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Pravalenz von Darmbeschwerden

 je nach Diagnosekriterien 4 % - 17 % in Deutschland von

Reizdarmbeschwerden betroffen.

(Das Reizdarmsyndrom ist eine organische Erkrankung Jirgen Stein, Thomas Frieling)

Im Jahr 2022 22% der weiblichen Versicherten der Kaufmannischen
Krankenkasse (KKH) zwischen 20 und 24 Jahren wegen

Verdauungsproblemen in arztlicher Behandlung

(www.aerzteblatt.de)

Reprasentative Befragung der deutschen Bevolkerung ergab 11,9 % mit
leicht beeintrachtigende und 0,9 % mit stark beeintrachtigenden

Bauchschmerzen in den letzten vier Wochen.

(Hauser, W. et al. Pravalenz beeintrdchtigender Bauchschmerzen und Menstruationsbeschwerden. Schmerz 28 (2014)).



Haufige Symptome einer Darmentzundung

Symptome bei unspezifischer
Darmentzindung

« Bauchschmerzen

« Blahbauch

* Diarrhoe

» QObstipation

* Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten

» Unvertraglichkeit von
Fruktose, Lactose, Sorbit

» Erschopfung, Mudigkeit

Symptome bei chronisch-entzundlicher

Darmerkrankung (CED)

Schmerzhafter Stuhldrang

Haufiger, auch nachtlicher Stuhldrang
Krampfe und Koliken im Unterbauch,
hauptsachlich vor dem Gang zur Toilette
Blutig-schleimige Durchfalle

Leichtes bis hohes Fieber
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme
Mudigkeit

Gelenkentzindungen

Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis

Augenentzindungen

u.a.



Chronisch-entzundliche Darmerkrankungen (CED)

Colitis ulcerosa Morbus Chron

* Ulcus = Geschwur * Entzindete und gesunde Bereiche wechseln
 Die Entziindung ist flachig und auf die sich ab
oberste Schicht der Darmwand » Tiefere Schichten der Darmwand betroffen
beschrankt (Fisteln)
 Enddarm und Dickdarm betroffen « Kann den ges. Gastrointestinaltrakt betreffen
» ca. 400.000 Betroffene in Deutschland » ca. 250.000 Betroffene in Deutschland

- _Goldstandard: Koloskopie und lleoskopie mit Biopsie,
Blutbild, bakterielle Erreger im Stuhl
- Calprotectin im Stuhl zur Verlaufskontrolle
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Farrag, K., et al. "Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen: Status quo und was die Zukunft bringen kann." Deutsches Arzteblatt 120.27-28 (2023). ®e%" B
Hoffmann, J. C., et al. "S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn™." Zeitschrift fiir Gastroenterologie 46.09 (2008).; Kucharzik, T., et al. "Aktualisierte S3-leitlinie colitis ulcerosa (Version 6.1)—februar 2023." Zeitschrift fiir Gastroenterologie 61.08 (2023). Labor Berlin

Abbildungen: https://www.promedica24.de/pflegeratgeber/chronisch-entzuendliche-darmerkrankungen/



Der Entzundungsmarker Calprotectin
A R

@ Calprotectin ist im Darm und im Stuhl sehr stabil und daher ein gut
untersuchter non-invasiver Entzindungsmarker.

Calprotectin ist bei CED, Darminfektionen, anderen gastrointestinalen
Erkrankungen und bei medikamenteninduzierter Enteropathie erhéht.




Pravalenz der unspezifischen Darmentzundung

Calprotectin im Stuhl bei 728 Probanden >50 Jahre
- >15 % hatten erhdohte Werte
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Heinzel, Sebastian, et al. "Elevated fecal calprotectin is associated with gut microbial dysbiosis, altered serum markers and clinical outcomes in older individuals." :3:5:3 I M D
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Scientific reports 14.1 (2024)



Mogliche Ausloser einer Darmentzundung

Infektionen (Salmonella, Campylobacter, E. coli, Norovirus, G. lamblia u.a.)
Ernahrung (proentzundlich, Farb- und Konservierungsstoffe)
Toxinbelastung (z.B. Mykotoxine)

Toxische Metalle z.B. aus Zahnersatzmaterialien
Medikamente (NSAR)

Genetik (Pradisposition, z.B. Morbus-Chron-
Polymorphismen NOD2, ATG16L1)
Durchblutungsstorungen

Stress

Dysbiose

etc.



Dysbiose als Ausloser einer Darmentzundung

Dysbiose
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Dysbiose

| Epithelschutz

(Koloniationsresistenz)

| Muzinbildung

| Butyrat

T Proinflammatorische
Bakterien (Endotoxin)

- geschadigte Darmbarriere
Pathogene, Nahrungsantigene,
Endotoxin gelangen in das

Gewebe.

Das Immunsystem reagiert mit
Entzindung.



LPS ist ein Bestandteil der auReren
Zellmembran von gramnegativen Bakterien

Endotoxin = Lipopolysaccharid = LPS

Enterobacte’ SpP l
Klebsiella SPP" O antigen
.
T Die Struktur des O-Antigens
outer core (Zuckerzusammensetzung,
| Lange) und die
des Lipids A (Anzahl der
T Phosphatgruppen, Anzahl und

inner core

Lange der Acylketten)
beeinflusst die Immunogenitat.
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Lin, Tzu-Lung, et al. "Like cures like: pharmacological activity of anti-inflammatory lipopolysaccharides from gut microbiome." Frontiers in Pharmacology 11 (2020). :::::: I M D



LPS-Struktur bestimmt seine immunogene Wirkung

» LPS mit sechs Acylketten werden
vom MD-2-TLR4-Rezeptor besonders
gut erkannt.
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» Weniger oder verzweigte Acylketten
sind weniger immunogen (z.B.
Bacteroides).

> Beispiele fur Bakterien mit Hexa-Acylketten

Shigella sonnei, S. flexneri d
Haemophilus influenzae
Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis
Vibrio cholerae O1
Campylobacter sp.
Aeromonas salmonicida
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens
Proteus mirabilis

LPS von kommensalen
Proteobacteria und obligaten
Pathogenen sind fur das
Immunsystem gleichermaRen
sichtbar!

Munford, Robert S. "Sensing gram-negative bacterial lipopolysaccharides: a human disease determinant?." Infection and immunity 76.2 (2008).



Labordiagnostik von erhohter LPS-Belastung

* Funktionelles Mikrobiotaprofil im Stuhl

- LPS-tragende Bakterien werden quantifiziert

 LPS-bindendes Protein (LBP) im Serum

—> korreliert mit der LPS-Menge, die ins Blut Ubergetreten ist

» Losliches CD14 (sCD14) im Serum

—> korreliert mit der Monozyten-Aktivierung durch LPS



Funktionelles Mikrobiotaprofil
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* LPS-Trager

Untersuchung Wert Referenzbereich

Funktionelles Mikrobiotaprofil (PCR + Kultur)
Dysbiose-Index 3 1 . 2 4 .
bakterielle Diversitét 0,8 >2,5 _
Butyratbildung vermindert normal e
Mukosaprotektion vermindert normal [ e ]
Kolonisationsresistenz vermindert normal [ e |
Proinflammatorische Bakterien erhoht normal [ e |
Histaminbildner normal normal _
Candida-Pize normal norma OO
pH-Messung 75 55-6,5 | erhoht

Proinflammatorische Bakterien (Kultur)
Enterobacteriaceae < 1x1076 KBE/g <=1x10"6 u .
E.coli Biovare > 1x1078 KBE/g  <=1x10"6 ] a
Citrobacter spp. < 1x1076 KBE/g <= 1x10"6 a |
Enterobacter spp. < 1x10”6 KBE/g <= 1x10"6 a |
Klebsiella spp. < 1x10M6 KBE/g  <=1x10%6 a B
Serratia spp. < 1x10”6 KBE/g <= 1x10%6 a B
Proteus spp. < 1x1076 KBE/g <= 1x10%6 u .
Pseudomonas spp. < 1x1075 KBE/g  <=1x10%5 a B

Labor Berlin



Erkenntnisse aus dem Mikrobiombefund

 Massive Dysbalance der Darmbakterien

* Geringe Vielfalt der Darmbakterien

 Wenige barriereerhaltende Bakterien

* Proteobacteria, die immunogenes LPS auf ihrer Oberflache
tragen, sind erhoht

- Im Darm liegt eine potenzielle Entzundungsquelle vor

Offene Fragen:

 Bleibt LPS im Darmlumen?

» QOder ist LPS (schon) ins Blut Ubergetreten?

» Liegt eine Immunaktivierung durch LPS vor?



LBP und (s)CD14 ermoglichen es Zellen auf
LPS zu reagieren

U TNF-o, IL-1B, IL-6
Monozyt Proinflammatorische Zytokine

LBP = LPS-bindendes Protein



Serum-Marker fur leaky gut und LPS-Belastung: LBP

LPS-bindendes Protein [LBP)
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sCD14 ist ein Marker fur Monozyten-Aktivierung

« LPS-Stimulation fuhrt zu vermehrter Ausschittung von sCD14 in Monozyten

« Stimulation mit gleicher Menge IL-6 oder IL-1f3 fuhrte zu einer etwas
geringeren Ausschuttung von sCD14.

LBP und sCD14 spiegeln die Belastung mit immunogenem
LPS wider.
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Lipopolysaccharid Bindendes Protein (CLIA) 12,0 pg/mi < 8,00

Losliches CD14i. S. (ELISA) 1821 pg/mi <1400

Shive, Carey L., et al. "Soluble CD14 is a nonspecific marker of monocyte activation." Aids 29.10 (2015).



Systemische Auswirkungen der Dysbiose

LPS + Zytokine

Niedriggradige
gelangen in den » Entziindung
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Verandert nach Liang, Yixuan, et al. "Gut microbial metabolites in Parkinson’s disease

» Allergien
Autoimmunerkrankungen
Neurodermitis
Insulinresistenz
Leberentziindung
etc.

(z.B.)
zuckereiche Ernahrung
+ Toxinbelastung

: implications of mitochondrial dysfunction in the pathogenesis and treatment." Molecular Neurobiology 58.8 (2021). SATAS Labor Berlin



Marker fur Entzundungen der Darmschleimhaut
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Untersuchung Wert Referenzbereich
Mastzelle
~{Histamin (ELISA) 305 ng/g <600 | normal |
Calprotectin im Stuhl (ELISA) 43 ug/g <50
Granulozyten EPX (EDN) (ELISA) 126 ng/g <1358
Lysozym (ELISA) 178 ng/g < 600

Mit diesen klassischen Markern werden aber
nicht alle Entzundungszustande der
Darmschleimhaut erfasst




Marker fur Entzundungen der Darmschleimhaut

Mastzelle .
Makrophage 0
T-Lymphozyt ( .

Granulozyten
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Untersuchung Wert Referenzbereich
~{Histamin (ELISA) 305 ng/g <600 | normal |
Zytokinprofil im Stuhl (ECLIA)
IL-1b im Stuhl 84,4 pg/g <61
IL-6 im Stuhl 43,7 pg/lg <67 [ normal |
TNF alpha im Stuhl 121,4 pg/lg <58
IL-8 im Stuhl 33,2 pg/lg <162 | normal |
CIFN gamma im Stuhl 297,5 pg/g <253
_IL-4 im Stuhl 6,0 pglg <7 [ normal |
IL-10 im Stuhl 27,9 pg/g  8-30 | normal |
Calprotectin im Stuhl (ELISA) 43 ug/g <50 | normal |
EPX (EDN) (ELISA) 126 ng/g <1358 | normal |
Lysozym (ELISA) 178 ng/g <600 | normal |

Darmepithelzellen bilden auch Zytokine!



Interleukin 10 begrenzt die Entzundungsreaktion
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Untersuchung Wert Referenzbereich

Zytokinprofil im Stuhl (ECLIA)

IL-1b im Stuhl 54267 pe/g <61

IL-6 im Stuhl 39,6 pg/e <BR7

TNF alpha im Stuhl 618 pe/e <58

IL-8 im Stuhl 55310 pg/e <162

IFN gamma im Stuhl 674 pg/e <253

IL-4 im Stuhl 2,03 pg/e <7

IL-10im Stuhl 5,08 pe/g 8-30 vermindert

Calprotectin im Stuhl (ELISA) 68 ug/g <50
Ausschittung von proinflammatorischen Die EntziUndungsreaktion wird begrenzt
Zytokinen (IL1B, TNFa, IL8, IL6, IFNy, IL4) durch Ausschittung von IL10, induziert
im Darm wird ausgelost durch: durch:

» Proteobacteria (oft zu viele bei Dysbiose) « Kommensale Darmbakterien

* Infektionserreger (Akkermansia, Faecalibacterium etc.)
» bei Zellschadigung (z.B. durch ROS, » Kurzkettige Fettsauren (Butyrat)
Umweltgifte, toxische Metalle) « Vitamin D




Interleukin 10 begrenzt die Entzundungsreaktion

Alkohol, Rauchen, Gute Versorgung mit Q-

Zucker, Transfette, 3-Fettsauren, Vitamin
Toxinbelastung, D, Polyphenolen und
Feinstaub, Stress D Ballaststoffen y

naive re

EC , 110

Entziindungskaskade Antiinflammatorische

Gegenregulation
= IMD
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Zusammenfassung: Entzundungsmarker im Stuhl

Makrophagen

Lymphozyten

Mastzellen

Eosinophile
Granulozyten

Neutrophile
Granulozyten

IL-1p
=5

===\ TNF-«

IL-8
IL-10

IFN-y

IL-4
IL-10 (Treg)

Histamin

EPX (EDN)

Calprotectin
Lysozym
Lactoferrin



Indikationen fur die Messung von
Entzundungsmarkern im Stuhl

Wenn systemische Entzundung vorliegt, z.B. hohes hsCRP

(Ist die Quelle der Darm?)
Bei Reizdarmsymptomatik (Liegt doch eine Entziindung vor?)

Bei multiplen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

(Ist die Ursache Entzindung und/oder eine Permeabilitatsstorung?)

Zytokine im Stuhl sind zum Nachweis/Ausschluss einer
Darmmukosaentziindung eine sinnvolle Erganzung zu Calprotectin,

EPX, Lysozym, da sie zum Teil sensitiver sind

Die Zytokinmessung ersetzt nicht Calprotectin!
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Immunologische

SpezialDiagnostik

Vielen Dank!
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