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Interleukin 18 als Immun-Homoostasemarker der Darmschleimhaut

IL-18 ist zunachst ein proinflammatorisches Zytokin, das
wie andere Zytokine bei Entziindungsreaktionen vermehrt
ausgeschittet wird. Die Besonderheit ist aber, dass es nicht
nur bei aktiver Entziindung, sondern auch kontinuierlich
von Darmepithelzellen gebildet und sekretiert wird. Die-
se Ausschittung im nicht-entziindeten Darm hat wichtige
Funktionen bei der Aufrechterhaltung der Immunhoméo-
stase der Darmschleimhaut. Genau wie beim IL-10 sind
deshalb nicht nur erhohte Werte auffallig, sondern auch
verminderte, die eine defizitare Darmschleimhaut-Homoo-
stase anzeigen.

IL-18 als Barriere- und Immunregulator im nicht-
entziindeten Darm

Die regulatorische Rolle von IL-18 bei Darmentziindungen
wurde durch die Beobachtung offenbar, dass Polymorphis-
men in [L-18- und IL-18-Rezeptor-Genen zu einer erhohten
Anfalligkeit fur die Entwicklung chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen (CED] fihren.

IL-18 reguliert die Darmbarriere

Es konnte gezeigt werden, dass IL-18 eine stimulierende
Wirkung auf die Reifung von epithelialen Stammzellen
besitzt. Das spielt besonders fiir die schnelle Darmepithel-
Regeneration nach einer Schadigung des Gewebes, z.B.
nach einem Infekt, eine grof3e Rolle. Es gibt auBerdem Hin-
weise darauf, dass IL-18 die Muzin-Sekretion, die fir eine
stabile, die Epithelzellen schiitzende Schleimschicht sorgt,
sowie die Bildung von neutralisierenden IgA-Schleimhaut-
antikorpern positiv beeinflusst.

IL-18 und Darmmikrobiota beeinflussen sich gegenseitig

Zwischen der Mikrobiota und IL-18 besteht eine wechselsei-
tige Beziehung. Defekte in der IL-18-Bildung fiihren zu einer
verminderten Ausschiittung von antimikrobiellen Peptiden
(AMP) durch die Paneth-Zellen der Darmschleimhaut. AMPs
sind wichtig fur die Abwehr von pathogenen Erregern, sie
regulieren aber auch die Zusammensetzung der ,normalen”
Darmmikrobiota. lhre kontinuierliche, durch IL-18 stimu-
lierte Ausschittung ist deshalb essenziell fiir den Erhalt der
bakteriellen Symbiose.

Die Zusammensetzung der Darmbakterien beeinflusst wie-
derum die IL-18-Produktion: Bakterielle Stoffwechselpro-
dukte wie die biogenen Amine Histamin oder Puterescin
hemmen die IL-18-Reifung im Dickdarm. Histamin und
Puterescin werden von proteolytischen Bakterien (Proteo-
bacteria) gebildet, die hdufig bei Dysbiosen stark vermehrt
sind. Dagegen korrelieren kurzkettige Fettsduren (Acetat,
Butyrat und Propionat) und die Mengen butyratbildender
Bakterien wie Faecalibacterium prausnitzii sowie Akkerma-
nisa muciniphila positiv mit IL-18. Butyrat sowie Vitamin A
stimulieren die Bildung von IL-18.
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Abb. 1 Regulation und Funktion von IL-18 in Abwesenheit von Entziindung.
IL-18 liegt in der Epithelzelle als pra-IL-18 vor und wird erst durch das Enzym
Caspase-1in seine aktive Form Gberfiihrt. Sowohl die Expression als auch die
Reifung von IL-18 wird u.a. durch Darmbakterien und ihre Stoffwechselpro-
dukte beeinflusst.

IL-18 als Immunstimulator im entziindeten Darm

Bei einer Infektion oder einer Gewebeschadigung im Darm-
epithel stimuliert IL-18 die Immunantwort. Es induziert die
Ausschiittung von IFN-y in Th1-Lymphozyten und NK-Zellen
und verstarkt so die Th1-Antwort. Zusammen mit IL-12 kann
es auflerdem die Lebensdauer und die Chemokin-Ausschiit-
tung von Makrophagen erhdhen.

Anders als im gesunden Darm hat IL-18 bei vorhandener
Mukosainflammation barriereschadigende Funktionen: Hohe
Spiegelvon IL-18 hemmen die Reifung von Becherzellen, was
zu einer verringerten Muzinbildung fihrt. Hohe Mengen von
IL-18 reduzieren auf3erdem die Expression des tight-junction-
Proteins Occludin. Das verstarkt die Einwanderung von Gra-
nulozyten in die Darmschleimhaut.

Wann sollte IL-18 im Stuhl gemessen werden?

Im Stuhl messbares IL-18 stammt, im Unterschied zu ande-
ren Zytokinen, in erster Linie aus dem Darmepithel selbst.
IL-18 ist damit ein Marker fir die intakte Immunregulation
der Darmschleimhaut (Immunhomadostase).

Zu niedrige Werte kénnen eine Dysbiose-Entwicklung und
Permeabilitatsstorungen fordern, die Schleimhaut weniger
resilient gegeniber Infektionen machen und die Reparatur
von Gewebeschaden stéren.

Zu hohe IL18-Werte sind dagegen hinweisend auf ein pro-
entziindliches Geschehen, was oft im Kontext mit anderen
Zytokinen im Stuhl oder granulozytdren Entziindungsmar-
kern steht.
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Untersuchung Ergebnis  Einheit Referenz-
bereich
Zytokinprofil im Stuhl (ECLIA)
IL-Tb im Stuhl 9,81 pg/g <61
IL-6 im Stuhl 47,3 pg/g <67
TNF alpha im Stuhl 40,8 pg/g <58
IL-8 im Stuhl 21,6 pg/g <162
IFN gamma im Stuhl 103 pg/g <253
IL-4 im Stuhl 3,94 pg/g <7
IL-10 im Stuhl 12,3 pg/g 8-30
Calprotectin im Stuhl (ELISA) 14 pg/g <50
IL-18 im Stuhl (ECLIA) 32,5 pg/g 52-393
B-Defensin 2 (ELISA) 5 ng/g 8-60
sekretorisches IgA (ELISA) 558 ug/g 510 - 2040
Vermindertes IL-18 weist auf eine geringe Resilienz der
Darmschleimhaut gegeniiber Pathogenen und Gewebe-
schadigung hin. Dauerhaft niedrige Werte konnen Dysbiose-
Entwicklung und Permeabilitatsstérungen fordern.
Vermindertes B-Defensin 2 weist auf eine abgeschwachte
Immunantwort und somit eine erhohte Infektanfalligkeit hin.
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Abb. 2 Befundbeispiel einer verminderten Schleimhaut-Resilienz in Ab-
wesenheit einer aktiven Entzlindung. Die geringen Mengen von IL-18 und
3-Defensin 2 kdnnen u. a. die Entstehung einer Dysbiose begiinstigen, da nicht
ausreichend AMP fiir die Aufrechterhaltung des bakteriellen Gleichgewichts
zur Verfligung stehen.

Kann vermindertes IL-18 durch Therapie erhoht werden?

Die Normalisierung von IL-18 im Stuhl sollte eine Basis der
Darmschleimhauttherapie sein. Kurzkettige Fettsdauren, und
damit in Zusammenhang stehend, eine ballaststoffreiche
Erndahrung sowie Taurin konnen die IL-18-Reifung Uber die
Aktivierung des Inflammasoms férdern. Desweiteren erho-
hen Vitamin A sowie Butyrat die Expression des IL-18-Gens
(Abb. 1). Klinische Studien mit genauen Dosierungsanwei-
sungen gibt es allerdings derzeit noch nicht.

Indikationen fiir die Messung von IL-18 im Stuhl
Ein IL-18-Defizit kann ursachlich beteiligt sein bei:

e persistierend erhdhter Schleimhautpermeabilitat
(leaky gut)

e therapieresistenter Dysbiose

e persistierender Mukosainflammation
(N Zytokine, D Histamin)

e haufigen und wiederkehrenden Darminfekten
Material

Fir die Stuhlanalyse bendtigen wir zwei zu 2/3 befiillte
Stuhlréhrchen. Wie immer bei der Stuhldiagnostik muss der
Transport der Stuhlréhrchen ins Labor per Kurier (tempera-
turstabilisiert) und innerhalb von 48 h erfolgen. Bitte ordern
Sie unseren kostenfreien Kurier unter +49 30 77001-450.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist nur im privatarztlichen Bereich gege-
ben. Fiur Selbstzahler kostet die Bestimmung 43,72 €.
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