Heimtieren [4]. Wahrend des
Schlachtprozesses, vor allem bei Masthahn-
chen, kann es durch fakale Kontaminationen
der Schlachtkorper zur Ubertragung von
C. jejuni auf Fleisch kommen. Dariiber hinaus
kann Rohmilch die Ursache von humanen
Erkrankungen sein [5].

Die Infektionsrouten und klinischen Mani-
festationen sind in Abb. 1 dargestellt. Die
Infektionsdosis ist mit wenigen Hundert Bak-
terien recht gering. C. jejuni besiedelt den
unteren Dinndarm und den Dickdarm. Die
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A Abb. 2: Molekulare Pathogenese-Mechanismen von Campylobacter jejuniim Darm. Das
Darmepithel dient als physische Barriere und als Sensor fiir mikrobielle Infektionen wie durch

C. jejuni. Verschiedene an der Oberflache exponierte und sezernierte bakterielle Faktoren ermdg-
lichen die C. jejuni-Kolonisierung, die Anheftung an Epithelzellen, die Offnung der tight und adhe-
rens junctions (Sekretion von HtrA) und Transmigration sowie die basale Zellinvasion (Adhé&sions-
proteine CadF und FIpA) und das Uberleben in intrazelluldren Vakuolen. Hierbei erkennt TLR-4 das

C. jejuni-Lipooligosaccharid (LOS). Von den Bakterien produzierte Faktoren induzieren nukledre
Reaktionen wie DNA-Schéden, Apoptose und die Produktion von pro-inflammatorischen Zytoki-
nen. Letzteres fiihrt zur Infiltration verschiedener Arten von Immunzellen an den Infektionsherd.
Die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) sowie andere antibakterielle Reaktionen und
das bakterielle Toxin CDT verstérken die Zellschadigung, was Campylobacteriose und schlieBlich
das Absterben der Bakterien ausldst. Dariiber hinaus ahmen modifizierte LOS-Strukturen von

C. jejuni menschliche Ganglioside nach, was bei einigen Patient:innen zur Bildung von Autoanti-
korpern und zu neuronalen Storungen fiihren kann. Adaptiert mit Erlaubnis von [7]. Weitere

Details im Text.

Bakterien dringen dort in die Epithelschicht
ein und verursachen akute Entziindungs-
prozesse, da sie das angeborene Immun-
system aktivieren. Der Krankheitsverlauf ist
somit vom Immunstatus des Wirts abhangig
und variiert von leichten, schwach-entziind-
lichen, selbstlimitierenden Symptomen bis
hin zu schweren, hoch-entziindlichen, bluti-
gen Durchfédllen, die mit starken Bauch-
schmerzen einhergehen und langer als eine
Woche andauern [3,6].

In seltenen Fillen losen C. jejuni-Infek-
tionen immunologisch vermittelte postinfek-
tiose Erkrankungen mit autoimmuner Kom-
ponente aus. Dazu gehoren neurologische
Erkrankungen wie das Guillain-Barré-Syn-
drom und seine Variante, das Miller-Fisher-
Syndrom, sowie Gelenksentziindungen, die
Wochen nach der gastrointestinalen Manifes-
tation auftreten (Abb. 1). AuBerdem kénnen
C. jejuni-Infektionen auch zur Entwicklung
eines Reizdarmsyndroms fiihren und Schiibe
einer chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankung wie Morbus Crohn oder Colitis
ulzerosa auslosen (Abb. 1, [3,6]).

Obwohl eine antimikrobielle Behandlung
die Campylobacteriose um ein oder zwei
Tage verkiirzen kann, wird eine initiale
Anwendung von Antibiotika nicht empfohlen
[3,4]. Durch die hohen Resistenzraten von
C. jejuni gegeniiber Antibiotika aus den
Gruppen der Makrolide und Fluorchinolone
sowie die erschwerte Kontrolle der Antibio-
tikakonzentrationen bei selbstlimitierenden
Durchfallepisoden sind Antibiotika kontrain-
diziert und fiir die Behandlung von schweren
Verldaufen oder vorerkrankten Patient:innen
reserviert. Infolgedessen erhalten die meis-
ten Erkrankten keine kausale medizinische
Behandlung, sondern werden mit MaBnah-
men gegen die Symptome — wie Rehydrie-
rung und Substitution von Elektrolyten - ver-
sorgt.

Molekulare Konzepte der
Pathogenese und Virulenzfaktoren

Unser Wissen tiber molekulare Pathogenese-
mechanismen von C. jejuni beruht auf klini-
schen Studien und der Untersuchung von
Bakterien in Zellkulturen in vitro sowie im

Tiermodell (Abb. 2). Die Campylobacteriose
ist durch eine Zerstorung des intestinalen
Epithelgewebes gekennzeichnet, die im Rah-
men der Entziindung von Immunzellen ver-
ursacht wird [7]. Die eindringenden Bakte-
rien bewegen sich sehr effektiv mithilfe ihrer
Flagellen und prasentieren dem Immunsys-
tem das Endotoxin Lipooligosaccharid (LOS),
das die akute Entziindung ausldst. LOS ist ein
Glykolipid aus einem Oligosaccharid-Anteil
und einem Lipid-A-Kern, das vom angebore-
nen Immunsystem durch den Toll-Like-
Rezeptor 4 (TLR-4) erkannt wird [3]. Als
Reaktion auf LOS locken dendritische Zellen
und Makrophagen neutrophile Granulozyten
an, die toxische Sauerstoffradikale (ROS)
sowie Entziindungsmediatoren produzieren
und eine Epithelzerstorung durch Apoptose-
induktion verursachen (Abb. 2). Diese Pro-
zesse konnen durch das sekretierte Toxin
CDT verstarkt werden [8], das von Teilpopu-
lationen des Pathogens produziert wird. Die
Apoptose resultiert in einer ulzerativen
Gewebszerstorung, die eine (oft blutige)
Diarrho zur Folge hat. Von Makrophagen
sezernierte Inmunmediatoren wie Interleu-
kine (IL) (z.B. IL-6, IL-8, IL-1f, IL-12 und
IL-23) oder Tumornekrosefaktor (TNF) ver-
starken die Entziindungsreaktionen. Akti-
vierte T-Zellen produzieren neben entziin-
dungsfordernden Interferonen (IFN), wie
IFN-y, IL-17 oder IL-22 auch anti-inflammato-
rische Zytokine wie z. B. IL-4 und IL-10, die
die Immunantwort dampfen und damit
schweren Verldufen der Campylobacteriose
entgegenwirken [3].

Einige C. jejuni-Stamme konnen das ent-
ziindliche Potenzial durch Sialylierung der
LOS-Strukturen verstiarken. Die unterschied-
lichen Krankheitsverldufe konnen so auch
durch die Variabilitdt des LOS der Bakterien
erklart werden. Die Sialylierung des Oligo-
saccharidanteils von LOS verstarkt zudem
die Bindung an TLR-4 und damit den Zytokin-
L»Sturm*, der die akute Entziindung voran-
treibt [3]. Da sialylierte Oligosaccharidketten
im LOS auch Gangliosiden im Nervensystem
ahneln, induzieren individuelle C. jejuni-LOS-
Strukturvarianten die Produktion von Anti-
Gangliosid-Antikorpern, was in der Folge zu
einer durch Makrophagen ausgelosten axo-
nalen Destruktion und letzlich zum Guillain-
Barré-Syndrom fiihren kann [3,8].

Uber die Erforschung der Interaktionen
von C. jejuni mit Darmepithelzellen identi-
fizierten wir und andere Gruppen weitere
bedeutsame Pathogenititsmechanismen
(Abb. 2). So befdhigen Adhésin-Proteine die
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Bakterien zur Bindung an Enterozyten. Die
Fibronektin-bindenden Proteine CadF und
FIpA wurden im Detail untersucht [4,7,8].
Von der Unterseite der Zellen tiber einen
basalen Mechanismus mittels Integrinrezep-
toren vermitteln die genannten Proteine
auch das Eindringen (Invasion) von C. jejuni
in das intestinale Epithel. Die Fahigkeit zum
intrazelluldren Uberleben in Vakuolen ver-
starkt die Pathogenitit der Bakterien.

Dariiber hinaus sekretiert C. jejuni die
Serinprotease HtrA in das extrazelluldre
Milieu. Diese Protease zerschneidet drei
bedeutsame epitheliale Proteine: Occludin,
Claudin-8 und E-cadherin [8]. Dies fiihrt zu
einer Offnung der Zell-Zell-Verbindungen
und Barriere-Dysfunktion. Die Bakterien sind
somit in der Lage, die intestinale Epithelbar-
riere liber die parazellulare Route zu iiber-
winden, gelangen so in tiefere Gewebsschich-
ten und konnen im Rahmen von Bacteriamie
und Sepsis sogar in andere Organe einwan-
dern. Die gleichzeitig durch die Infektion
gestorte lonen-Homoostase im Darmepithel
fiihrt zum Verlust von Wasser und zu einer
Diarrhé (Leckflux-Typ) [9]. Die erwédhnten
Immunmediatoren intensivieren zudem die
Barriereschadigung. Sie verstarken durch
Dysregulation des Natriumkanals ENaC auch
die Diarrho, die durch Natrium-Malabsorp-
tion gekennzeichnet ist [9].

C. jejuni ist ein weltweit verbreiteter Zoo-
noseerreger mit hoher Ansteckungsfahigkeit
und -wahrscheinlichkeit, der aktuell noch
nicht aus Lebensmittelketten eliminiert wer-
den kann. Daher sollten zukiinftige One
World-One Health-basierte KontrollmaBnah-
men und Interventionsstrategien das Auftre-
ten der Bakterien in Nutztieren minimieren
und die Kontamination in der Lebensmittel-
produktion reduzieren. So sollen neue tech-
nologische DekontaminationsmaBnahmen
dazu beitragen, die Hygiene auf Mast-,
Schlacht-und Verarbeitungsebene zu verbes-
sern [6]. Parallel muss das allgemeine
Bewusstsein fiir lebensmittelassoziierte
Krankheitserreger durch Informationskam-
pagnen in der Bevilkerung weiter gefordert
werden. Hier steht die Kiichenhygiene bei
der Verarbeitung von rohem Fleisch im Vor-
dergrund. Die molekularen Mechanismen
der Pathogenitat werden dartiber hinaus
genutzt, um neue Therapeutika und Impfstof-
fe gegen die Campylobacteriose zu entwi-
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ckeln. Aktuelle Strategien haben auBerdem
eine Entziindungshemmung zum Ziel, die
auch vor Folgeerkrankungen wie dem
Guillain-Barré-Syndrom oder verschiedenen
chronischen Entziindungsprozessen schiit-
zen soll.
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