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Diagnostische Marker im Stuhl und was sie bedeuten

Die Messung von Proteinen und Enzymen im Stuhl kann
Aufschluss Uber lokale Entziindungen, den Zustand der
Darmschleimhaut, die Verdauungsleistung und die Immun-
abwehr des Darms geben.

Marker fiir Entziindungen der Darmschleimhaut

Zytokine spielen nicht nur in Blut und Gewebe, sondern
auch in der Darmmukosa eine zentrale Rolle, da sie den
komplexen Crosstalk zwischen Immunzellen, Epithelzellen
und Bakterien regulieren. Die Messung von IL1-§, IL-6,IL-8,
TNF-a und dem antientziindlichen Gegenspieler IL-10 im
Stuhl zeigt nicht nur Entzlindungsprozesse am sensitivsten
an, sondern erlaubt auch die Untersuchung des ..Immunsta-
tus” der Darmmukosa, was gezielte immunologische Thera-
pien ermdglicht. Zudem stehen mit IFN-y und IL-4 erstmals
Marker zum Nachweis T-zelluldrer Immunaktivierung (z.B.
bei Virusinfektion, Typ IV-Allergien) zur Verfligung.

Die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in die
Darmmukosa lasst sich iber Calprotectin nachweisen, ein
Calcium- und Zink-bindendes Protein mit antimikrobiellen
Eigenschaften. Erhohte Werte im Stuhl sind ein Zeichen
einer vermehrten Einwanderung von Granulozyten z.B. bei
akuten Infektionen, proinflammatorischer Dysbiose, Di-
vertikulitis, Neoplasien oder autoimmun bedingten ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (z.B. Morbus Crohn, Colitis
ulcerosal, nicht aber beim Reizdarm, allergisch oder viral
bedingter Entziindung.

Lactoferrin ist ein eisenbindendes Protein, das, wie Calpro-
tectin, von neutrophilen Granulozyten gebildet wird. Lacto-
ferrin hat antimikrobielle und antioxidative Eigenschaften.
Bei Sauglingen ist Lactoferrin allerdings kein geeigneter
Entziindungsmarker, da es Bestandteil der Muttermilch ist.

Lysozym ist ein antibakteriell wirkendes Enzym, das von
Paneth-Zellen der Darmschleimhaut sezerniert sowie von
Neutrophilen freigesetzt wird. Lysozym ist bei bakteriellen

Infektionen, aber auch bei CED oft erhoht, besonders bei ei-
ner aktiven Entziindung der Dickdarmschleimhaut.

Erhohte Werte fur Calprotectin, Lactoferrin oder Lysozym
weisen auf eine Infiltration von Neutrophilen in die Darm-
mukosa hin. Eine fehlende Erhohung trotz vorhandener Ent-
ziindung (auffalliges Zytokinprofil!] kann dagegen als Indiz
einer gestorten Immunabwehr interpretiert werden.

Eosinophiles Protein X (EPX oder EDN fiir Eosinophil De-
rived Neurotoxin) wird von eosinophilen Granulozyten ge-
bildet, die v.a. an der Abwehr von Parasiten (v.a.Wirmern)
und an Typ I-allergischen Reaktionen beteiligt sind. Bei Nah-
rungsmittelallergien vom Typ |, aber auch bei Parasitenbe-
fall werden erhohte EPX-Werte im Stuhl gemessen. Bei Typ
IV-Allergien steigt EPX dagegen nicht an.

Marker der intestinalen Immunhomoostase

Die wichtigste Aufgabe des intestinalen Immunsystems ist
die .Moderation” des komplexen Zusammenspiels von pa-
thogenen und kommensalen Darmbakterien, ohne dass
dabei Entziindung resultiert (Aufrechterhaltung der Wirts-
Mikrobiota-HomGgostase).

Ein dafiir wichtiges Molekiil ist das dimere [sekretorische)
Immunglobulin A (slgA). Zellstdndiges slgA formiert auf
den Darmepithelien eine Art Barriere und bietet Schutz ge-
gen immunogene Bakterien und Toxine. Zudem kann in das
Darmlumen abgegebenes slgA mit Bakterien Immunkom-
plexe bilden und damit ihre Ausscheidung férdern.

Eine weitere wichtige Komponente der Erregerhomdoostase
sind antimikrobielle Peptide, die von Darmepithelzellen se-
zerniert werden. Dazu gehért B-Defensin 2. Die Expression
von ﬁ—Defensin 2 wird durch Bakterien, Parasiten und Entero-
toxine sowie durch einige proentziindliche Zytokine induziert.

Die Interpretation von sIgA und 3-Defensin 2-Messwerten im
Stuhl ist abhangig vom Entziindungszustand. Bei gesunder

v " A
s IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Wert Referenzbereich
Mastzelle
—{ istamin (LISA) 305 ng/g <600 [ normal |
Zytokinprofil im Stuhl (ECLIA)
IL-1b im Stuhl 84,4 pg/g <61 [ erhoht |
Makrophage IL-6 im Stuhl 437 pg/g <67 [ normal |
TNF alpha im Stuhl 121,4 pg/g <58 [ erhoht |
- IL-8 im Stuhl 33,2 pe/e <162 [ normal |
T-Lymphozyt § e el stuhi 297,5 pe/e <253 [ erhoht |
.7, IL-4 im Stuhl 6,0 pefe <7 |___normal |
IL-10 im Stuhl 27,9 pe/g 8-30 [ normal |
Neutrophile |_| Calprotectin im Stuhl (ELISA) 43 ug/s <50 [ normal |
Lysozym (ELISA) 178 ng/g <600 [ normal |
Eosinophile _pr (EDN) (ELISA) 126 ng/g <1358 [ normal |
o J
Abb.1 Quellen von Entziindungsmarkern im Stuhl. IL-10 kann sowohl von Mastzellen als auch von T-Lymphozyten gebildet werden.
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Schleimhaut und fehlender Dysbiose sollten sie weder er-
hoht noch vermindert sein. Bei Dysbiose oder granulozytar
bedingter Entziindung sind sie als Ausdruck einer intakten
Immunabwehr erhoht zu erwarten. Bleibt der Anstieg trotz
Entziindungen oder Dysbiose aus, weist das auf eine redu-
zierte Immunabwehrkapazitdt der Darmepithelien hin. Zu
beachten ist, dass 2 % der Bevdlkerung einen selektiven
IgA-Mangel haben, bei denen ein vermindertes slgA im Stuhl
regelhaft nachweisbar ist.

Marker fiir die Integritidt der Darmschleimhaut

Die Stabilitat der Zell-Zell-Verbindungen der Darmschleim-
haut (tight junctions) wird Uber proinflammatorische Zytoki-
ne (IL-183, TNF-o) und iber Zonulin-Peptide reguliert.

Zonulin offnet reversibel interzelluldre tight junctions. Die
Ausschittung von Zonulin wird durch pathogene Bakterien,
aber auch einige Nahrungsmittelantigene, insbesondere
Weizenbestandteile, sowie proentziindliche Zytokine indu-
ziert. Dauerhaft erhohte Werte weisen auf eine Permeabili-
tatsstorung der Darmmukosa (leaky gut) hin.

Ein anderer Marker zum Nachweis einer erhohten intestina-
len Permeabilitat ist das Alpha-1-Antitrypsin. Weil es sich
um ein sehr grof3es Molekular handelt, geht es nur bei er-
hohter Schleimhautpermeabilitat passiv in den Stuhl Uber.
Erhohte Werte kommen bei entziindlich und nicht entzind-
lich bedingtem leaky gut vor.

Kurzkettige Fettsduren (SCFAs) wie Acetat, Butyrat und
Propionat sind nicht nur wichtige Signalmolekiile der Darm-
Hirn-Achse, sondern spielen auch eine Rolle bei der Auf-
rechterhaltung der Barrierefunktion und der Immunhoméo-
stase des Darmes. V.a. Butyrat ist fir die Energiebildung in
Darmzellen essentiell und beeinflusst damit mafgeblich
die Darmepithelfunktion (Barriere, Nahrstoffaufnahme,
Sekretion antimikrobieller Peptide u.a.). SCFAs induzieren
auBerdem die Schleimbildung zum Erhalt der Muzinschicht,
die als mechanische Abwehrzone die Epithelzellen vor dem
Kontakt mit Entziindungsausldsern schiitzt. Sie sollten des-
halb zur Beurteilung der Integritat der Darmbarriere immer
im Stuhl mitbestimmt werden.

Im Blut stehen neben Zonulin mit I-FABP und dem LPS-
bindenden Protein (LBP) zwei weitere Marker zum Nach-
weis eines leaky gut zur Verfligung. Diese beiden Marker
sind aber im Stuhl nicht bestimmbar. I-FABP wird zwar wie
Zonulin auch in das Darmlumen (Stuhl] abgegeben, ist aber
zu instabil fir die Darmpassage. LBP wird in der Leber als
Reaktion auf bakterielles Endotoxin (v.a. LPS), das bei leaky
gut ins Blut Ubertritt, vermehrt gebildet.
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Abb. 2 Diagnostische Mdglichkeiten zur Beurteilung der Integritat der Darm-
schleimhaut

Marker fiir die Verdauungsleistung

Die Pankreaselastase ist der Stuhlmarker zur Beurteilung
der exokrinen Pankreasinsuffizienz. Es handelt sich um ein
Pankreasenzym, das im Gegensatz zu anderen Pankreasen-
zymen wahrend der Darmpassage nicht abgebaut wird. Stu-
dien haben gezeigt, dass die Messung dieses Enzyms gut mit
der Produktion von Amylase, Lipase und Trypsin korreliert.

Die Messung von Verdauungsriickstinden, also unverdau-
ter Fette, Eiweifle und Zucker kann Storungen der Fett-,
Protein- und Kohlehydratverdauung aufzeigen.

Gallensauren sind flr die Fettverdauung im Dinndarm es-
senziell. Sie emulgieren Nahrungsfette und machen sie so
fur Lipasen zuganglich. Sie werden im enterohepatischen
Kreislauf zu ca. 95 % im terminalen Ileum riickresorbiert
und zur Leber transportiert. Erhohte Werte im Stuhl kénnen
ein Hinweis auf eine gestorte Riickresorption (Gallensau-
reverlustsyndrom) sein. Das kann Diarrhoe und Schleim-
hautreizungen sowie eine schlechtere Fettverdauung zur
Folge haben. Auch ein verminderter Wert fiir Gallensauren
im Stuhl kann auf eine Beeintrachtigung der Fettverdauung
hinweisen. Bei den betroffenen Patienten werden auch fett-
losliche Vitamine schlecht resorbiert.

Material

Wir bendtigen unabhangig davon, wie viele der biochemi-
schen Marker analysiert werden, zwei zu je 2/3 befiillte
Stuhlréhrchen.

Um lagerungsbedingte Veranderungen zuvermeiden, muss
der Transport der Stuhlrohrchen ins Labor temperatursta-
bilisiert innerhalb von maximal 48 h per Kurier erfolgen.
Bitte ordern Sie unseren kostenfreien Kurier unter Tel. +49
30 77001-450.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation fir die Mar-
ker Alpha-1-Antitrypsin, Calprotectin, Lactoferrin, Lyso-
zym, slgA, Gallensauren und Pankreaselastase im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben. Die Abrechnung
des Zytokinprofils und von 3-Defensin, EPX, kurzkettigen
Fettsauren, Verdauungsrickstanden und Zonulin ist nur
im privatarztlichen Bereich (GOA) gegeben. Selbstzahler
entnehmen die Kosten fiir die einzelnen Analysen bitte dem
Anforderungsschein Mikrobiom Selbstzahler.
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