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Sehr geehrte Partner des Labors Dr. Bayer,

seit mehr als 50 Jahren befassen wir uns im Labor Dr. Bayer mit
der Analyse von Mikronidhrstoften wie Vitaminen, Mineralstoffen,
Spurenelementen, Fettsduren etc. und deren Wechselwirkungen
mit dem Hormon- und Immunsystem.

Anstelle isolierter Einzelbestimmungen bieten wir diagnostische
Profile aus einer Hand mit entsprechender Kommentierung,

die Thnen, dem behandelnden Therapeuten, umfassende, ganzheit-
liche Informationen fiir Ihren individuellen Patienten liefern.

Als das komplementirmedizinische Kompetenzzentrum inner-
halb des synlab Netzwerkes stehen wir im Labor Dr. Bayer fiir
hochste Qualitit zertifizierter Analytik verbunden mit qualifizierter
Beratung auf dem aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand,
um dem Vertrauen unserer Einsender in unsere Dienstleistung zu
entsprechen.

In diesem Sinne stellen wir Ihnen unser neues diagnostisches
Angebot fiir Darm-assoziierte Erkrankungen vor.

Prof. Dr. Dr. med. Karlheinz

Mit freundlichen Griiflen Schmidt
Dr. Wolfgang Bayer Prof. Dr. Dr. med. Karlheinz Schmidt
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Gesunder Darm, kranker Darm — Diagnostischer Leitfaden fir Darm-assoziierte Erkrankungen

Durch Forschungen der letzten Jahre konnte gezeigt werden, dass die intestinale
Mikrobiota (Darmflora) ein hohes diagnostisches Potential bei vielen Erkrankungen aufweist
(Science 336, 2012). Dieses diagnostische Potential kann insbesondere dann ausgeschopft
werden, wenn die Ergebnisse der Untersuchungen der Mikrobiota im Verbund mit den
Ergebnissen der Mikronghrstoff-Analytik, von Hormonbestimmungen und des Immunstatus
bewertet werden. Es ist daher fir uns im Labor Dr. Bayer ein besonderes Anliegen,

diesen neuen Erkenntnissen Rechnung zu tragen und unseren Einsendern die Diagnostik
der infestinalen Mikrobiota zusammen mit der Mikrondhrstoff-Diagnostik und unseren vielen
weiteren Untersuchungsprofilen aus einer Hand anzubieten.

Wir haben daher neben unseren bekannten Mikronghrstoff-, Immun- und Hormonprofilen
ein umfassendes Angebot an Untersuchungsparametern der intestinalen Mikrobiota in das
Repertoire unserer diagnostischen Verfahren aufgenommen.

Funktion der menschlichen

intestinalen Mikrobiota
Stoffwechselfunktionen

» Bildung von Vitaminen

* Biosynthese von Aminosduren

o Biotransformation von Gallenséuren
e Abbau nicht-verdaulicher Substanzen

o Produktion kurzkettiger Fettsduren

* Bildung
antimikrobieller e Energie-Quelle
Substanzen

o Entwicklung des Zellfunktionen
Immunsystems o Wachstum, Differenzierung
T.Zellen und Regulation epithelialer Zellen
B-Zellen o Ausbildung der Darmzotten
« Ausbildung und Microvascularisation
der Barriere- o Permeabilitét (tight junctions)

Funkfion o Ausbildung und Eigenschaften

der Schleimschicht (Mucus)

Nach Prakash, S. et al.: Gut microbiota: next frontier in understanding human health and development of biotherapeutics.
Biologics: Targets and Therapy 5, 71-86, 2011
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1.1 Der mikrobielle Status der intestinalen
Mikrobiota

a) Bakterienstimme (E.coli, Proteus, Klebsiella,
Pseudomonas, Enterobacter, Enterococcus,
Staphylococcus, Streptococcus, Bifidobacterium,
Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus etc.)

b) Pilze (Candida, Schimmelpilze etc.)

1.2 Die mikrobielle Enteritis-Diagnostik

a) Bakterien (Salmonella, Shigella, Yersinia,
Campylobacter, Clostridium difficile etc.)

b) Viren (Adeno, Noro, Rota etc.)

1.3 Die Bestimmung bakterieller Toxine

Clostridium difficile Toxin, Shiga-Toxin etc.

1.4 Verdauungsriicksténde in den Faeces

Fett, Stickstoff, Zucker, Wasser, pH

1.5 Weitere Faeces-Parameter

Calprotectin, Himoglobin, a-1-Antitrypsin,
sekretorisches IgA, M2-PK, Elastase, EDN (Eosinophil
Derived Neurotoxin), Lysozym, Gallensduren, Albumin,
Histamin, f-Defensin 2, Zonulin etc.

1.6 Parasiten

Ascaris, Taenia, Strongyloides, Serologie von
Lamblien, Amoeben, Kryptosporidien, Echinokokken,
Trichinen etc.
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Die Bestimmung der verschiedenen Parameter der intes-
tinalen Mikrobiota bekommt ihre diagnostische Relevanz
fiir eine Vielzahl von Erkrankungen erst durch die Biinde-
lung in krankheitsspezifische Profile. Im Folgenden sind
wesentliche Profile dargestellt:

Therapeutisch lassen sich nachgewiesene Dysbiosen
durch entsprechende nutritive, immunologische und
metabolische Korrekturen beeinflussen, wenn eine
entsprechende diagnostische Klirung erfolgt ist. Wir
bieten hierzu auf der Grundlage der diagnostischen
Abklirung entsprechende therapeutische Anregungen.

2.1 Basisprofil Dysbiose
Dysbiose ist der Oberbegrift fiir Erkrankungen, die mit

einer unphysiologischen Zusammensetzung der intes-
tinalen Mikrobiota einhergehen. Dysbiosen weisen enge
Beziehungen zu immunologischen, nutritiven und
metabolischen Funktionen auf. Besonders entziindliche
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa werden heute als Dysbiosen verstanden, wobei
eine verinderte intestinale Mikrobiota zu aberranter
Stimulation des intestinalen Immunsystems fiihrt.

Neue wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen zudem,

dass Dysbiosen auch eine Schlisselrolle bei der Entste-
hung systemischer Immunerkrankungen wie z. B. der
rheumatoiden Arthritis, der Encephalomyelitis oder dem
Typ-I-Diabetes sowie bei allergischen Erkrankungen
spielen. Das Basisprofil ,Dysbiose‘ umfasst insbesondere
den Status der intestinalen Mikrobiota, Verdauungsriick-
stinde, Gallensduren, Pankreas Elastase, Calprotectin,

Lactoferrin, a-1-Antitrypsin und sekretorisches IgA.
Mikronihrstoft-Status und Immunprofil liefern ergén-
zende Informationen.

Untersuchungsparameter:

Florastatus, Verdauungsriickstinde, Gallensiuren,
Pankreas-Elastase, Calprotectin, Lactoferrin,
a-1-Antitrypsin, sIgA

2.2 Profil Reizdarm
Das Reizdarm Syndrom (RDS) gehért zu den hiufig-

sten Verdauungsstorungen tiberhaupt. Es ist gekenn-
zeichnet durch ein breites Spektrum von Symptomen.
In den Leitlinien der DGVS und der DGNM wird als
Ursache eine instabile intestinale Mikrobiota genannt.
Ganz offenbar spielen enge Beziehungen der intestinalen
Mikrobiota mit immunologischen und nervalen/psy-
chischen Funktionen bei der Entstehung der vielfiltigen
Symptomatik eine ursichliche Rolle, wihrend bei den
Dyspepsien die entziindliche Reaktion im Vordergrund
steht. Oftmals entwickelt sich das Reizdarm Syndrom
nach einer Darminfektion mit anschlieflender Anti-
biotika-Behandlung. Das Reizdarm Syndrom ist eine
Bestitigung fiir die in vielfiltigen Publikationen vertre-
tene Hypothese einer pathophysiologisch bedeutsamen
Darm-Hirn-Achse.

Das Diagnose Profil Reizdarm‘ umfasst daher neben
dem Status der intestinalen Mikrobiota, der Bestimmung
von B-Defensin, Lactoferrin auch den Permeabilitits-
marker Zonulin. Die Bestimmung von Serotonin und
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Darm-Hirn-Achse (Gut-Brain Axis)

Die Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse
und ihre wechselseitige Beeinflussung

Verhaltensstérungen

und psychische Einflisse
(z. B. Stress) beeinflussen
die Darmfunktion und
verdndern Lebensraum
und Zusammensetzung der
intestinalen Mikrobiota

Z.

Belohnungs-Wirkungen

B. Appetit

ress-Wirkungen

Cortisol im Plasma, sowie die Abkldrung von Nah-
rungsmittel-Unvertriglichkeiten erginzen diese Unter-
suchungen. Negatives Calprotectin erlaubt die Diffe-
renzierung zwischen organischen und funktionellen
Darmerkrankungen.

Nach entsprechender diagnostischer Abklirung hat sich
die Gabe von Probiotika entsprechend den Ergebnissen
des Reizdarm Profils als wirksam erwiesen. Wir bieten
hierzu auf der Grundlage der diagnostischen Abklirung
entsprechende therapeutische Anregungen. Symptom-
orientierte Begleitmafinahmen im Sinne von Ernihrungs-
therapie, Bewegungstherapie, Phytotherapie, Schmerz-
therapie etc. konnen zusitzlich zur Anwendung kommen.

Untersuchungsparameter:

Florastatus, Verdauungsriickstinde, Pankreas-
Elastase, Calprotectin, Lactoferrin, a-1-Antitrypsin,
B-Defensin, Zonulin, EDN, sIgA

Verénderungen

der intestinalen
Mikrobiota beeinflussen
Darm und
Hirnfunktionen
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2.3 Profil chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

Unter den chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen (CED) sind die hiufigsten Verlaufsformen Colitis
ulcerosa (Deutschland: ca. 8.000 Neuerkrankungen pro
Jahr) und M.Crohn (ca. 4.000 Neuerkrankungen pro
Jahr). Neben genetischen Pridispositionen sind Dysbio-
sen, Immunregulationsstorungen, z. T. gegen die eigene
Darmflora, Stérungen der intestinalen Permeabilitit,
toxische Einfliisse und vieles mehr ursichlich beteiligt.
Ernihrung und psychosoziale Faktoren wie Stress spielen
eine wichtige Rolle. Beide Erkrankungen sind hiufig
mit Autoimmunreaktionen im extraskelettiren Bereich
(M. Bechterew, Sakroiliitis, etc.) sowie mit Osteopo-
rose assoziiert. In beiden Fillen liegen stadienabhingig
entzindliche Verinderungen der Darmschleimhaut vor,
klinisch bestehen u. a. rez. Diarrhéen und Koliken.

Die Diagnose kann letztendlich nur durch Koloskopie
mit Biopsie und Histologie gesichert werden. Labor-
untersuchungen koénnen jedoch einen wichtigen Beitrag
zur Unterscheidung einer CED von einem nicht-
entziindlichen Reizdarmsyndrom (IBS = irritable bowel
syndrome) leisten. Auch letzteres kann mit starken
Schmerzen im Unterbauch und Durchfillen einher-
gehen. Parameter wie Calprotectin oder Lactoferrin
sind in aller Regel nur bei CED, nicht jedoch bei

IBS erhoht. Ist ein histologischer Nachweis einer CED
bereits erfolgt, dienen diese Parameter zur Abschitzung
der Krankheitsaktivitit, wobei ansteigende Werte auf
ein Rezidiv hinweisen. Parameter zur Abschitzung der
intestinalen Permeabilitit erginzen dieses diagnostische
Panel. In jedem Fall ist eine Erhebung des Florastatus
wichtig.

CED gehen praktisch immer mit Absorptionsstérungen
und /oder intestinalen Verlusten von Mikronihrstoffen
einher, so dass eine solche erginzende Diagnostik uner-
lasslich ist. Zur Abschitzung der immunologischen Ver-
dnderungen dient die Erhebung eines Immunstatus.

Fremdstoffe, Bakterien und andere Krunkhellserreger gelangen
Uber die Darmschleimhaut in K t mit |

Darmschleimhaut

Informationsiibertragung Immunzellen
an die Immunzellen mit Antikérpern

@) @) @ Blutkreislauf

Immunzellen

Antikorper

Diese werden an die Schleimhaut-
oberflachen von Mund, Nase und
Lunge abgegeben.

Untersuchungsparameter:

Florastatus, Verdauungsriickstinde, Pankreas-Elastase,
Calprotectin, Lactoferrin, a-1-Antitrypsin, EDN

2.4 Profil Enteritis

Unter Enteritis versteht man eine akute Entziindung
des Darmes aufgrund einer Infektion mit pathogenen
Mikroorganismen und deren toxischen Wirkungen
auf die Darmschleimhaut (Enterotoxine). Zu den
hiufigsten Erregern einer bakteriellen Enteritis zdhlen
Campylobacter, Salmonella, Staphylococcus, Shigella,
Yersinia, Clostridium aber auch verschiedene Serotypen
von Escherichia coli (z. B. EHEC). Hiufige Erreger
einer viralen Enteritis sind Adeno-, Noro- oder Rota-
Viren. Im Vordergrund der Symptomatik steht akuter
Durchfall mit schmerzhaften Darmkrimpfen, verbunden
mit einem hohen Flussigkeits- und Elektrolyt-Verlust.

Im Diagnose Profil ,Enteritis‘ geht es um die Identi-
fizierung der pathogenen bakteriellen und viralen
Enteritis-Erreger. Das Profil umfasst daher den Status
der intestinalen Mikrobiota, die Identifizierung

der Enteritis-Erreger, die PMN-Elastase und das
Lactoferrin.
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Die Therapie richtet sich nach den Ergebnissen der
Keim-Identifizierung und umfasst neben dem Einsatz
von Antibiotika den Ersatz von Flissigkeit und Elektro-
lyten sowie forcierte Hygiene-Mafinahmen.

Untersuchungsparameter:

Florastatus, Verdauungsriickstinde, Pankreas-Elastase,
Lactoferrin, PMN-Elastase, bakterielle (Salmonella,
Shigella, Yersinia, Campylobacter, Clostridium difficile)
und virale (Adeno-, Noro-, Rota-Viren) Enteritis-
Erreger, mikroskop. Parasitennachweis

2.5 Profil Maldigestions-Syndrom

Das Maldigestions-Syndrom ist gekennzeichnet durch
eine unzureichende Verdauung von Nahrungsbestandtei-
len und hat dann oftmals ein Malabsorptions-Syndrom,
d. h. eine verringerte Resorption von Nihrstoffen zur
Folge (Malassimilation). Ein Mangel an Pankreas-Enzy-
men (z. B. exokrine Pankreasinsuffizienz) ist dabei eine
hiufige Ursache. Auch hepatische Stérungen kénnen
eine ursichliche Rolle spielen, wenn es zu unzureichender
Emulgierung von Nahrungsfetten durch einen Mangel
an Gallensduren kommt (z. B. Gallensteine). Die Folge

ist insbesondere eine mangelnde Verdauung von Nah-
rungsfetten mit Entwicklung einer Steatorrhoe. Nicht
selten spielt dabei auch die Einnahme von Medikamen-
ten eine Rolle. Unter diesen Bedingungen kann es zu
massiven Verdnderungen der intestinalen Mikrobiota
kommen.

Das Diagnose Profil ,Maldigestion umfasst neben dem
Status der intestinalen Mikrobiota insbesondere den
Nachweis von Verdauungsrickstinden, die Bestimmung
von Pankreas-Elastase und von Gallensiuren. Der
Mikronihrstoff-Status kann zusitzliche Information
tiber die mangelnde Resorptionsleistung liefern.

Nach entsprechender diagnostischer Abklirung hat sich
die Gabe von Verdauungsenzymen als eine wirksame
Mafinahme erwiesen. Ebenso kann eine erhohte Zufuhr
an Mikronihrstoffen erforderlich werden, um die durch
Malabsorption verursachen Defizite zu kompensieren.

Untersuchungsparameter:

Florastatus, Verdauungsriickstinde, Gallensduren,
Pankreas-Elastase, a-1-Antitrypsin, Calprotectin,
Lactoferrin

2.6 Profil okkultes Blut/Tumorverdacht

Der Nachweis von Blut in den Faeces ist ein wichtiges
diagnostisches Indiz im Hinblick auf eine Reihe

von Erkrankungen, die mit Darmblutungen einhergehen
konnen. Hierzu zihlen neben entziindlich-himor-
rhagischen Prozessen oder Einnahme bestimmter
Medikamente beispielsweise auch colorectale Tumoren.

Zwar kann der Nachweis von Blut in den Faeces allein
keine definitive Diagnose sichern und colorectale Tumoren
gehen in vielen Fillen nicht mit einer Blutung einher,
doch ist die fiir den Patienten wenig belastende Unter-
suchung im positiven Fall ein Anlass fiir weitergehende
diagnostische Mafinahmen wie z. B. fiir eine Coloskopie.
Insofern stellt die Untersuchung auf okkultes Blut eine
empfehlenswerte diagnostische Vorfeldmafinahme dar,
wenn etwa unklare Allgemeinsymptome wie z. B. ein
Gewichtsverlust bestehen.
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Das Diagnose Profil ,okkultes Blut‘ umfasst neben
dem Nachweis von Hiamoglobin und Himoglobin/
Haptoglobin auch Calprotectin und M2-PK.

Bei positivem Nachweis von okkultem Blut in den
Faeces sind weitergehende diagnostische Mafinahmen
erforderlich. Goldstandard der weiteren Abklirung ist
die Coloskopie, da sie gleichzeitig therapeutische Maf3-

nahmen wie z. B. die Ablation von Polypen erlaubt.

Untersuchungsparameter:

Himoglobin, Himoglobin-Haptoglobin, M2-PK,
Calprotectin

2.7 Profil ,Leaky-Gut-Syndrom”

Neben einer ausgewogenen bakteriellen Besiedlung

des Darms sowie einer ausreichenden Bildung von
Mukosaschleim und sekretorischem IgA ist eine intakte
intestinale Epithelschicht unabdingbare Voraussetzung
fir die Abwehr von Pathogenen und zur Verhinderung
des Durchtritts unerwiinschter Substanzen durch die
Darmwand.

Ein kontrollierter Durchtritt von Nihrstoffen vom
Darmlumen in den Blutkreislauf kann auf mehreren
Wegen erfolgen:

e transcelluldr, d. h. durch die Epithel-Zellen selbst
(iber Rezeptoren, durch Endocytose)

e paracellulir, d. h. durch die Zellzwischenrdume,
wobei tight junctions den Ubertritt von Flussigkeit
und gelosten Stoffen regulieren.

Infolge genetischer Disposition, durch Toxine, durch
Dysbiosen, bei Nahrungsmittelunvertriglichkeiten und
vor allem bei chronisch entziindlichen Verdnderungen
der Darmschleimhaut kommt es zu einer vermehrten
Durchlissigkeit (Permeabilitit) der Darmwand. In der
Folge wird die Barrierefunktion der Darmwand beein-
trachtigt und es kommt zu einem vermehrten Ubertritt
unerwinschter Stoffe in den Blutkreislauf. Dabei kann
es sich um pathogene Keime, Schadstoffe und unzurei-
chend abgebaute Nahrungsbestandteile handeln. Die
Folge: zunichst lokale Entziindungen der Darmschleim-
haut, Nahrungsmittelunvertriglichkeiten und vermehrte
Bildung von Autoantikorpern; spiter kommt es auch

zu entziindlichen Verdnderungen an anderen Geweben
und Organen. So wird es verstindlich, dass ein , Leaky-
Gut-Syndrom*® Korrelationen zu einer ganzen Reihe
von Autoimmunerkrankungen zeigt, wie dies z. B. fiir
Diabetes Typ-1, Multiple Sklerose oder Rheumatoide
Arthritis gezeigt werden konnte.
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Eine ganze Reihe fikaler Parameter erlaubt heute

die Diagnose bzw. den Ausschluss eines ,,Leaky-Gut-
Syndrom®. Von besonderer Bedeutung haben sich
erwiesen: a-1-Antitrypsin, PMN-Elastase, f-Defensin,
Zonulin, sIgA und Histamin.

Interaktionen mit dem Hormonsystem sind bekannt,
so beglinstigt eine erh6hte Produktion von Stresshor-
monen und Neurotransmittern die Manifestation eines

»2Leaky-Gut-Syndrom®.

Untersuchungsparameter:

Florastatus, Verdauungsriickstinde, a-1-Antitrypsin,
PMN-Elastase, f-Defensin, Zonulin, sIgA, Serum-
Albumin, Histamin

2.8 Profil Atopien

Unter dem Begriff Atopien fasst man eine Reihe von
Stérungen zusammen, die mit einer verinderten Immu-
nititslage (Th2 Dominanz) einhergehen, wie z. B. Neuro-
dermitis, Ekzeme, Asthma bronchiale, Heuschnupfen,
Lebensmittel-Allergien etc. Die Hiufigkeit der atopi-
schen Erkrankungen ist hoch und betrifft immer haufiger
auch jlingere Patienten. Atopische Erkrankungen stehen
in vielen Fillen mit Verdnderungen der intestinalen
Mikrobiota in einem ursichlichen Zusammenhang. Der
Aufbau einer physiologischen Mikrobiota im Kindesalter

ist ein wichtiger Schutz vor atopischen Erkrankungen.

Im Rahmen der Diagnostik von Atopien spielen neben
der Verifikation einer Th2 Dominanz bei den Immun-
parametern besonders auch Untersuchungen der intesti-
nalen Mikrobiota eine wichtige Rolle. Das Diagnose
Profil ,Atopien‘ umfasst daher neben den entsprechenden
Immunparametern den Status der intestinalen Mikro-
biota, die Dysbiose Parameter, die Entziindungs-Para-
meter sowie die Permeabilititsparameter.

Bei entsprechenden diagnostischen Befunden im Sinne
einer unphysiologischen Mikrobiota sind bei Patienten
mit Atopien neben immuntherapeutischen Interventionen
auch nutritive Mafinahmen wie z. B. Probiotika thera-
peutisch angezeigt, um Uber den Darm als dem grofiten
Immunorgan zu einer Normalisierung der Immunfunk-
tionen beizutragen.

Untersuchungsparameter:

Florastatus, Verdauungsriickstinde, Pankreas-
Elastase, EDN, a-1-Antitrypsin, f-Defensin,
Zonulin, sIgA, Calprotectin, Histamin
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3 Die Einzelparameter

3.1 Die intestinale Mikrobiota (Darmflora)

3.1.1 Allgemeines

Im Diinndarm befinden sich ca. 103 bis 10° im Dickdarm
ca. 10" bis 10" Mikroorganismen pro ml. Das Lumen
des Dickdarms ist ein exzellenter Bioreaktor fiir Mikro-
organismen. Die Gesamtzahl aller Bakterien im mensch-
lichen Kérper wird auf 10™ geschitzt.

Bei der intestinalen Mikrobiota handelt es sich um ein
Okosystem in dynamischem Gleichgewicht.

Dabei unterscheidet man grundsitzlich:

e Allochthone Bakterien, die vortibergehend
anwesend sind und

e Autochthone Bakterien, die stindig vorhanden sind
und meist schleimhautnahe Biofilme bilden.

Funktionen der intestinalen Mikrobiota

e Metabolisierung von Nahrungsbestandteilen. Hierzu
gehort z. B. der Abbau sog. Ballaststoffe durch
die Bakterien des Dickdarms sowie die Synthese
verschiedener Vitamine und Fettsduren.

o Aufrechterhaltung der Schleimhaut-Barriere. Diese
stellt auch eine mikrobielle Barriere dar und wirkt
einer Vermehrung pathogener Keime entgegen und
begrenzt damit das Wachstum z. B. von Clostridien,
Campylobacter und Candida.

e Entwicklung des intestinalen Immunsystems,
insbesondere
— Organisation der Peyerschen Plaques und der
isolierten Lymphfollikel
— Sekretion antimikrobieller Substanzen
— Akkumulation von Immunzellen in der Mucosa

3.1.2 Ernihrung und Mikrobiota

Eine der stirksten Einflussgrofien auf die Zusammen-
setzung der intestinalen Mikrobiota ist die Ernihrung,
da die Darmbakterien eine ausgeprigte Substratpriferenz
aufweisen und gleichzeitig ein starker Wettbewerb um
die verfiigbaren Energie-Ressourcen besteht. Insbeson-
dere der Fett- und Polysaccharid-Anteil der Erndhrung
bestimmt die Zusammensetzung und Funktion der intes-
tinalen Mikrobiota.

Hohe Zufuhren an Fett und Kohlenhydraten fithren
zu einem Anstieg der Firmicutes und einer Abnahme der
Bacteriodetes.

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass
eine abnehmende Zufuhr an Kohlenhydraten zu einer
Abnahme bestimmter Gruppen von Firmicuten fiihrt
wie z. B. Roseburia und Eubacterium.

Bei Personen, die sich tiber lingere Zeit proteinreich und

reich an tierischen Fetten ernihrt hatten, iberwog in der
intestinalen Mikrobiota Bacteroides, wihrend bei koh-

lenhydratreich ernihrten Personen Prevotella dominierte.
Anderungen des Ernihrungsregimes und damit verbun-
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dene Verschiebungen in der Zusammensetzung der
Mikrobiota fiihren zu entsprechenden Umstellungen der
Genexpression. So kommt es bei Polysaccharid reicher
Ernihrung zu vermehrter Expression von Kohlenhydrat-
abbauenden Enzymen wie Glykosidhydrolasen oder
Polysaccharidlyasen. Diese Verdnderungen der Genex-
pression stellen sicher, dass sich die Mikrobiota anpassen
kann im Interesse einer moglichst hohen Energie-
Effizienz zugunsten des Wirtes.

Diese Anpassungsprozesse an die Mikrobiota kénnen
sich bei Erndhrungsfehlern entsprechend ungiinstig
auswirken z. B. im Sinne einer Perpetuierung einer beste-
henden Adipositas durch verstirkte Energie-Extraktion
aus der Nahrung.

Bestimmte Erndhrungsformen konnen in Verbindung
mit der daran angepassten intestinalen Keimbesiedelung
auch Immunstorungen hervorrufen. So existieren bei-
spielsweise in entsprechenden menschlichen Populationen
mit niedriger Fettzufuhr und hoher Aufnahme von
pflanzlichen Polysacchariden praktisch keine Allergien
oder Asthma. Bei diesen Populationen wird die Mikro-
biota durch Prevotella und Xylanibakter dominiert, die
tiber die entsprechenden Enzyme zum Abbau von
Zellulose und Xylan verfiigen und dabei grofle Mengen
an kurzkettigen Fettsduren produzieren. Diese wiederum
tragen zur immunologischen Homdostase im Darm bei,
d.h. der Immunstatus eines Individuums bzw. ganzer
Populationen wird wesentlich durch die Erndhrung und
die damit verbundene Darm Mikrobiota bestimmt.

3.1.3 Keimbesiedlung des Darmes
Wirt und Mikrobiota haben sich gemeinschaftlich ent-

wickelt und bilden eine Art Superorganismus.

Anfinglich weist die Mikrobiota eine sehr einfache
Zusammensetzung auf. Bei normaler Geburt wird die
Mikrobiota des Neugeborenen durch die vaginale
Besiedelung der Mutter bestimmt mit einer Dominanz
von Lactobacillus, Prevotella und Sneathia. Bei Geburt
durch Kaiserschnitt wird die Mikrobiota hingegen
durch die Hautkeime der Mutter bestimmt mit einem
Uberwiegen von Staphylococcus, Corynebacterium und
Propionibacterium. Nach der Stillzeit werden obligate
Anaerobier dominant.

Beim Erwachsenen dominieren vier Bakterienstimme
das menschliche intestinale Habitat.

Zu ca. 90 % sind dies Bacteriodetes (z. B. Bacteroides)
und Firmicutes (z. B. Clostridium) daneben Proteo-
bakterien (z. B. Escherichia) und Aktinobakterien

(z. B. Bifidus).

Wihrend sich im Diinndarm vorwiegend Entero-
coccus- und Lactobacillus-Spezien finden, besteht die
Dickdarmflora aus Anaerobiern wie Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Roseburia, Clostridium,
etc. Quantitativ tiberwiegt die Dickdarmflora die
Diinndarmflora bei weitem.

Milchsdure-bildende Bakterien wie Lactobacillus und
Bifidobakterium werden haufig als sog. Protektivflora
bezeichnet, da sie die Ansiedlung pathogener Keime
auf mehreren Wegen hemmen konnen:

e Wachstumshemmung durch antibakterielle
Substanzen

o Absenkung des pH-Werte durch Bildung von
ansduernden Substanzen

 Kolonisationsresistenz durch Bildung eines Biofilms
auf Schleimhiuten

Zu den proteolytisch aktiven Keimen, die iberwiegend
im Dickdarm angesiedelt sind, gehoren Escherichia,
Klebsiella, Proteus und Clostridium. Diese wurden friiher
als Fiulnisflora bezeichnet, da zu ihren Stoffwechsel-
produkten z. B. Amine, Phenole, Indole und Gase wie
H,S gehoren, die sich durch unangenehmen Geruch
bemerkbar machen. Gelangen Proteine in nicht oder nur
teilweise abgebauter Form in den Dickdarm, so werden
sie durch die dortige Flora zersetzt, wobei neben Amino-
und Fettsduren auch potentielle toxische Stoffe gebildet
werden. Diese Proteolyse verlduft am eftektivsten bei
pH-Werten >7, zu dass es therapeutisch sinnvoll ist, den
Stuhl-pH in den sauren Bereich zu verschieben.

Die Untersuchung der intestinalen Mikrobiota sollte
immer den Nachweis fakultativ pathogener Keime wie
E. coli biovare, Klebsellia, Proteus und Clostridium difficile
einschliefen.
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3.1.4 Dysbiosen und Immunsystem

Dysbiose ist der Oberbegrift fiir Erkrankungen, die mit
einer unphysiologischen Zusammensetzung der Darm-
bakterien einhergehen. Zwischen Dysbiose und Immun-
storungen bestehen enge Zusammenhinge. Insbesondere
entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa werden als Dysbiosen verstanden,
wobei die verinderte Mikrobiota zu aberranter Stimula-
tion des intestinalen Immunsystems fiihrt.

Es zeigt sich zunehmend, dass Dysbiosen auch eine
Schlisselrolle bei der Entstehung systemischer Immun-
erkrankungen spielen wie z. B. bei der rheumatoiden
Arthritis, der Encephalomyelitis, dem Typ I Diabetes
oder bei allergischen Erkrankungen.

Die intestinale Mikrobiota beeinflusst tiber verschiedene
Faktoren das Immunsystem des Wirtes.

Die abgegebenen Faktoren und ihre Metabolite treten
insbesondere mit dem angeborenen Immunsystem in
Wechselwirkung und erzeugen den Zustand einer physio-
logischen Entzindung mit kontinuierlicher Produktion
und Freisetzung von Reparaturfaktoren, antibakteriellen
Proteinen, Immunglobulin A, etc., was einerseits zur
Aufrechterhaltung der Darmschleimhautbarriere und
andererseits zur Aufrechterhaltung einer wiinschens-
werten physiologischen Mikrobiota fihrt. Ohne diese
konstitutive Wechselwirkung zwischen Mikrobiota
und Immunsystem des Wirtes kommt es zu Stérungen
von Krankheitswert und Penetration von Bakterien

durch die Darmschleimhaut.

3.1.5 Indikationen zur Erhebung eines Florastatus

Die Untersuchung der Stuhlflora stellt ein wichtiges
Kriterium zur Beurteilung der Ernahrungsweise des
Menschen dar. Fett- und eiweiflreiche Kost tiber lingere
Zeit fithrt ebenso zu charakteristischen Verinderungen
wie eine sehr ballaststoffreiche Erndhrung. Atopische
Erkrankungen sind ebenso wie chronisch-entziindliche
Erkrankungen mit autoimmuner Komponente meist
mit Stérungen der intestinalen Mikrobiota assoziiert.
Gastrointestinale Erkrankungen beeinflussen per se die
Darmflora, wie z. B. exokrine Pankreasinsuffizienz,
Diarrhéen, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
und viele mehr. Iatrogene Einfliisse, wie Antibiotika-
therapie, Chemotherapie oder Immunsuppressiva kénnen
ebenso zu entsprechenden Veridnderungen beitragen.

Die Indikationen lassen sich wie folgt zusammen
fassen:

- Beurteilung der Ernihrungsgewohnheiten
« Gastrointestinale Erkrankungen

« Chronische Erkrankungen mit autoimmuner
Komponente

- Atopische Erkrankungen

« Verlaufskontrolle nach Therapie mit
Antibiotika, etc.
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Im Rahmen des Florastatus werden folgende Keime
erfasst:

E. coli

E. coli biovare
Enterobacter spp.
Enterococcus spp.
Proteus spp.
Pseudomonas spp.
Staphylococcus aureus
B-hém. Streptokokken
Klebsiella spp.

Bacteroides spp.
Clostridium spp.
Bifidobacterium spp.

Lactobacillus spp.

Candida albicans
Candida glabrata
Candida crusei

Geotrichum cand.

Schimmelpilze

3.2 pH-Wert und Verdauungsriicksténde

Unter gemischter Erndhrung findet sich in Mitteleuropa
ein pH-Wert des Stuhls zwischen 6,0 und 7,0, wobei
pH-Werte zwischen 5,8 und 6,5 anzustreben sind. Eine
an Kohlenhydraten reiche Ernihrung stimuliert die
saccharolytische Bakterienflora des Dickdarms, was zur
Bildung kurzkettiger Fettsiuren und zur Ansiuerung
fithrt. Eiweifd-reiche Erndhrung hingegen fordert die
proteolytisch aktiven Keime und induziert eine Verschie-
bung in Richtung des alkalischen Bereichs. Bei einem
pH-Wert >7.0 kénnen sich verschiedene Enteropathogene
leichter ansiedeln. Ursache alkalischer pH-Werte ist
nicht selten eine Vermehrung der anaeroben Faulnis-
flora, z. B. durch Clostridien.

Die Fett- und Eiweif3-Ausscheidung im Stuhl ist
normalerweise vergleichsweise niedrig. Eine Erhohung
weist auf ein pathologisches Geschehen hin. Eine
erhohte Fettausscheidung zeigt eine Maldigestion

oder Malabsorption an. Ursache einer Maldigestion ist
meist eine exokrine Pankreasinsuffizienz mit vermin-
derter Bildung Fett-spaltender Enzyme (z. B. Lipase),
bei Malabsorption ist an einen Gallensiuremangel

zu denken. Ursichlich dafiir ist eine Uberwucherung
der Diinndarmflora mit Keimen des Dickdarms und
nachfolgendem verstirktem Abbau der Gallensiuren
oder bei einer Stérung der Gallensdureriickresorption im
terminalen Ileum. Der resultierende Mangel von Gallen-
sduren fiihrt zu einer eingeschrinkten Emulgierung

von Nahrungsfett und Anstieg der Fett-Konzentration
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im Stuhl. Ein wichtiger weiterer diagnostischer Para-
meter ist daher die Bestimmung der Gallensiuren im
Stuhl. Eine erhohte Konzentration an Gallensiuren im
Stuhl ist wegen einer Umwandlung in toxische Meta-
bolite ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines Colon-
Carcinoms. Eine erhohte Eiweift-Ausscheidung kann
eine verminderte Bildung proteolytischer Enzyme durch
die Bauchspeicheldriise anzeigen.

3.3 Spezielle Laborparameter

3.3.1 Beurteilung der Pankreasfunktion:
Pankreaselastase

Bei der Pankreaselastase handelt es sich um ein proteo-

lytisches Glykoprotein, das im Pankreas produziert und

ins Duodenum sezerniert wird. Das Enzym ist Pankreas-
spezifisch.

Diagnostik der exokrinen Pankreasinsuffizienz:
Auf Grund der hohen Sensitivitit ist die Bestimmung
der Pankreaselastase der zentrale Parameter zur nicht
invasiven Diagnostik einer exokrinen Pankreasinsufhi-
zienz, z. B. aufgrund einer chronischen Pankreatitis. In
Folge der erhéhten Konzentration nicht resorbierter
Nahrungsfette und Eiweif kann es zu einer Uberwu-
cherung durch die Faulnisflora im Darm kommen, die
in der weiteren Folge auch die Milieu-stabilisierende
Sduerungsflora verdringen kann. Es bestehen also enge
Zusammenhinge zwischen Pankreasinsufhizienz und
Florastatus. Auch Mikronihrstoffdefizite sind unter
diesen Bedingungen hiufig nachzuweisen.

Pankreaselastase und Diabetes: Eine besonders hohe
Hiufigkeit einer exokrinen Pankreasinsuffizienz findet
sich bei Diabetikern, bei denen neben der endokrinen,
auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz bestehen kann.
Davon sind zirka 50 % der Diabetiker betroffen.

Pankreasinsuffizienz und IgE-Erhohung: Bei be-
stehender exokriner Pankreasinsuffizienz kann es zu
einem gestorten Abbau antigener Strukturen im Darm
kommen, so dass eine exokrine Pankreasinsuffizienz
nicht selten mit erhéhten Konzentrationen von spez.
IgE- (und IgG/IgG,) im Serum korreliert ist. Korrela-

tionen zu atopischen Erkrankungen sind damit gegeben.

Prianalytik: Im Gegensatz zur Bestimmung des Chy-
motrypsins wird die Pankreaselastase nicht durch eine
Substitutionstherapie mit Pankreasenzymen beeinflusst.

3.3.2 Entziindungsparameter:
Calprotectin, Lactoferrin, Lysozym, EDN

Eine ganze Reihe von Stuhlparametern dienen dem
Nachweis einer latenten oder aber auch manifesten ent-
ziindlichen Verinderung der Darmmukosa. Bei signifi-
kanten Verdnderungen ist eine weitere endoskopische und
histologische Abklirung in der Regel erforderlich. Liegt
bereits eine endoskopisch oder histologisch gesicherte
Diagnose einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung
wie z. B. M. Crohn oder Colitis ulcerosa vor, ermdogli-
chen die nachfolgend dargestellten Entzindungsmarker
eine Einstufung der Krankheitsaktivitit und dienen zum
Monitoring des Therapieerfolges.
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Calprotectin

Was ist Calprotectin? Calprotectin stellt mit zirka 60 %
das mengenmifig hiufigste Protein im Zytosol neutro-
philer Granulozyten dar, wobei sich geringere Konzen-
trationen auch in Monozyten finden. Bei entziindlichen
Aktivierungen wird Calprotectin freigesetzt und sowohl
im Stuhl als auch im Blut lassen sich stark ansteigende
Werte nachweisen. Dabei kann der obere Referenzbe-
reich um bis zum hundertfachen tUberschritten werden.
Erhohte Calprotectinwerte im Stuhl finden sich bei
fast allen gastrointestinalen Erkrankungen mit entziind-
licher Komponente und bei vielen Neoplasien.

Differenzierung zwischen organischen und funktionel-
len Darmerkrankungen: Bei gastrointestinalen Erkran-
kungen mit entziindlicher Genese oder Beteiligung
kommt es als Folge der Einwanderung von Neutrophilen
in das Darmlumen zu einem Anstieg des fikalen Calpro-
tectins. Erh6hungen ergeben sich z. B. bei Colitis ulcerosa
und Morbus Crohn. Bei einem Reizdarmsyndrom bezie-
hungsweise bei organischen Erkrankungen des Intestinal-
traktes wie Divertikulitis oder Polypen fehlt hingegen in
aller Regel der Anstieg von Calprotectin. Dieser Marker
erlaubt damit eine Differenzierung zwischen organischen
und funktionellen Darmerkrankungen.

Verlauf von Krankheitsaktivitit und Therapie-
monitoring: Calprotectin zeigt als entziindungsspezi-
fischer Marker die Entziindungsaktivitit bei Patienten
mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa an und korre-
liert sehr gut mit histologischen und endoskopischen
Befunden der Krankheitsaktivitit. Ansteigende Cal-
protectinwerte konnen bereits vor Auftreten klinischer
Erscheinungen ein Rezidiv anzeigen. Unter erfolgreicher
therapeutischer Intervention kommt es hingegen zu
einem raschen Rickgang erhéhter Calprotectinwerte.

Differentialdiagnose bei akuter infektiéser Diarrhoe:
Bei einer akuten nicht entziindlichen Diarrhoe sind
Marker wie Calprotectin im Stuhl in aller Regel nicht
vermehrt nachweisbar. Damit ist eine Abgrenzung zu
einer akuten entziindlichen Diarrhoe méglich.

Calprotectin und Tumorerkrankungen: Bei colorectalen
Carcinomen sind in zirka 90 % der Fille Erh6hungen

des Calprotectins nachweisbar, wobei der obere Referenz-
bereich um den Faktor 10 bis 20 tiberschritten werden
kann. Auf Grund seiner fehlenden Spezifitit ist Calprotec-
tin fiir die Diagnosestellung eines colorectalen Carcinoms
nicht geeignet.

Lactoferrin

Was ist Lactoferrin? Lactoferrin ist ein Zellmembran-
Protein neutrophiler Granulozyten, das in der intesti-
nalen Mukosa vorhanden ist und dort antibakterielle
Effekte austibt. Lactoferrin ist ein sensitiver und sehr
spezifischer Parameter fiir den Nachweis von entziindli-
chen Darmerkrankungen, da im Stuhl nachweisbares
Lactoferrin mit der Einwanderung von Granulozyten
aus der Darmwand in das Darmlumen korreliert.

Abgrenzung entziindlicher und nicht-entziindlicher
Darmerkrankungen: Bei Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen steigt das Lactoferrin
im Stuhl stadienabhingig an, so dass ein hoher Wert

auf eine gesteigerte Krankheitsaktivitit hinweist. Im
Gegensatz dazu ist das Lactoferrin bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom nicht erhoht, da bei diesen Patienten
intestinale Entziindungen in der Regel nicht vorliegen.
Die Bestimmung von Lactoferrin im Stuhl dient daher
der Abgrenzung chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kungen von einem in der Regel nicht entzindlichen
Reizdarmsyndrom, wobei auch hier schwere Abdominal-
schmerzen und Durchfall auftreten kénnen.

Die Sensitivitit zur Abgrenzung einer aktiven Colitis
ulcerosa beziehungsweise eines aktiven Morbus Crohn
gegen ein Reizdarmsyndrom liegen bei zirka 85 %,
wihrend die Spezifitit Werte von tber 90 % erreicht.
Dabei konnen bei Patienten mit entziindlichen Darm-
erkrankungen 100 fach hohere Lactoferrin-Konzentra-
tionen und mehr im Vergleich zu Gesunden beziehungs-
weise zu Patienten mit Reizdarmsyndrom nachgewiesen
werden.

Lactoferrin in der Verlaufskontrolle: Die Bestimmung
von Lactoferrin im Stuhl eignet sich sehr gut als Aktivi-
titsmarker bei chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen, da die Hohe der Werte mit der Entziindungs-
aktivitit korreliert. Im Verlauf von aktiven Schiiben
kann es zu Lactoferrin-Anstiegen im Stuhl um mehrere
Zehnerpotenzen kommen, wihrend die Werte bei effi-
zienter Therapie innerhalb von zirka einer Woche wieder
auf Normalwerte zuriickgehen kénnen.
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Lysozym

Lysozym ist ein weiterer leukozytirer Marker, der
primir aus segmentkernigen neutrophilen Granulozyten
und Monozyten stammt. Im Rahmen der unspezifischen
Abwehr ist es vor allem gegen die Zellwand Gram-
negativer Bakterien gerichtet. Es stellt einen Indikator
fiir das Ausmaf} der Leukozyteneinwanderung dar und
ist deshalb bei bakteriell oder viral bedingten Darm-
schleimhautverinderungen, bei chronisch entzindlichen
Erkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
sowie auch bei intestinalen Neoplasien in erhéhter Kon-
zentration im Stuhl nachweisbar.

EDN (Eosinophil Derived Neurotoxin)
Wias ist EDN? EDN ist ein kationisches Glycoprotein,

das von aktivierten Eosinophilen freigesetzt wird und
starke zytotoxische Eigenschaften hat. Bei der Degra-
nulierung aktivierter Eosinophiler treten hoch basische
Proteine wie EDN in die umgebende Gewebe ein. Diese
Granulaproteine sind zum einen in der Lage, Parasiten
abzutoten, andererseits ist eine erhohte Konzentration
von EDN im Gastrointestinaltrakt in der Regel mit einer

Entziindung und einer Gewebezerstérung assoziiert.

EDN und Allergien: Eine Vielzahl von Entziindungs-
prozessen wie atopische Dermatitis, allergische Augen-
entziindungen, aber auch Parasiten- und Bakterieninfek-
tionen sowie Autoimmunerkrankungen sind mit einer
eosinophilen Aktivierung assoziiert. Insbesondere bei
Nahrungsmittelallergien vom Soforttyp ist eine signifi-
kante Erhéhung von EDN im Stuhl nachzuweisen, so
dass EDN-Bestimmungen auch im Rahmen allergischer
Reaktionen von grofler Bedeutung sind. Erhéhte EDN-
Konzentrationen sollte daher eine weitere Abkldrung auf
Ausloser eines allergischen Geschehens nach sich ziehen.

EDN im Stuhl und Entziindungsprozesse: Sowohl
subklinische als auch aktuelle klinisch evidente Entziin-
dungsprozesse auf gastrointestinaler Ebene gehen mit
einer Erh6hung von EDN im Stuhl einher. Dabei beste-
hen bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa direkte
Korrelationen zwischen der Hohe dieses Stuhlparameters
und der Krankheitsaktivitit. Zeigen sich bei Verlaufs-
kontrollen ansteigende Werte, so kann dies ein bevor-
stehendes Rezidiv anzeigen.

Iatrogene Einfliisse: Gabe von Glucocorticoiden bewirkt
eine Verminderung der Eosinophilenzahl und damit
zu einer Verminderung der EDN-Konzentrationen im

Stuhl. ACE-Hemmer kénnen falsch hohe EDN-Spiegel

verursachen.

3.3.3 Permeabilititsparameter: a-1-Antitrypsin,
PMN-Elastase, f-Defensin, Zonulin

Eine erhohte Durchlissigkeit der Darmmukosa (er-
hohte intestinale Permeabilitit, ,Leaky-Gut“-Syndrom)
geht mit einem verminderten Schutz des Organismus
vor pathogenen Erregern und Toxinen einher. Gleich-
zeitig kommt es in Folge der erhéhten Durchlissigkeit
der Darmmukosa zu einer vermehrten Aufnahme von
nicht vollstindig abgebauten Nahrungsbestandteilen,
was dann zu Nahrungsmittelunvertriglichkeiten und zu
manifesten Allergien fithren kann. Auf der Basis dieser
Verinderungen kann es zu einem chronischen Ent-
ziindungsprozess mit kontinuierlich vermehrter Bildung
proinflammatorischer Zytokine und anderer Entziin-
dungsmediatoren kommen, was auch Autoimmun-
erkrankungen triggern kann.
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Ursichlich zu nennen sind eine ganze Reihe von Grund-
erkrankungen wie

e chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

* glutensensitive Enteropathie

o weitere Intoleranzen wie Laktose- oder Fruktose-
intoleranz

o Pankreasinsuffizienz
e Dysbiosen

e vermehrte Belastung mit Schwermetallen und
sonstigen Toxinen

e Mangel an sekretorischem IgA

» Noxen, die die Darmschleimhaut a priori negativ
beeintrichtigen konnen, wie z. B. Alkohol.

Fir die Erkennung von Permeabilititsstorungen sind
inzwischen eine ganze Reihe moderner Stuhlparameter
verfiigbar, die im Folgenden besprochen werden.

a-1-Antitrypsin

Was ist a-1-Antitrypsin? o-1-Antitrypsin ist ein in der
Leber synthetisiertes Akut-Phase-Protein, das bis zu

90 % der a-1-Globuline ausmacht. Es ist ein unspezi-
fischer Proteaseinhibitor und hemmt (in absteigender
Aktivitit) Enzyme wie Elastase, Trypsin, Plasmin,
‘Thrombin und Plasminogen. Auf Grund seiner hohen
antiproteolytischen Aktivitdt wird es intestinal nur
gering gradig abgebaut, so dass es sich im Stuhl sehr
gut nachweisen lisst.

a-1-Antitrypsin und Darmpermeabilitit: Erhohte
Stuhlkonzentrationen sind hdufig auf passive enterale
Verluste des Serum-a-1-Antitrypsins zurlickzufithren, so
dass dieser Marker enge Riickschliisse auf eine erhohte
Durchlissigkeit der Darmschleimhaut und somit auf ein

Leaky-Gut-Syndrom ergibt.

a-1-Antitrypsin und Allergien: Erhohte Stuhlkonzen-
trationen von a-1-Antitrypsin konnten z. B. bei Kindern
mit Kuhmilchallergie festgestellt werden. Generell kon-
nen erhohte Werte auf Erkrankungen des allergischen
Formenkreises hinweisen, wobei auch Querbeziehungen
zur Glutenunvertriglichkeit nachgewiesen wurden.

PMN-Elastase

Neutrophile Granulozyten produzieren die PMN-
Elastase (Poly-Morpho-Nuclear-Elastase) zum Abbau
von phagozytiertem Material. Dieses Enzym wird beim
gesunden Menschen nicht oder nur in sehr geringen
Konzentrationen im Stuhl nachgewiesen. Erhohte Werte
weisen auf entziindliche Darmschleimhautverinde-
rungen wie z. B. bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
oder auch bei intestinalen Neoplasien hin.

B-Defensin

Was sind Defensine? Defensine, wie das hier niher
besprochene f-Defensin-2, sind korpereigene antimikro-
bielle Peptide, die von wesentlicher Bedeutung fiir die
Barrierefunktion der intestinalen Mukosa sind. Sie spie-
len eine wichtige Rolle bei der nicht oxidativen Keim-

totung und haben ein breites antimikrobielles Spektrum,
das Bakterien, Pilze und behiillte Viren umfasst (,kérper-
eigenes Antibiotikum®). Produktionsort der 3-Defensine
sind neutrophile Granulozyten und Epithelzellen der
Darmschleimhaut.
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Eine verminderte Konzentration von p-Defensinen im
Stuhl weist auf eine eingeschrinkte Barriere-Funktion
der Darmschleimhaut und eine eingeschriankte Immun-
funktion hin, was mit einer erhdhten Anfilligkeit fiir
bakterielle Infekte im Bereich der Darmschleimhaut
einhergeht.

B-Defensine und chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen: Ein Mangel an f-Defensinen wird als
mogliche Ursache bei der Entstehung eines Morbus
Crohn oder einer Colitis ulcerosa diskutiert. Da humanes
B-Defensin-2 einen Entziindungsmarker bei Colitis ulce-
rosa darstellt, bei Morbus Crohn jedoch gering gradig
ausgeprigte Verinderungen zeigt, kann dieser Parameter
moglicherweise auch wichtige Hinweise zur Differenzie-
rung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa geben.

Zonulin

Was ist Zonulin? Das Protein Zonulin ist ein wichtiger
Regulator der intrazellulidren Kontakte der Darmwand
(tight junctions). Diese intestinale epitheliale Barriere
spielt eine zentrale Rolle fiir Toleranz und Immunitit
gegen Fremd-Antigene. Nach Bindung an einen spezi-
fischen Rezeptor an der Oberfliche von Darmwand-
Epithelzellen induziert Zonulin eine Offnung der tight
junctions und erhéht dadurch die Durchléssigkeit der
Darmepithelzellschicht. Unterschiedliches antigenes
Material kann die Darmbarriere passieren, was mit
lokalen und systemischen Entziindungsprozessen und
Autoimmunerkrankungen intestinaler und extrainte-
stinaler Lokalisierung assoziiert sein kann.

Zonulin und Autoimmunerkrankungen: Bei Patienten
mit Zoliakie ist eine Hochregulation des Zonulins in der
Darmmukosa nachzuweisen. Zusammenhinge zwischen
Zonulin-Expression und erhéhter Darmpermeabilitit
wurden auch fiir verschiedene andere Erkrankungen mit
autoimmuner Beteiligung gezeigt, wie Typ-1-Diabetes,
Multiple Sklerose, Rheumatoider Arthritis und M.
Bechterew, bei denen Zonulin einen wichtigen Biomar-
ker darstellen kann.

Therapeutische Ansatzpunkte: Aus therapeutischer
Sicht ist es wichtig, dass die Zonulin-Konzentration
im Stuhl durch Gabe von Probiotika abgesenkt werden
kann.

Ein erginzender Parameter ist das Serum-Albumin im
Stuhl, das als Haupt-Serum-Protein bei exsudativen
Entzindungen und bei Blutungen ins Darmlumen in
erhohter Konzentration im Stuhl auftritt.

3.3.4 Fikaler Inmunparameter: Sekretorisches

IgA (sIgA)

Sekretorisches IgA (sIgA) ist ein Schutzfaktor von
Schleimhautoberflichen, dessen Synthese unabhingig
von der Serum-IgA-Synthese erfolgt. Die Plasmazellen
im Bereich der Lamina propria der Darmschleimhaut
produzieren tiglich 2-3 ¢ sIgA. Es handelt es sich um ein
dimeres IgA, das seht stabil ist und gut im Stuhl gemessen
werden kann. Seine Wirkungen kénnen wie folgt zusam-
mengefasst werden:

 Bindung, Immobilisierung und Neutralisierung
von Antigenen

e Verminderung der Zelladhirenz von pathogenen
Keimen

* anti-entzindliche Wirkungen

Wiahrend erh6hte Stuhl-Konzentrationen von sIgA auf
verstirkte Abwehrreaktionen hinweisen, weisen vermin-
derte Werte auf eine unzureichende Produktion oder
vermehrten Verbrauch hin, wie dies bei rez. Darminfektio-
nen und humoralen Immundefekten nachzuweisen ist.

sIgA ist ein Biomarker des Darm-assoziierten Immun-
systems.

3.3.5 Okkultes Blut/ Tumorverdacht: Himoglobin,
Himoglobin-Haptoglobin, M2-PK

Der immer noch weit verbreitete Guajak-Test (Him-
occult) auf okkultes Blut erfordert mehrtigige didtetische
Mafinahmen, da der Test auch auf tierisches Blut reagiert
und so zu falsch positiven Ergebnissen fithren kann,
wihrend z. B. Vitamin C ein negatives Ergebnis vor-
tauschen kann.

Neuere immunologische Teste weisen nur humanes Blut
als Himoglobin nach. Neben einer hoheren Empfind-
lichkeit ist besonders die verbesserte Spezifitit und gerin-
gere Storanfilligkeit hervorzuheben. Durch bakteriellen
Abbau des Globins und Umwandlung des Hims zu
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Porphyrinen kénnen jedoch Blutungen in den proxima-
len Abschnitten des Colons verborgen bleiben. Himo-
globin bildet mit Haptoglobin einen stabilen Komplex,
der nicht diesem bakteriellen Abbau unterliegt, sodass
die Diagnostik durch die Bestimmung des Himoglobin-
Haptoglobin-Komplexes verbessert werden kann.

Mit der Bestimmung von M2-PK im Stuhl konnte in
den letzten Jahren ein weiterer wichtiger Parameter fir
die Fritherkennung eines kolorektalen Carcinoms etab-
liert werden. Die Pyruvatkinase (PK) ist ein Schlissel-
enzym des Glucose-Stoftwechsels, wobei das Isoenzym
M2 in seiner dimeren Form eine hohe Charakteristik fiir
proliferierende Zellen aufweist. Der Nachweis ist unab-
hingig von okkultem Blut.

In verschiedenen Studien konnten Sensitivititen fiir kolo-
rektale Tumoren in einer Gréflenordnung von 75—-80 %
bei einer Spezifitit von > 90 % nachgewiesen werden,
wobei keine Unterschiede zwischen blutenden und nicht-
blutenden Tumoren bestehen. Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen wie M. Crohn und Colitis ulcerosa
weisen jedoch im aktiven Schub ebenfalls zu einem hohen
Prozentsatz positive Befund fiir M2-PK auf.

3.3.6 Weitere Spezial-Parameter:
Helicobacter pylori-Antigen, Histamin

Die Infektion mit Helicobacter pylori (Hp) gehort zu
den hiufigsten gastro-enteritischen Erkrankungen. Uber
70 % der Gastritiden und Ulcera des Magens und Duode-
nums werden durch Hp verursacht mit dem Risiko
schwerwiegender gastrointestinaler Folgeerkrankungen
wie chron. rez. Gastritis, peptische Ulcera sowie Adeno-
carcinome des Magens und MALT-Lymphome.

Neben bakteriologischen, serologischen, molekularbiolo-
gischen und histologischen Nachweisen steht seit einigen
Jahren ein immunologischer Test zum Nachweis von
Hp-Antigen im Stuhl zur Verfiigung. Dieser Test hat
eine dem 13C-Harnstoff-Atemtest vergleichbare Spezi-
fitit und Sensitivitit.

Endoscope

H.pylori
gastritis

Wiederholte dreimalige Testdurchfiihrung dient als
primires Screening, wobei negative Ergebnisse eine akute
Hp-Infektion weitgehend ausschliefen. Ein positiver
Test spricht fur eine Infektion oder Reinfektion bzw. eine
symptomfreie Besiedlung. In diesem Fall sind weitere
diagnostische Mafinahmen wie Serologie und ggf. Gastro-
skopie und histologische Diagnostik (evtl. mit Resistenz-
bestimmung) anzuschlieflen.

Histamin ist ein biogenes Amin, das aus der Aminosdure
Histidin gebildet wird. Es kommt in hoher Konzentration
z. B. in Mastzellen und basophilen Granulozyten vor,
aus denen es bei allergischen Reaktionen vom Typ 1
freigesetzt wird und eine wichtige Mediatorsubstanz der
Entziindungsreaktionen darstellt.

Histamin kommt auch in Nahrungsmitteln wie gerducher-
tem Fisch, Salami, gereiftem Kése oder Wein vor und kann
vielfiltige Unvertriglichkeitsreaktionen auslsen, wie
gastrointestinale Stérungen, Hautreaktionen, Juck- und
Niesreiz, Asthma-Anfille, Kopfschmerzen und vieles
mehr. Man spricht dann von einer Histaminintoleranz. Als
Screening-Test steht jetzt die Bestimmung von Histamin
im Stuhl zur Verfiigung. Die Stuhlprobe sollte am besten
wihrend einer akuten Symptomatik genommen werden.

Der Histamin-Abbau erfolgt u. a. iber das Enzym Diami-
nooxidase (DAO), die z. B. von Enterozyten gebildet wird.
Eine niedrige Aktivitit oder Hemmung dieses Enzyms
kann daher ebenfalls zu einer Histaminintoleranz fiihren,
sodass bei erhéhtem Histamin im Stuhl eine erginzende
Bestimmung der DAO im Serum angeschlossen werden
sollte.
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Hierbei handelt es sich um eine akute Entziindung der
Darmschleimhaut ausgel6st durch Bakterien (Campylo-
bacter, Salmonellen, Shigellen, Yersinien, Clostridien,
Staphylococcen, E. coli etc.) oder Viren (Noro, Adeno,
Rota etc.) bzw. deren Toxine (Enterotoxine). Leitsymp-
tome sind akute Diarrhoen mit starkem Wasser- und
Elektrolytverlust. Hieraus ergibt sich auch die klinische
Diagnose.

Der Erregernachweis hat in erster Linie epidemiolo-
gische Bedeutung und ist in aller Regel ohne thera-
peutische Konsequenz, da eine antibiotische Behand-
lung der bakteriellen Enteritis nur in Ausnahmefillen
indiziert ist.

Von zentraler Bedeutung bei der Therapie von Enteriti-
den ist der Ersatz von Fliissigkeit und Elektrolyten sowie
im Rahmen der Vorbeugung eine forcierte Hygiene.
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Darmparasiten sind trotz des zunehmenden Hygiene-
bewusstseins in der Bevolkerung auch in der heutigen
Zeit keine Seltenheit. Griinde hierfiir sind beispielsweise
vermehrter Tourismus, Haus- und Kleintierhaltung,
moderne Essgewohnheiten (z. B. rohe Fleisch- und Fisch-
gerichte) sowie auch bestimmte Therapien, wie z. B. mit
Immunsuppressiva.

Bei Verdacht auf eine Darmparasitose sollte der Para-
sitennachweis im Stuhl aus drei Stuhlproben (von drei
unterschiedlichen Tagen) durchgefiihrt werden.

Fir die Labordiagnostik einer Darmparasitose aus

Stuhl wird routinemifig das Verfahren der Direktmikro-
skopie angeboten. Dieses erfasst das Vorhandensein von
Wurmeiern (z. B. Ascaris, Taenia), Larven (z. B. Strongy-

loides) und Zysten (z. B. Amében, Giardia lamblia).

Achtung:
Tesafilmabklatschpriparat zum Nachweis von Oxyuren.

Auf Anforderung werden zusitzlich verschiedene
Antigennachweise angeboten (Kryptosporidien, Giardia
lamblia, Entamoeba histolytica).

Achtung:
Bei V. a. Leberamobiasis, Echinokokkose und Trichinose

sind serologische Untersuchungen erforderlich.
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