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Reizdarmsyndrom

Ein Leitfaden fur Diagnose und Therapie

Das Reizdarmsyndrom (RDS), auch als Colon irritabile be-
zeichnet, gehort zur Gruppe der funktionellen Magen-Darm-
Erkrankungen und zahlt in der Gastroenterologie zu den am
haufigsten gestellten Diagnosen. Schatzungsweise leiden ca.
20 - 30% der Bevdlkerung an einem RDS, wobei Frauen hau-
figer betroffen sind als Madnner. Die Erstmanifestation liegtim
friihen Erwachsenenalter (20 - 40 Jahre).!

Das RDS zeigt sich durch chronische gastrointestinale Be-
schwerden, die in der Regel mit Stuhlgangsverdnderungen
einhergehen. Eine eindeutige Ursache fiir das RDS ist bisher
nicht bekannt, in den letzten Jahren konnten aber einige
Faktoren (z.B. Stérungen des intestinalen Mikrobioms, ga-
strointestinale Infekte) ausfindig gemacht werden, die mit
dem Auftreten eines RDS in Verbindung stehen. Mit Hilfe
moderner Laborparameter besteht heute die Moglichkeit,
diese Faktoren zu untersuchen, die in der Standarddiagnostik
in der Regel keine Beachtung finden.

Der Begriff Colon irritabile, der haufig als Synonym fiir das
RDS verwendet wird, erweckt den Anschein, dass es sich
um ein auf das Kolon beschranktes Geschehen handelt.

als auch vom Diinndarm ausgehende Funktionsstérung
vor. Wesentliches pathophysiologisches Merkmal des RDS

1 Tatsdchlich liegt aber eine umfassende, sowohl vom Dick-
! istdie gestorte Darmmotilitat.
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Das Symptombild

Charakteristisch fuir das RDS sind gastrointestinale Beschwer-
den wie StuhlunregelmaBigkeiten, Bauchschmerzen, Druck-
schmerzhaftigkeit im Unterbauch, Blihungen, Ubelkeit und
Erbrechen. Zudem geben Patienten hdufig an, dass nach
dem Stuhlgang das Gefiihl einer unvollstandigen Darment-
leerung zuriickbleibt.

Beim RDS werden drei Untergruppen voneinander unter-
schieden:

B diarrho-dominierend (ca. 1/3 der Fille)
B obstipations-dominierend (ca. 1/3 der Falle)
B gemischt/alternierend (ca. 1/3 der Falle)

In den meisten Fallen verlduft das RDS chronisch oder chro-
nisch-rezidivierend, es kann aber auch spontan zur Remission
kommen. In Stresssituationen verstarken sich die Beschwer-
den haufig, sodass bei vielen Patienten eine ausgepragte
psychische Komponente vorliegt. Viele Reizdarm-Patienten
leiden zudem an Depressionen und/oder Angststérungen.

Durch gastrointestinale und psychische Symptome fiihrt das
RDS bei den Betroffenen haufig zu einer deutlichen Beein-
trachtigung der Lebensqualitat.




Standarddiagnostik

In der Regel haben Reizdarm-Patienten, bevor sie sich der
naturheilkundlich orientierten Praxis zuwenden, umfangrei-
che gastroenterologische Untersuchungen durchlaufen. Eine
griindliche fachdrztliche Diagnostik tragt entscheidend dazu
bei, schwerwiegende Erkrankungen auszuschlieen. Eine
diagnosesichernde labor- oder apparatetechnische Stan-
darduntersuchung fiir das RDS existiert nicht.

In der S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom wurden folgende
Diagnosekriterien fiir das RDS festgelegt:’

Die Krankheit des Reizdarmsyndroms (RDS; Irritable Bowel
Sydrome/IBS) liegt vor, wenn alle 3 Punkte erfillt sind [star-
ker Konsens]:

B Es bestehen chronische, d.h. langer als 3 Monate* anhal-
tende Beschwerden (z.B. Bauchschmerzen, Blahungen),
die von Patient und Arzt auf den Darm bezogen werden
und in der Regel mit Stuhlgangsveranderungen einher-
gehen.

B Die Beschwerden sollen begriinden, dass der Patient des-
wegen Hilfe sucht und/oder sich sorgt, und so stark sein,
dass die Lebensqualitat hierdurch relevant beeintrachtigt
wird.

B Voraussetzung ist, dass keine fur andere Krankheitsbil-
der charakteristischen Verdnderungen vorliegen, welche
wahrscheinlich fur diese Symptome verantwortlich sind.

*Eine Symptomdauer >2-3 Wochen, aber <3 Monate recht-
fertigen noch nicht die Diagnose eines Reizdarmsyndroms.?
Dennoch gelten die Empfehlungen zum Management (Dia-
gnostik, Therapie) des Reizdarmsyndroms auch fiir diese Pa-
tienten; denn auch diese Patienten bediirfen einer diagnosti-
schen Abklarung und kénnen therapeutisch nicht vertrostet
werden. Eine Symptomdauer <2-3 Wochen ist hingegen
nicht Gegenstand der aktuellen Leitlinien.

Allgemeine Parameter zum Ausschluss akuter Prozesse
und schwerwiegender Darmerkrankungen

B Kleines Blutbild
H BSG

®  GOT, GPT, GGT
B Kreatinin

B Harnsediment

B Parasiten und Blut im Stuhl

..........................................................

Bildgebende bzw. makroskopische Diagnostik

B Endoskopie Mastdarm u./o. Dickdarm

B evt. Rontgenuntersuchung Diinndarm

B Abdominelle Sonographie

B Bariumkontrastaufnahmen des oberen
Gastrointestinaltraktes




Maogliche Ursachen

Eine eindeutige Ursache fiir das RDS konnte bislang nicht
ausfindig gemacht werden. Dennoch gibt es einige Faktoren,
die mit der Entstehung eines RDS assoziiert werden oder eine
dem RDS dhnliche Symptomatik hervorrufen.

Gastrointestinale Infekte

Bei 7-36% aller Patienten mit gastrointestinalen Infekten
entwickelt sich postinfektiés ein RDS.* Im Rahmen einer re-
trospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass das Risiko
fur die Entwicklung eines RDS selbst nach leichten Magen-
Darm-Infekten ansteigt.’ Vor allem virale Infekte erhéhen das
Risiko fur die Entwicklung eines postinfektidsen RDS in den
folgenden fiinf Jahren. Bei Patienten mit psychischen Vorer-
krankungen ist das Risiko fiir die Entwicklung eines postin-
fektiosen RDS nochmals hoher.

Vermutlich fihren latent entziindliche Darmschleimhaut-
entziindungen (siehe unter,mukosale Stérungen’, S.13) und
Veranderungen im Mikrobiom nach gastrointestinalen Infek-

ten zum Auftreten des postinfektiosen RDS.

Storungen des intestinalen Mikrobioms

Das intestinale Mikrobiom, die Gesamtheit aller den Darm
besiedelnden Mikroorganismen, ist fiir den Gesundheitszu-
stand des Menschen von essenzieller Bedeutung. Nach dem
heutigen Stand der Forschung besiedeln mehr als 1.000
unterschiedliche Bakterienspezies den Menschen und jeder
Mensch beherbergt damit mindestens 160 Spezies, die direkt
oder indirekt an den physiologischen Prozessen wie Metabo-
lismus, Immunitat und Schutz vor anderen Pathogenen be-
teiligt sind.®

Ein von der Norm abweichendes Mikrobiom ist, je nach
Schwere der Fehlbesiedelung, nicht mehr oder nur noch be-
grenzt im Stande, seine physiologischen Aufgaben zu erftl-
len. Die daraus resultierende Stérung der mikrobiellen Bar-
riere zieht letztlich eine Stérung der mukosalen Barriere nach
sich. Hieraus resultieren weitere Pathomechanismen, die zu
latent entziindlichen Verédnderungen der Mukosa mit nach-
folgenden Permeabilitdtsstorungen fiihren kénnen. Damit
wird ein Circulus vitiosus in Gang gesetzt, da Verdanderungen
der Permeabilitat u.a. das Risiko fir Immunreaktionen gegen
Nahrungsmittelbestandteile erhéhen. Dartiber hinaus kon-
nen im Rahmen mikrodkologischer Stérungen pathogene
Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten leichter einen Zugang
zu Schleimhautrezeptoren finden, sich schneller vermehren
und so leichter Infektionen auslésen.

Eine Dysbiose des Darmmikrobioms ist neben vielen weite-
ren Erkrankungen (z.B. metabolisches Syndrom, Diabetes,
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen) auch mit dem
RDS assoziiert.

Verdnderungen des Mikrobioms bei Reizdarmpatienten
Vergleichende Darmflorauntersuchungen zwischen Gesun-
den und Reizdarm-Patienten haben gezeigt, dass es charak-
teristische Unterschiede gibt.” So zeigen Reizdarm-Patienten
vom Diarrh6-Typ im Vergleich zu Gesunden beispielsweise
eine signifikant geringere Anzahl an Laktobazillen und Bifi-
dobakterien.



In der Grundlagenforschung des menschlichen Mikrobioms
wurden bei vielen Patienten ein Zusammenhang mit der
Zusammensetzung der Darmbakterien beobachtet. Im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe von beschwerdefreien Patienten

resultieren diese Unterschiede in einem ca. 1,5-fachen An-
stieg der Anzahl an Bakterien der Gattungen Dorea, Rumino-
coccus und Clostridium spp. sowie einer deutlichen Redukti-
on der Gattungen Bifidobacterium spp. und Faecalibacterium
prausnitzii.

Hilfreich: Stuhltransplantation

Johnsen et al. untersuchten den Einfluss einer Stuhltrans-
plantation auf die Symptome bei Reizdarm-Patienten.’ Die
Forschungsgruppe konnte zeigen, dass sich die Beschwer-
den nach der Stuhltransplantation signifikant verbesserten.
Nach 12 Monaten befanden sich die Symptome allerdings
wieder auf dem Ausgangsniveau, da sich die Fremdkeime im
Darm der Betroffenen nicht ausreichend ansiedeln konnten.

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass be-
sonders Stuhltransplantationen mit hohen Keimzahlen an
Bifidobakterien im Spender-Stuhl die Symptome des RDS
deutlich reduzieren.”” Langzeiteffekte wurden in dieser Stu-
die allerdings nicht untersucht.

Storend: erh6hte Keimzahlen von Clostridien

Neben verringerten Keimzahlen an Laktobazillen und Bifi-
dobakterien konnte bei Reizdarm-Patienten eine erhéhte
Clostridien-Anzahl im Dinndarm nachgewiesen werden.
Eine aufgewucherte Clostridienflora kann zu unspezifischen
Abdominalbeschwerden fiihren. Ebenso kann es zu einem
Anstieg von fdkalen Entziindungsparametern wie Calpro-
tectin, a-1-Antitrypsin und/oder EPX (eosinophiles Protein X)
kommen.

Allgemein zeichnen sich Clostridien durch ihre intensive
Stoffwechselaktivitdt aus, wobei vor allem durch die Ver-
wertung von Fetten und Eiwei3en toxische Metabolite (z.B.
biogene Amine, Ammoniak oder Ko-Karzinogene, welche
an der Entstehung von Dickdarmkarzinomen beteiligt sind)
anfallen. Die entstehenden biogenen Amine (z.B. Histamin)
werden Uber die Diaminoxidase (DAQO) abgebaut.

Im Falle einer unzureichenden DAO-Aktivitat kann eine do-
minierende Clostridienflora zu pseudoallergischen Sympto-
men im Sinne einer Histaminose fiihren. Die Ursachen fiir ein
Aufwuchern von Clostridien sind vielfaltig, aber in aller Regel
durch ein erhéhtes Substratangebot (Fett, Eiwei3) und/oder
unzureichende antagonistische Effekte des Darmmilieus zu
begriinden. Letzteres ist in der Regel durch eine reduzierte
Sduerungsflora zu erklaren.

Insgesamt wird deutlich, dass das intestinale Mikrobiom
einen grof3en Einfluss auf das Beschwerdebild des RDS

flora angestrebt werden sollte.

hat und deshalb eine dauerhafte Stabilisierung der Darm- N



Die Darm-Gehirn-Achse

Die Darm-Hirn-Achse bezeichnet die Verbindung zwischen
dem zentralen (ZNS) und dem enterischen Nervensystem
(ENS, ,Bauchhirn”). Das ENS stellt ein komplexes Geflecht aus
Nervenzellen dar, das den gesamten Gastrointestinaltrakt
durchzieht. Es reguliert Verdauungsprozesse, wie Motilitat,
Sekretion und den gastrointestinalen Blutfluss und kann

vollstandig autonom arbeiten, unterliegt aber den Einfllissen
von Sympathikus und Parasympathikus.

Die Kommunikation zwischen zentralem und enterischem
Nervensystem ist komplex und erfolgt u.a. Gber den Neuro-
transmitter Serotonin. Ca. 90% der Gesamtmenge des Sero-
tonins befinden sich in den enterochromaffinen Zellen (EC-
Zellen) der Darmwand, nur etwa 10% hingegen sind im ZNS
lokalisiert.

Serotonin

Durch chemische Stimuli oder Dehnungsreize wird Sero-
tonin im Darm freigesetzt und bindet an 5-HT-Rezeptoren auf
intrinsischen und extrinsischen Neuronen in der Darmwand.
Intrinsische Neurone steuern die gastrointestinale Sekretion
und Motilitét, extrinsische Neurone leiten die Informationen
an das ZNS weiter, wodurch Dehnungsreize und abdominel-
le Schmerzen wahrgenommen werden kdénnen. Nach seiner
Freisetzung wird Serotonin aktiv mit Hilfe des Serotonin-
Transportes (SERT) zuriick in die enterochromaffinen Zellen
transportiert und dort abgebaut. Das RDS konnte mit einem
Mangel an SERT assoziiert werden,'" was zu einem vermehr-
ten Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden fiihrt.

Reizdarm und Depression

Reizdarm-Patienten leiden neben gastrointestinalen Be-
schwerden haufig auch an Depressionen und/oder Angststo-
rungen. Im Kapitel ,Stérungen des intestinalen Mikrobioms”
(s. S. 6f.) wurde bereits aufgezeigt, dass Reizdarm-Patienten
im Vergleich zu Gesunden ein verandertes Mikrobiom zeigen.
Im Rahmen einer Tierstudie wurden keimfreien Mausen
Stuhlproben von Reizdarm-Patienten transplantiert. Die
Mause entwickelten daraufhin gastrointestinale Beschwer-
den (beschleunigte gastrointestinale Passage, gestorte in-
testinale Permeabilitdt, vermehrte Entzlindungsreaktionen)
und zeigten verstarkt angstliches Verhalten.'?

Pinto-Sachez et al. konnten zeigen, dass die Gabe von Bi-
fidobacterium longum NCC3001 nach ca. 10 Wochen das
Auftreten von Depressionen signifikant verringerte.” Viele
weitere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen
Stérungen des intestinalen Mikrobioms und dem Auftreten
psychischer Symptome beim RDS. Bisher konnte allerdings
noch nicht eindeutig geklart werden, ob ein gestortes inte-
stinales Mikrobiom zum Auftreten psychischer Beschwerden
fuhrt oder ob Depressionen und/oder Angststérungen das
Mikrobiom verdndern.



Therapeutische Ansitze

langfristige Umstellung der Erndhrung (dauerhaft
abwechslungsreiche, fettarme, ballaststoffreiche und
sekundare Inhaltsstoffe enthaltene Erndhrungsform,
z.B. vegetarische Vollwertkost)

Verabreichung prabiotischer Praparate (z.B. Floh-
samenschalen, Weizenkleie, resistente Starke,
Amylopektin)

Unter den verschiedenen Clostridien-Stammen gibt es
einige Spezies, denen eine besondere Bedeutung zu-
kommt. So bilden manche Clostridioides (friiher Clostridi-
um) difficile-Stamme spezifische Enterotoxine, die im Falle
einer starken Keimvermehrung schwere Durchfalle oder
schlimmstenfalls eine Antibiotika-assoziierte pseudo-
membrandse Colitis auslésen kdnnen. Bei der Antibiotika-
assoziierten Colitis nutzt C. difficile die durch die Antibiose
entstandenen Kolonisationsllcken in der Darmflora und
wuchert innerhalb kirzester Zeit auf. In Europa sind vor
allem Toxin A und Toxin B medizinisch relevant. Beide
Toxine wirken zytotoxisch auf die Darmschleimhaut,
wobei vorwiegend Toxin A zu einer erhéhten Permeabili-
tdt der Mukosa fiihrt. Da das Immunsystem im Stande ist,
Antikorper gegen die Toxine zu bilden, kommt es nicht
prinzipiell bei jedem Patienten mit positiver Stuhlkultur
und Toxinnachweis zu Beschwerden. Unabhdngig von
solchen schwerwiegenden Krankheitsverlaufen. Im
besonderen Maf3e eignen sich zur Verdrdngung von Clos-
tridien probiotische MalBnahmen mit stoffwechselaktiven
Milchsdurebakterien. In vitro konnte mit proBiotik® sport
das Wachstum von C. difficile signifikant gesenkt werden
und zusatzlich die Bildung von Toxin A und B vollstandig
inhibiert werden.

Mit dieser Therapie werden auf biologische Weise die intes-
tinalen Milieuverhéltnisse stabilisiert, was gleichsam die ge-
wiinschte Anpassung des Mikrobioms nach sich zieht. Eine
kurzfristige Erndhrungsumstellung bzw. Substitution von
probiotischen Praparaten wird das intestinale Mikrobiom
nicht nachhaltig verandern.

Laktobazillen
— Magen und Duodenum  Streptokokken
(10" - 10° KBE/ml) Hefen

Laktobazillen
coliforme Keime
Streptokokken
Bakteroides
Bifidobakterien
Fusobakterien

— Jejunum und lleum
(10" - 10° KBE/ml)

Bakteroides
Bifidobakterien
Streptokokken
Eubakterien

Kolon Fusobakterien

(10~ 10" KBE/ml) coliforme Keime
Clostridien
Veillonellen
Laktobazillen
Proteus
Staphylokokken
Pseudomonaden
Hefen

*--mmmm  Abb. 1: Mikrobielle Besiedlung des menschlichen
Verdauungstraktes (nach Ref. '*"?)



Labordiagnostik: Mikrobiom-Analyse
Die molekulargenetische Untersuchung umfasst:

1. Analyse der Artenvielfalt des intestinalen Mikrobioms
(Diversitat)

Erfassung des Enterotyps

Haufigkeitsverteilung der bedeutendsten
Bakterienstamme

w N

Aussage Uber die bakterielle Stoffwechselaktivitat
Ermittlung der Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio
Beurteilung der mukosaprotektiven Flora

Analyse von Risikofaktoren fiir Mikrobiom-assoziierte
Erkrankungen

Befundinterpretation

Therapieempfehlungen inkl. erndhrungstherapeutischer

N o u bk

© o

MaBnahmen

Weitere Informationen zur Mikrobiom-Diagnostik und

-Therapie finden Sie in der Fachinformation "Intestinales
Mikrobiom" (FINO113) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

Mikrobiom-Analyse (7701)

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial: ! Stuhl-Testset
| 1 (inkl. Spezialrohrchen) |
! Testset bitte anfordern:
| | Tel:+4961317205-201 !
' (mo.-fr. 8-19 Uhr)
Probenversand: keine Besonderheiten
Bogen A, Seite 3
+ Standardbogen, Seite 2
Abrechnung und Preise
! GOA: | 4780, 4783, 4785 i
Preis Selbstzahler: 99,09 Euro

! Preis Privatpatienten:

Diversitat

/s

Die Diversitit entspricht der Viefalt
der bakierialien Flora im Damm. Sie
reprasentert die  Stabilitst und
Kolonisatonsresisien:.

Verteilungsdiagramm Bakterienstamme

Einordnung des Enterotyps i
£
Eiweifreiche Ernahrung _; i
- &0
3
£ 30|
&% I
5 ]
i —— Poputation Probe
spp spp. R spp.

Das Intestinale Mikrobiom lasst sich aufgrund vorherrschender
Bakterien in 3 Enterotypen einteilen, die Rickschiisse auf
langfristige Emahrungsg hei gl .

haufigsten Bakt
der durchschnittlichen Vereilung innerhalb der Population.

Die Haufigkeitsverteilung bildet die Verhdlinisse unter den
i ] ab und vergleicht |hre Probe mit

Bakterielle Stoffwechselaktivitat

L E 0,008 ———
25 375 0,006
Normwerte
( ]
25 15 0,004
Proba
125 3 125 0,002
0 0 —— y ! 0
Acetat [ P Bu L h Methar
Eine Zuordnung zu den Gruppen erfolgte auf Basis der bei den Bakierienarten bekannten (berwiege Stoffwechselleisung

(Modifiziert nach Brown et al. 2011).

.--mmmmm Abb. 2: Ausschnitt Musterbefund JIntestinales Mikrobiom?, Seite 1
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Funktionelle Mikrobiota

stark auffallig vermindert stark auffallig vermindert

[— ——
Mucindegradation Mukosaprotektion
[e— i
= =

b 4

unauffallig unauffallig
= =
Neuroaktive Mikrobiota LPS-Keime
[ |

Die Pfeilgrafik zeigt die gemessenen Abweichungen der funktionellen Bakteriengruppen von den Populationswerten.

FODMAP-Index
Der Begriff FODMAP (,Fermentable Oligosaccharides,

Disaccharides, Monosaccharides  And Polyols®)
beschreibt bestimmte kurzkettige, leicht fermentierbare
Kohlenhydrate sowie Zuckeralkohole, die
natiiflicherweise  in  zahlreichen  Nahrungsmitteln

enthalten sind.

| e

SN

FODMAP-arme Erndhrung sollte bei Typ 2 als
Versuch zur Besserung bei reizdarm- dhnlichen
bzw. gastro- intestinalen Beschwerden eingeselzt
werden.

.n
o
o
=
>
2

Mikrobiom-assoziierte Gesundheitsrisiken

Metabolische

Erkankungen I
Reizdarmsyndrom -l

Entziindliche
Darma'rlt'rahlin:aan -

Autoimmunerkrankungen -l

Neurologische
Erkrankungen

Die angegebenen Risiken stellen keine Diagnose dar,
vielmehr werden hier die in aktuellen wissenschaftlichen
Studien ermittelten statistischen Beziehungen zwischen
Keimen und spezifischen Krankheitsbildern in Bezug auf
das ermittelte Mikrobiom dargestelit.

11
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Bioindikatoren

Stuhl-pH-Wert 64 e — 55-65
Biodiversitat (Shannon Index)* 2,40 e >27
Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio** 09 L e ] 09-15
Butyratproduktion** 92 % ——— 6.0-11.0
Laktatproduktion** 0.0 o U — 01-14
Acetat- und Propionatproduktion** 365 o e—— 26,0 - 42,0
Mucindegradation** 0.0 % l— 0,05-8,7
LPS-tragende Bakterien** 1,241 v el — <37
Bakterienstamme (Phyla)

Firmicutes** 42,852 % m————— 42,0-52,0
Bacteroidetes** 46,974 % m— — 340-450
Protecbacteria** 6,500 %  m— e — 40-88
Actinobacteria** 1,198 % B — 03-16
Verrucomicrobia** 0,003 9% L — 0,007-24
Fusobacteria** 0,001 % = — < 0,004
Cyanobacteria** 0,000 % e —— 0,02-06
Euryarchaeota** 0,000 % e — <0,002
Tenericutes** 0,001 o L — 0,005 - 0,200

Funktionelle Bakteriengruppen

Mucindegradierende Mikrobiota

Akkermansia muciniphila** 0,001 % e —— 0,003 - 2.1
Prevotella spp.** 0,003 % e — 0,006 - 5,1
Prevotella copri** 0,000 % e —— <02

Mukosaprotektive Mikrobiota

Akkermansia muciniphila** 0,001 o L— 0,003-2,1
Faecalibacterium prausnitzii** 5412 % - le— 1,5-52
Sulfatreduzierende Mikrobiota

Bilophila wadsworthia** 0.000 % o <03
Desulfobacter spp.** 0,001 o ol e — < 0,004

‘- — Abb. 4: Ausschnitte Musterbefund ,Intestinales Mikrobiom®, Seite 3



Mukosale Stérungen

Die Artenvielfalt der Bakterien sowie die absoluten Keimzah-
len nehmen aboral zu. Neben den Unterschieden in der Zu-
sammensetzung des Mikrobioms zwischen proximalen und
distalen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts existiert eine
unterschiedliche mikrobielle Zusammensetzung zwischen
dem Lumen und der Darmschleimhaut. Bakterienarten, die
die Mukusschicht besiedeln, sind durch die Produktion von
Mucin-bindenden extrazelluldaren Proteinen und Mucin-
abbauenden Enzymen charakterisiert. Mehrere Mucin-ab-
bauende Bakterien sind Teil des Mukosa-assoziierten Mikro-
bioms bei gesunden Menschen. Zu diesen kommensalen
Bakterien gehort u.a. der mucinspaltende Keim Akkermansia
muciniphila, der durch metabolische Spaltungsprodukte zur
Erhaltung einer hohen Keimzahl des Faecalibacterium praus-
nitzii (F. prausnitzii) wesentlich beitragt. F. prausnitzii gehort
zum Stamm der Firmicutes und produziert Butyrat, das von
den Enterozyten als Energiequelle genutzt wird. Verminder-
te Keimzahlen von F. prausnitzii gehen u.a. mit Stérungen
der intestinalen Permeabilitdt und chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen einher. Auch bei Personen mit RDS wur-
de eine verringerte Anzahl von F. prausnitzii in der Darmflora
gefunden.

Latent entziindliche Darmschleimhautveranderungen
Fur die Diagnose des RDS ist das klinische Bild und u.a. der
Ausschluss chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa ausschlaggebend, wobei
hier die makroskopische Beurteilung der Darmwand im Vor-
dergrund steht. Unspezifische, latente oder auch als subkli-
nisch formulierte Darmschleimhautentziindungen werden
in der Literatur wenig beschrieben, sind offiziell nicht klas-
sifiziert und werden somit im Rahmen der kasseniblichen
Reizdarmdiagnostik nicht beriicksichtigt.'®"

Latente Entziindungen des Intestinums miissen nicht pri-
mar symptomatisch werden, sondern kdnnen sich auch
durch Sekundarerscheinungen wie Sensibilisierungen ge-
geniiber Nahrungsmittelbestandteilen oder auch lokaler Im-
munschwdchen zeigen.

Die Einschrankung der lokalen Immunkompetenz erhéht das
Risiko einer unkontrollierten Vermehrung von unerwiinsch-
ten Keimspezies im Darmmilieu, sodass hieraus die darge-
stellten Risiken einer tGibermaBigen Fremdkeimbesiedelung
des Darms mit den jeweiligen Folgestorungen entstehen.
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Kollagene Kolitis

Die kollagene Kolitis (auch mikroskopische Kolitis), eine
Sonderform der chronisch-entziindlichen Veranderung der
Kolonschleimhaut, gehoért zur Gruppe organischer Erkran-
kungen, die trotz gastroenterologischer Abklarung des ver-
meintlichen Reizdarmpatienten hédufig Gbersehen wird.

Die Diagnose kollagene Kolitis kann nur histologisch (Ent-
nahme von Gewebeproben im Sinne der sog. Stufenbiopsie
an mehreren Stellen) gestellt werden und zeigt sich durch
eine Verdickung des subepithelialen Kollagenbandes in der
Kolonschleimhaut. Makroskopisch lassen sich unter Endo-
skopie keine Verdnderungen feststellen.

Am haufigsten sind Frauen im mittleren Lebensalter betrof-
fen. Die genauen Ursachen fiir die kollagene Kolitis sind
bislang unklar, eine Autoimmunerkrankung gilt als wahr-
scheinlich. Stérungen des mikrodkologischen Milieus mit
nachfolgendem Verlust der epithelialen Barriere und daraus
resultierender entziindlicher Abwehr kdnnten zumindest als
Trigger fungieren.

e

:--mmmmm  Abb. 5: Entziindete Darmschleimhaut



- Abb. 6: Antigenes Material (grline Kegel) aus dem

Darmlumen wird permanent Uber die spezialisier-
ten M-Zellen aufgenommen. Die wesentlichen
Informationen des Antigens werden durch die
M-Zellen aufbereitet und den T-Zellen prasentiert.
Uber spezielle Zytokinmuster kommunizieren die
T-Zellen mit B-Zellen und libergeben die zuvor er-
haltenen Informationen. Die so trainierten B-Zellen
wandern via Blut- und Lymphweg in die Peripherie,
werden sessil und verwandeln sich in Antikorper-
produzierende Plasmazellen. Der Begriff ,Homing”
bezeichnet die Riickkehr der B-Zellen in das Darm-
wandlymphatikum. Dort produzieren sie nun als
Plasmazellen sigA.

Patienten mit pathologisch erh6hten Entziindungsmar-
kern im Stuhl missen nicht zwangsldufig makroskopisch
auffallende Entziindungszeichen bieten, wenngleich
solche massiveren Verdnderungen der Mukosa durch die
Laborparameter ebenfalls zuverldssig angezeigt werden.
Auch wenn die hier beschriebenen latenten Entziindun-
gen der Mukosa endoskopisch nicht auffallen, kdnnen
solche Zustinde zu folgereichen Stérungen der verschie-
denen intestinalen Funktionen fiihren.

FINO066: Reizdarm
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Abb. 7: Ein Verlust der intestinalen Barrierefunk-
tion, wie sie im Rahmen dauerhafter Irritationen
der Schleimhaut vorkommt (siehe rot dargestellte
Enterozyten), fiihrt zu einem erhéhten Sensiblisie-
rungsrisiko. Die daraus resultierende Permeabili-
tatsstorung zieht einen unkontrollierten Antigen-
einstrom in den Bereich der Lamina propria nach
sich. Immunkaskaden werden in Gang gesetzt,
die einerseits Sensibilisierungen (z.B. auch gegen
Nahrungsbestandteile) mit erhdhter Antikorperbil-
dung nach sich ziehen, andererseits durch Freiset-
zung von Entziindungsmediatoren zu einer Schadi-
gung der epithelialen Zellstrukturen fiihren.

In Abhéngigkeit der Antigeneigenschaften und
der Intensitit des Antigenstresses kommt es
entweder

zu einer Dysbalance des TH1-/TH2-Systems im Sin-
ne eines TH2-Shifts, was eine verstérkte IgE-/IgG4-
Antikorperbildung nach sich zieht, oder

- zu einer verstdrkten Bildung von IgG-Antikorpern
der Subklassen 1-3. Persistiert die Entziindung,
entsteht ein Circulus Vitiosus.

Die fakalen Parameter a-1-Antitrypsin, 3-Defensin,
Calprotectin und slgA dienen der Beurteilung der
Funktion und des Zustandes der intestinalen Mu-
kosa, sodass mit Hilfe dieser Parameter Hinweise
auf die hier dargestellten Prozesse erhalten werden
kdnnen.



Labordiagnostik

In der Praxis haben sich zur Diagnostik von unklaren Abdomi-
nalbeschwerden und dem Verdacht auf entziindliche Darm-
schleimhautverdanderungen die nachfolgend aufgefiihrten
Stuhlparameter bewdhrt, mit Hilfe derer die Funktion und
der Zustand der intestinalen Mukosa und ihres assoziierten
Immunsystems beurteilen werden kénnen.

a-1-Antitrypsin (a-1-AT)

Das Glycoprotein a-1-Antitrypsin wird hauptsachlich in der
Leber, aber auch von intestinalen Epithelzellen sowie in der
Mukosa lokalisierten Makrophagen und Monozyten gebildet.
Es gehort zur Gruppe der Akute-Phase-Proteine und stellt
im Serum einen der wichtigsten Proteasinhibitoren dar. Es
hemmt u.a. EiweiB-spaltenden Enzyme (Proteinasen) wie
Trypsin und PMN-Elastase und schiitzt damit korpereigne
Zellen und Bluteiweil3 vor Zerstdrung. Darliber hinaus erfillt
das Glyocoprotein wichtige regulatorische Aufgaben und
verhindert, dass im Verlauf einer Entziindung das benach-
barte gesunde Gewebe angegriffen wird.

In dieser Funktion dient a-1-AT als Indikator fiir aktive ent-
ziindliche Prozesse. Ein Mangel von a-1-AT ist mit einem Ver-
lust dieser Schutzfunktion verbunden, was u.a. zu einer Zer-
stérung von Binde- und Funktionsgewebe in der Lunge und
der Leber fiihrt. Erhohte Serumspiegel sind demgegeniiber
als Hinweis auf entzlindliche Prozesse zu interpretieren.

Das in der intestinalen Mukosa lokalisierte a-1-AT tritt bei
entziindlichen Verdnderungen oder bei Zerstérung von
Darmepithelzellen verstérkt in das Darmlumen Gber, sodass
bei entziindlichen Verdnderungen - analog zum Serum -
auch im Stuhl erhéhte Spiegel nachweisbar werden.

Da a-1-AT im Darmlumen nicht nennenswert abgebaut wird,
kommt es somit auch bei latenten Entziindungen, die aber
bereits mit einer erhohten Permeabilitdt der intestinalen Mu-
kosa einhergehen kénnen, zu einem Anstieg im Stuhl. Der
Parameter gilt daher als Marker fiir ein Leaky-Gut-Syndrom.
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a-1-Antitrypsin (1225)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Stuhl
 Probenversand: | keine Besonderheiten |
Bogen: Lasetes
| EBM: | 32438
| PreisSelbstzahler: | 1049Ew0 |
| PreisPrivatpatienten: | 1206Fw0 |



Zonulin

Die eigentliche Aufnahme von Molekiilen und Antigenstruk-
turen erfolgt nach Uberwindung der Schleimschicht (iber
drei Kompartimente: durch die M-Zellen (Antigenaufnahme),
durch die Enterozyten hindurch (zelluldre Permeabilitat) und
durch die Schlussleisten (Tight Junctions) hindurch (parazel-
luldre Permeabilitdt). Letztere regulieren den parazelluldren
Molekiiltransport und schiitzen die Darmmukosa vor dem
Ubertritt von exogenen Substraten aus dem Darmlumen in
den Interzelluldrraum.

Tight Junctions entsprechen der Zonula occludens, dem Be-
reich, der die Verkittung der einzelnen Enterozyten mitein-
ander bewerkstelligt. Der Zellverband der Enterozyten wird
erst durch die geringe Durchldssigkeit seiner Schlussleisten
zur funktionierenden Barriere. Die Abdichtung durch die
Schlussleisten ist allerdings keineswegs so vollstandig, wie
ihr Name suggeriert, sondern lbernimmt spezielle Trans-
portaufgaben. Je nach Verhaltnis zwischen parazelluldrer zu
transzelluldrer Permeabilitdt werden ,Dichtigkeit” oder ,Leck-
heit” des abgrenzenden Epithels unterschieden.

Auf der Suche nach spezifischen Testverfahren, mit denen
eine Schadigung der Tight Junctions detektiert werden kann,
hat in jingster Vergangenheit zunehmend die Bestimmung
von Zonulin an Bedeutung gewonnen:

B So stellte die Arbeitsgruppe um A. Fasano fest, dass bei
Zoliakie- und Typ-1-Diabetes-mellitus-Patienten das
Zonulin-Zonulinrezeptor-System starker aktiviert ist.'®
Patienten mit aktiver Zoliakie zeigen erhéhte Konzentra-
tionen von Zonulin im Vergleich zu Nicht-Z6liakiepatien-
ten und Patienten in Remission unter glutenfreier Diat.

B Im Hinblick auf den autoimmunbedingten Typ-1-Dia-
betes konnte in Versuchen mit Ratten gezeigt werden,
dass der Anstieg der Zonulin-Spiegel und die erhéhte
Durchlassigkeit der Darmwand einer Typ-1-Diabeteser-
krankung zeitlich vorausgehen. Umgekehrt konnte im
Tierexperiment ein Typ-1-Diabetes verhindert werden,
wenn das Protein Zonulin blockiert wurde.

B Darliber hinaus wurde berichtet, dass viele Zoliakie-
patienten auch an anderen Autoimmunkrankheiten
leiden. Es wird vermutet, dass bei der Entwicklung von
Zoliakie und anderen Autoimmunerkrankungen wie
insulinabhangiger Diabetes, multiple Sklerose und
rheumatoide Arthritis, erhéhte Zonulin-Spiegel eine
entscheidende Rolle spielen.
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Zonulin stellt mittlerweile auch in der Routinediagnostik ein
sensitives und spezifisches Testverfahren zur Beurteilung der
intestinalen Mukosabarriere-Funktion dar.

Die Bestimmung von Zonulin ist indiziert bei:
B Autoimmunerkrankungen, insbes. Z6liakie
B Diabetes mellitus (insulinabhéngiger)

B Multiple Sklerose

B Rheumatoide Arthritis

Zonulin im Stuhl (9300)

Probenmaterial: Stuhl
 Probenversand: | keine Besonderheiten |
' Bogen: asetes
| EBM: | 32381
Preisselbstzahler: | 3366Ew0 |
| PreisPrivatpatienten: | 3366Euo |

Weitere Informationen zum Calprotectin finden Sie

f in der Fachinformation, Calprotectin” (FINO117)
! im Download-Center unter www.ganzimmun.de.



Eosinophiles Protein X

Das eosinophile Protein X (EPX) ist ein Glykoprotein, das
von aktivierten Eosinophilen freigesetzt wird. Das zytoto-
xische Protein spielt bei der Erregerabwehr von Parasiten
und Bakterien eine bedeutende Rolle. Kommt es im Rahmen
der Eosinophilenaktivierung zur Freisetzung des Proteins,
fihrt dies zur Gewebedestruktion und zur Entziindung. So-
mit stellt auch EPX einen geeigneten Marker zur Erkennung
und Einschdtzung intestinaler Entziindungsreaktionen dar,
wobei hier insbesondere Parasitosen sowie IgE- vermittelte
Nahrungsmittelallergien als Ursache fiir erhohte EPX-Werte
gelten.”

Aber auch als Indikator fur unspezifische Schleimhautrei-
zungen spielt dieser Parameter eine besondere Rolle in der
Differentialdiagnostik des RDS. Bei Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen kann EPX als Marker der
Krankheitsaktivitat und als Verlaufsparameter, z.B. zur Do-
kumentation einer erfolgreichen Eliminationsdidt oder an-
tientziindlichen Therapie herangezogen werden. So sanken
bei Kindern mit nahrungsmittelallergiebedingter atopischer
Dermatitis unter erfolgreicher Eliminationsdiat die zuvor er-
héhten EPX-Werte im Stuhl.”

Aussagen erhohter EPX-Werte im Stuhl

B geringe Erhdhungen: latente Schleimhautreizungen
durch mikrobielle oder nahrungsmittelabhangige
Antigene

B starke Erhohungen: Hinweise auf intensivere Immunre-
aktionen, die z.B. auch gegen Darmparasiten gerichtet
sein konnen, dartiber hinaus Hinweis auf Nahrungsmit-
telallergien und -unvertraglichkeiten (IgE- und mdogli-
cherweise IgG4-vermittelt)
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Eosinophiles Protein X im Stuhl (1223)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Stuhl
Probenversand: | keine Besonderheiten |
Bogen: | ASetes |
| GOA: | 3730
| PreisSelbstzahler: | 1749Ew0 |
 PreisPrivatpatienten: | 2011€w0 |



Sekretorisches Inmunglobulin A (slgA)

Das sekretorische Immunglobulin A wird in den Plasmazellen,
die im Bereich der Lamina propria mucosae der Darmwand
angesiedelt sind, gebildet. Es dient der Abwehr und Neutra-
lisation von Antigenen, Toxinen und Erregern. Die Besonder-
heit von sekretorischem IgA besteht darin, dass zwei IgA-
Molekiile miteinander verbunden sind (dimeres IgA). Neuere
Untersuchungen deuten darauf hin, dass bereits durch die
Darmwand penetrierte Antigene von slgA im Bereich der La-
mina propria gebunden werden, zuriick in das Darmlumen
transportiert und hier unschadlich gemacht werden. Letzt-
lich ist das slgA aufgrund seiner spezifischen Struktur stabiler
als IgA und wird dadurch intraluminal nicht durch Enzyme
usw. zerstort. Dieser Umstand macht slgA im Gegensatz zu
fakalem IgA auch fiir die Diagnostik nutzbar, da mit dem
Stuhl weitgehend stabile Konzentrationen ausgeschieden
werden. Erniedrigte Werte zeigen eine unzureichende Stimu-
lation des Darmimmunsystems an, wahrend erh6hte Werte
Hinweise auf verstarkte Abwehrleistungen geben.

Immunfunktionen von sigA

B Neutralisation von Antigenen, Toxinen und Viren

B Verhinderung der Zelladhdrenz und damit der Kolonisa-
tion und Penetration von Bakterien, Viren und Pilzen

B Verhinderung der Antigen-Pinozytose

B indirekte Hemmung der Komplementaktivierung durch
Abfangen von IgG (antientziindliche Wirkung)

B unspezifische Suppression der Chemotaxis polymorph-
kerniger Leukozyten (antientziindliche Wirkung)

Aussagen erniedrigter Werte von slgA im Stuhil:

B Hinweis auf eine unzureichende Darmimmunschule

B Hinweis auf eine unzureichende Antigenneutralisation
mit der Folge eines erhohten Antigenstresses

B damit verbunden sind erhohte Risiken fiir Darm-
infektionen und/oder Sensibilisierungen gegentiber
Nahrungsantigenen

Aussagen erhohter Werte von sigA im Stuhl
B Hinweis auf verstarkte Abwehrreaktionen
(Mikroben, Antigene, Toxine)
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Sekretorisches Inmunglobulin A (slgA) im Stuhl (1241)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Stuhl
 Probenversand: | keine Besonderheiten |
' Bogen: | Asetes |
EBM: 32455
| PreisSelbstzahler: | 1005Ew0 |
 PreisPrivatpatienten: | 1676Ew0

Ein Mangel an intestinalem IgA ist mit einem erhoh-
ten Antigenstress im Bereich der Darmschleimhaut
verbunden, der in Folge eine verstarkte IgE- und IgG- 1
Produktion nach sich ziehen kann.



B-Defensin

Defensine, wie das [3-Defensin-2, sind Peptide, die aus Uber
30 Aminosduren bestehen und zu der ersten Verteidigungs-
linie gegen Mikroorganismen auf Haut und Schleimhduten
gehoren. Fir den Menschen wurden bisher 9 verschiedene
Defensine beschrieben. Sie werden u.a. von neutrophilen
Granulozyten und von Epithelzellen der Darmschleimhaut
produziert. Defensinen kommt eine herausragende Bedeu-
tung fur die Aufrechterhaltung der mukosalen Barriere zu.
Sie sind im Sinne eines ,korpereigenen Antibiotikums” ein
wichtiger Bestandteil des unspezifischen Immunsystems, in
dem sie der Abwehr eines breiten Spektrums von mikrobi-
ellen Erregern und Toxinen, die sich auf der Darmschleim-
haut befinden, dienen. Von besonderem Interesse ist hier,
dass Defensine insbesondere auch histaminproduzierende
Keimspezies in ihrer Aktivitit hemmen. Wahrend einer Ent-
zlindungsreaktion steigt die Produktion der Defensine in den
Granulozyten an.

Eine Defensin-Defizienz fuhrt zu einer erhohten Empfind-
lichkeit gegeniiber bakteriellen Infektionen im Bereich der
Darmschleimhaut. Da den Defensinen allerdings auch die
Aufgabe zukommt, die physiologischerweise im Darmlumen
existierenden Bakterien in Schach zu halten, kann es im Rah-
men eines Defensin-Mangels zu Entziindungsreaktionen ge-
gen an sich harmlose Darmkeime kommen.

In diesem Zusammenhang wird bei Patienten mit schwerwie-
genden Darmschleimhautentziindungen wie Morbus Crohn
eine Defensin-Defizienz als mogliche Ursache der Erkran-
kung diskutiert. Von besonderem Interesse ist die Erkenntnis,
dass den Defensinen auch ein modulierender Effekt auf die
Histaminfreisetzung von Schleimhautmastzellen zukommt.
Bei niedrigen Histaminkonzentrationen bewirken sie eine
Freisetzung wdhrend sie bei hohen Konzentrationen einen
hemmenden Effekt ausiiben.

Aussagen erniedrigter Werte von 3-Defensinen im Stuhl

B Hinweis auf einen eingeschrankten mukosalen Barriere-
schutz und eine unzureichende Antigenneutralisation
mit der Folge eines erhdhten Antigenstresses

B damit verbunden erhohte Risiken flir Darminfektionen,
toxische Belastungen und/oder Sensibilisierungen
gegeniber Nahrungsantigenen

B Hinweis auf unphysiologische Histaminkonzentrationen
im Darmlumen
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B-Defensin 2 (1224)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Stuhl
 Probenversand: | keine Besonderheiten |
' Bogen: | Asetes |
EBM: 32381
| PreisSelbstzahler: | 1676Fw0 |
 PreisPrivatpatienten: | 1676Ew0

Den Defensinen kommt eine herausragende Be-
deutung fiir die Aufrechterhaltung der mukosalen
Barriere zu. Sie sind chemotaktisch aktiv, regulieren
die Makrophagen-Antwort und modulieren die Hista-
minfreisetzung von Mastzellen.



Therapeutische Ansédtze

B Entziindungshemmende Therapie (Schleimhaut-
therapeutika mit entziindungshemmender Wir-
kung) und Regeneration der Darmschleimhaut

B Pra-/Probiotika

B ggf. Substitution von Mikronahrstoffen und
Pflanzenextrakten zur Unterstiitzung der
Darmschleimhaut und des Immunsystems

B Diatetische MaBnahmen (siehe Infokasten)

Weitere Informationen zu mukosalen Stérungen finden
Sie in den Fachinformationen ,Mukosaprotektive
Flora” (FINO108) und , Kurzkettige Fettsdauren im Stuhl”
(FINO107) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

..........................................................

Wir empfehlen, in der Erndhrung vor allem auf alte
Getreidesorten und daraus hergestellte Produkte zu-
riickzugreifen (sog. Urgetreide wie z.B. Emmer, Dinkel,
Urkorn). Traditionell hergestellte Backwaren enthalten
einen geringeren Anteil von Zusatzstoffen sowie
potentiell pathogener Bestandteile wie a-Amylase-
Trypsin-Inhibitoren (ATI) oder Lektine. Diese Proteine,
auch als Antindhrstoffe bezeichnet, kdnnen Entziin-
dungen der Darmschleimhaut und eine gesteigerte
Darmpermeabilitat induzieren und bei pradisponier-
ten Patienten zu unspezifischen Abdominalbeschwer-
den fihren. Handwerkliches Backen fiihrt durch die
langere Teigflihrung zu einem starkeren Abbau dieser
Substanzen. Industriell hergestellte Backwaren und
Mehle aus Massenanbau sollten daher gemieden
werden.

Bezug entsprechender Backwaren (iber Biobdickereien oder Reformhdiu-
ser. Alternative: selbst gebackenes Brot. Individuelle Nahrungsmittelun-
vertrdglichkeiten sollten stets ausgeschlossen werden (z.B. Glutenunver-
trdglichkeit oder eine NZWS,).

Magen-Darm-Diagnostik

Alpha-1-Antitrypsin i. Stuhl 31,7
Zonulin (Stuhl) 72,6
Calprotectin i. Stuhl 48,2
Eosinophiles Protein X i. Stuhl 522,1
Sekretorisches IgA i. Stuhl 2360,0
beta-Defensin 2 8,3

mg/dl
pu/g

pg/g
ng/ml
ug/ml

ng/ml

=lle— <275
e <42
optimal: < 42

leicht erhoht: 42 - 159,9

erhoht: 160 - 640

stark erhoht: > 640

Bitte beachten Sie den gednderten Messbereich.
=—{l— <50
el — <440
-l 510 - 2040
P — . 8,0-60,0

:--mmmmm  Abb. 8: Ausschnitt Musterbefund ,Entzindungsmarker Darmschleimhaut’, Seite 1

Genetische Faktoren

Bei ca. 2% der Reizdarm-Patienten konnte eine Mutation im

SCN5A-Gen identifiziert werden.”’ Dieser Gendefekt fiihrt

dazu, dass der Natriumkanal NaV1.5, der u.a. in den intersti-
tiellen Cajal-Zellen (Schrittmacherzellen des Gastrointesti-

naltraktes) vorkommt, seine Funktion verliert. Der Gendefekt
tritt vor allem beim obstipations-dominierenden Typ auf.

Bitte beachten Sie: Fiir Untersuchungen am Humangenom
besteht Arztvorbehalt. Darliber hinaus muss eine Patienten-

einwilligung vorliegen.
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Kohlenhydratunvertraglichkeiten

Maldigestion und Malabsorption von Kohlenhydraten kon-
nen zu chronischen Abominalbeschwerden und damit zu
einer Reizdarm-ahnlichen Symptomatik fiihren.

Symptome durch eine liberaktive Darmflora

Die verminderte intestinale Aufnahme von Kohlenhydraten
fihrt zur Fermentation durch die Darmflora unter Bildung
kurzkettiger Fettsduren, Kohlenstoffdioxid und Wasserstoff.
In Folge kommt es zu Meteorismus, Bauchschmerzen und
bedingt durch den osmotischen Wassereinstrom in das
Darmlumen zu Diarrhden.

Diverse Folgestérungen

Besteht diese Problematik lber ldngere Zeit, kdnnen sich
unterschiedliche Folgestérungen manifestieren, die das
Beschwerdebild weiter verscharfen. So kann sich aufgrund
des bestandig hohen intraluminalen Gasdrucks und der be-
schleunigten Darmpassage eine gravierende Stérung des mi-
krookologischen Milieus etablieren, die sich schlimmstenfalls
im Sinne eines Overgrowth-Syndroms (SIBOS, Abk. fuir small
intestinal bacterial overgrowth syndrome) manifestiert. Da-
bei kommt es zu einem Aufwuchern der anaeroben Kolonflo-
ra in den DUnndarm hinein, woraus sich weitere Storungen,
insbesondere auch latent entziindliche Veranderungen der
Darmmukosa, entwickeln. Dartiber hinaus lassen sich bei
Patienten mit Fruktosemalabsorption hdufig Mikronahrstoff-
Defizite nachweisen, die in Folge ein eigenes Beschwerdebild
wie Infektanfalligkeit, Neigung zu Depressionen, Antriebs-
schwache und Mudigkeit hervorrufen konnen.

Labordiagnostik

Kohlenhydratintoleranzen kénnen durch H,- oder/und
CH,4-Atemgasanalysen einfach, nicht-invasiv und zuverlds-
sig nachgewiesen werden. Der im Darm entstehende Was-
serstoff diffundiert durch die Darmwand, gelangt tber die
Blutbahn in die Lungen und wird dort mit der Expirationsluft
abgeatmet. Der H,- oder/und CHy-Gehalt der Ausatemluft
wird gaschromatographisch gemessen und korreliert mit der
Menge an mikrobiell abgebauten Kohlenhydraten im Darm.




Laktoseintoleranz

Ursache der gestorten Laktoseaufnahme im Diinndarm ist
das Fehlen bzw. die verminderte Synthese des laktosepalten-
den Enzyms Laktase. Man unterscheidet die primdre von der
sekundaren Laktoseintoleranz.

Die primére Laktoseintoleranz ist genetisch determiniert und
kann sich in Form einer eingeschrankten Fahigkeit zur Lakta-
sebildung oder in seltenen Fallen durch deren vollstandiges
Fehlen manifestieren (Alaktasie). Zur Abklarung einer prima-
ren Laktoseintoleranz kann die genetische Untersuchung des
LCT-Gens (Laktase-Gen, Mutation an Position 13910, LCT-Re-
gion) durchgefiihrt werden.

Bei der sekunddren Laktoseintoleranz ist die verminderte
Laktaseaktivitdat durch eine Grunderkrankung (z.B. Zéliakie,
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen) bedingt. Bei
Uberdurchschnittlich vielen Patienten lasst sich als Ursache
eine Fehlbesiedelung des Diinndarms nachweisen (SIBOS).

Laborparameter

Primére Laktoseintoleranz
Laktose-Intoleranz (LCT-Gen) (Arztvorbehalt) (5720)

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial: ! EDTA
! Probenversand: ! keine Besonderheiten
Probenauftrag: ! Bitte die vom Patienten
1 1 unterschriebene Einwilli- :
© gungserkldrung zur Durch-
© filhrung einer genetischen !
Untersuchung mitsenden.
Bogen A, Seite 1
Abrechnung und Preise
| EBM: L 11521 i
| GOA: | 3920,3922, 3924 E
! Preis Selbstzahler: 69,95 Euro

! Preis Privatpatienten:

..........................................................

Therapeutische Ansétze
M Laktosekarenz (4 Wochen) und anschlieBende
: Erhéhung der Laktosezufuhr bis zur individuellen .
Toleranzgrenze
W Deieiner sekundédren Laktoseintoleranz: Behand-
lung der Grunderkrankung -
Com regelmaBige Kontrolle des Calciumspiegels und
ggf. Substitution
i W Probiotika zur Verbesserung der Laktosevertrag-
lichkeit und zur Stabilisierung des mikrookologi-
schen Milieus

Sekundare Laktoseintoleranz
Laktose-Intoleranz (H,-Atemtest) (3601)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: H,-Testset (Laktose)
Testset bitte anfordern:
Tel.: +49 6131 7205-201
(mo.-fr. 8-19 Uhr)

Probenversand: keine Besonderheiten
Bogen: | Asete1
| EBM: | 02401
Gok: ooz nes
PreisSelbstzahler: | 3708Eu0
| PreisPrivatpatienten: | 37,08Fu0

..........................................................



Magen-Darm-Diagnostik

Wasserstoff-Atemtest (Laktose):

H2-Atemtest-Laktose Basalwert 12,0 ppm <20
H2-Atemtest-Laktose 2. Probe 15,1 ppm
H2-Atemtest-Laktose 3. Probe 26,1 ppm
H2-Atemtest-Laktose 4. Probe 31,3 ppm
H2-Atemtest-Laktose 5. Probe 24,2 ppm
Ubersicht Allergie:

* Hinweis auf Laktose-abhangige bakterielle Fehlbesiedelung des

Dinndarms

» Hinweis auf Laktosemalabsorption

Allergiediagnostik - Befundinterpretation
---mmmmm Abb. 9: Ausschnitt Musterbefund ,Wasserstoff-Atemtest Laktose’, Seite 1
H, -Atemtest-Laktose b 1
SIBOS
Atemg asanalyse Small intestinal bacterial overgrowth syndrom

Der Befund deutet auf eine kohlenhydratabhangige
bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms. Ein
50 - Wasserstoffanstieg in den ersten 30 Minuten spricht
fur eine Fehlbesiedlung der oberen Dinndarmab-
schnitte. Ein Anstieg bis zur 60. Minute fir eine
Fehlbesiedelung des gesamten Diinndarms.
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Nach Zufuhr von Laktose kam es friih zu einem Anstieg der Wasserstoffkonzentrati-
on in der Atemluft, der dann aber lange anhielt. Der friihe Anstieg spricht fiir das
Vorliegen einer Laktose-abhdngigen bakteriellen Fehlbesiedelung des
Diinndarms (SIBOS*). Da aber die Wasserstoffkonzentration auch nach der friihen
Phase erhoht bleibt, besteht der Verdacht, dass auch das terminale lleum mit
Anaerobiern kontaminiert ist. Dieses Phdnomen kann durch eine insuffiziente
lleozékalklappe bedingt sein, wodurch Dickdarminhalt retrograd in das terminale
lleum flieRen kann. Die Undichtigkeit der lleozdkalklappe beruht in diesen Fallen
meist auf relativ hohen Gasdriicken innerhalb des Darmrohrs, die durch Fermentati-
on der Kohlenhydrate entstehen. Oftmals zeigen die Betroffenen auch Druckdolen-
zen im Bereich des rechten Unterbauchs. Lassen sich palpatorisch Schmerzen oder
Empfindlichkeiten nachweisen und wurde (ber Beschwerden wahrend des
Testablaufs berichtet, ist eine sogenannte Back-Wash-lleitis anzunehmen.

Da auRerdem ein Anstieg der Wasserstoffkonzentration auch tber die 60. Minute
hinaus nachweisbar ist, kann im vorliegenden Fall zusatzlich von einer Kohlenhy-
drat-Malabsorption ausgegangen werden.

-

.--mmmmm Abb. 10: Ausschnitt Musterbefund ,Wasserstoff-Atemtest Laktose”, Seite 2
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Fruktosemalabsorption

Ursache der Fruktosemalabsorption ist ein verzdgerter
Fruktosetransport durch die Darmwand, dem eine gestorte
Funktion des Glukosetransportproteins GLUT5 (Glukose-
transporter 5) in der Diinndarmschleimhaut zu Grunde liegt.
Bei der Fruchtzuckerunvertraglichkeit muss zwischen der he-
reditdren Fruktoseintoleranz (Mutation im Aldolase-B-Gen)

Folgen einer Fruktosemalabsorption

Zink-/Folsdauremangel

Bei ldnger bestehender Fruktosemalabsorption entwickeln
sich bei vielen Patienten Zink- und Folsduredefizite. Es ist zu
vermuten, dass es durch die fruktosemalabsorptionsbeding-
ten Veranderungen der Darmflora zu einer unzureichenden
mikrobiellen Folsdureproduktion kommt. Das Spurenele-
ment Zink kann durch Bindung an Fettsduren, die durch die
Kohlenhydratvergarung in erhéhter Konzentration intralumi-
nal gebildet werden, seine Bioverfligbarkeit verlieren. In Fol-
ge der Defizite entstehen Symptome wie Infektanfalligkeit,
Neigung zu Depressionen, Antriebsschwdche und Midigkeit.
Ein entsprechendes Mikronahrstoff-Screening ist daher nach
Diagnosestellung einer Fruktosemalabsorption anzuraten.

Depressionen durch Fruktosemalabsorption
Im Rahmen einer didtetisch unbehandelten Fruktosemalab-
sorption kommt es im Darmlumen zu einer Komplexbildung
von Fruktose und Tryptophan. Der Tryptophan-Fruktose-
Komplex ist nicht bioverfiigbar, sodass es zu einem Mangel
an Tryptophan kommen kann (siehe Abb. 11 auf Seite 25).
Tryptophan ist als entscheidende Vorstufe fiir die Biosynthe-
se des Hormons Serotonin essenziell, das als ,Gliickshormon”
einen bedeutenden Einfluss auf die Stimmungslage hat. Pati-
enten mit Fruktosemalabsorption neigen daher deutlich hau-
figer zu Depressionen als Gesunde. Auch Kopfschmerzen, er-
hohte Reizbarkeit, innere Unruhe und andere unspezifische
Symptome treten haufiger auf.

und der intestinalen Fruktosemalabsorption unterschieden
werden. Bei Verdacht einer hereditdren Fruktoseintoleranz
muss diese vor der Durchfiihrung eines mit Fruktose provo-
zierten Atemgastests durch eine molekulargenetische Unter-
suchung des Aldolase-B-Gens ausgeschlossen werden.

Therapeutische Ansatze

B Dbei einer Fruktosemalabsorption: Fruktose- und
Sorbitkarenz (4 Wochen) und anschlieende
Erhéhung der Fruktose- und Sorbitzufuhr bis zur
individuellen Toleranzgrenze

B Dbei einer hereditdren Fruktoseintoleranz:
lebenslang strikte Fruktosekarenz

B regelmaBige Kontrolle des Mikronahrstoff-Status
und gdf. praventive Substitution eines Mikronahr-
stoffpraparates




Hereditare Fruktoseintoleranz

Fruktose-Intoleranz (ALDOB-Gen) (Arztvorbehalt) (5721) Fruktose-Intoleranz (H,-Atemtest) (3602)

Praanalytik und Probenentnahme

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial: ! EDTA-Blut ! Probenmaterial: H,-Testset (Fruktose)
! Probenversand: ! keine Besonderheiten Testset bitte anfordern:
:, ........................... l ............................ J : : Tel.: +49 6131 7205-201 :
Probenauftrag: Bitte die vom Patienten | i (mo.-fr. 8-19 Uhr) :
! i unterschriebene Einwilli- ! [TTTToTTTTmTToTmTeommmennoes 1ToTTTTTmTTmm oo i
; ; . | . Probenversand: i keine Besonderheiten :
' ' gungserklarung zur Durch- ! e e !
fihrung einer genetischen Bogen A, Seite 1
Untersuchung mitsenden. """"""""""""""""""""""""""""""""""
Bogen A, Seite 1

Abrechnung und Preise O RREEE R L L L EEEEEEE B EeeEEEEEEEEEEEPPEEEPE :
i .. J \ | GOA: 1 9901, A618 .
! GOA: ! 4x 3924, 3920, 3922, 4x 3924 ! . S :
e P H . Preis Selbstzahler: . 37,53 Euro .
. Preis Selbstzahler: 69,95 Euro . ........................... ............................
PTTTTTTTTT T ittt ettt H i Preis Privatpatienten: 37,53 Euro .

. Preis Privatpatienten:

Tryptophan

Fruktosemalabsorption

l

hohe intestinale __—»
Konzentration von
Fruktose

Dysbiose:
- Candida (fruktoseliebend u. Trp-verbrauchend) 2
- Pseudomonaden (Trp-verbrauchend)

l

| Tryptophanmangel

Nach Mailard:
TRP-FRU-Komplex

im Intestinaltrakt

(2-Amino-2-desoxyketose)

Darmbakterien verminderte
Resorption

gastrointestinale Stérung
(Blahungen, Diarrho)

psychische
Belastung

‘--mmmm Abb. 11: Fruktosemalabsorption als Ursache depressiver Zustinde
Anmerkung: Die Vorgédnge in Vagina und Darmschleimhaut sind vermutlich dhnlich.?

Serotoninmangel

’ Neigung zu Depression

25



Saccharose-/Isomaltose-Intoleranz

Isomaltose gehdrt wie die Saccharose (Rohrzucker oder
Haushaltszucker) zu den Disacchariden. Isomaltose kommt
in freier Form, z.B. in Honig vor und dient dariiber hinaus
Amylopektin und in Glykogen als Strukturelement. Zudem
entsteht Isomaltose bei der Verdauung von Starke und Gly-
kogen im Darm.

Bei der Saccharose-Isomaltose-Intoleranz liegt ein geneti-
scher Defekt vor, der zu einem Mangel an Sucrase-Isomaltase
fuhrt, ein Enzym, das sich beim Menschen u.a. in den Mikro-
villi des Diinndarms befindet. Folglich kann Saccharose und
Isomaltose nicht hydrolysiert werden, so dass sich durch die
Malabsorption entsprechend der bereits beschriebenen an-
derweitigen Kohlenhydratintoleranzen der gleiche Pathome-
chanismus und analog die gleiche Symptomatik entwickelt.

Kurzlich wurde in einer Studie der Einfluss von Mehrfach-
zuckern Saccharose und Isomaltose unter dem Aspekt der
Mutation in Genen, die die Synthese der Sucrase-lsomaltase
kodieren, auf die Entwicklung eines Reizdarms untersucht.
An der Studie nahmen 1887 Patienten mit einem Reizdarm
und Kontrollpersonen teil. Das Ergebnis der Studie zeigte,
dass ein grof3er Anteil der vor allem Diarrhd-betonten funk-
tionalen Reizdarmsyndrome auf die genetische Ursache zu-
riickgefiihrt werden konnte.

Der angeborene Sucrase-lsomaltase-Mangel ist eine auto-
somal rezessive Erkrankung. Ein Ausfall der Genkopien auf
beiden Chromosomen ist relativ selten. Die heterozygoten
Genvarianten fiihren nicht zum kompletten Ausfall des En-
zyms, kdnnen jedoch zu einer deutlichen Abschwéchung der
Enzymleistung fiihren. Mutationsvarianten, die auf dem Aus-
tausch der Aminosaure Valin durch Phenylalanin im Enzym
basieren, fiihren zu einem Abfall der Enzymleistung um etwa
35%.°

Diagnostik

Nach Ausschluss der bereits aufgefiihrten Kohlenhydrat-
Intoleranzen kann eine Untersuchung auf eine genetisch
bedingte Saccharose-/Isomaltose-Intoleranz durchgefiihrt
werden.
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Genetische Untersuchung (Arztvorbehalt) (9993)

Fir die Abklarung der pradisponierenden Faktoren wird eine
qualitative PCR (polymerase chain reaction) durchgefiihrt.
Als Material wird wie fiir alle humangenetischen Untersu-
chungen EDTA-Vollblut oder ein Wangenabstrich bendtigt.

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: EDTA-Vollblut
Probenversand: keine Besonderheiten
Probenauftrag: Bitte die vom Patienten

unterschriebene Einwilli-
E gungserkldarung zur Durch- :
' fiihrung einer genetischen
' Analyse mitsenden.

Abrechnung und Preise

3920, 3922, 3924 :
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Wasserstoff Atemtest (Saccharose) (3607)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Bitte Testset anforderen
 Probenversand: | keine Besonderheiten |
GOA: A618+Testsubstanz
| PreisSelbstzahler: | 3708Ew0 |
PreisPrivatpatienten: | 3708Ew0



Sorbitintoleranz

Sorbit (Sorbitol), der Zuckeralkohol der Fruktose, wird nach
der Aufnahme im Korper in Fruktose umgewandelt. Auch
bei einer Sorbitunvertraglichkeit ist die Resorption im Dinn-
darm eingeschrankt, sodass eine mikrobielle Verstoffwechse-
lung im Dickdarm stattfindet.

Meist ist die Sorbitintoleranz mit der Fruktoseintoleranz ver-
gesellschaftet, kann aber auch isoliert vorkommen. Physiolo-
gisch erfolgt die Aufnahme von Sorbit sehr langsam, sodass
bei GibermaBigem Verzehr auch bei Gesunden ein laxieren-
der Effekt zum Tragen kommt.

Von Natur aus sorbitreiche Obstsorten

Apfel, Birnen, Kirschen, Pflaumen, Pfirsiche, Datteln, Stein-
obst wie Mirabellen, Aprikosen, Nektarinen, samtliche aus
diesen Obstsorten hergestellten Fruchtsafte

Von Natur aus sorbitarme Obstsorten

Beerenobst wie Erdbeeren, Himbeeren, Brombeeren, Heidel-
beeren, Johannisbeeren, Stachelbeeren, Zitrusfriichte, Bana-
nen, Ananas, Kiwi

i Weitere Informationen zu den Kohlenhydratintoleranzen
+  finden Sie in der Fachinformation ,Unvertréglichkeiten
von Kohlenhydraten” (FINO094) im Download-Center
unter www.ganzimmun.de.

Therapeutische Ansitze
B Sorbitkarenz (4 Wochen) und anschlieende
Erhéhung der Sorbit-Zufuhr bis zur individuellen

B Reduktion anderer Zuckeralkohole (z.B. Mannit,

Lactit, Isomalt, Xylit) bis zur individuellen Toleranz- |
grenze

Sorbit-Intoleranz (H,-Atemtest) (3603)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: H,-Testset (Sorbit)
Testset bitte anfordern:
Tel.: +49 6131 7205-201
(mo.-fr. 8-19 Uhr)

Probenversand: keine Besonderheiten
' Bogen: | Asete1
| EBM: | 02401
Gok: oooAe18
Preisselbstzahler: | 37536u0
PreisPrivatpatienten: | 37,53w0

i
'
'
'
'
'
i
'
! ToIeranzgrenze -
'
'
'
'
'
'
'



FODMAP-Intoleranz

Bei den sogenannten FODMAPs (fermentable oligo-, di- and
monosaccharides and polyols) handelt es sich um einen
Sammelbegriff fir Kohlenhydrate, die im Diinndarm schlecht
resorbiert werden, rasch in den Dickdarm gelangen und dort
von der Kolonflora unter Bildung von Wasserstoff fermentiert
werden. Liegt eine FODMAP-Intoleranz vor, kann die Gasbil-
dung stark zunehmen und zu massiven Flatulenzen fiihren.
Dartiber hinaus kommt es aufgrund einer osmotischen Wir-
kung der FODMAPs zu breiigen Stiihlen bzw. Diarrhéen.

Neben Laktose, Fruktose und Sorbit zdhlen auch Fruktane,
Galaktane sowie die mehrwertigen Alkohole Mannitol, Xyli-
tol und Maltitol zu den FODMAPs.

Viele der heute alltaglichen Lebensmittel enthalten
FODMAPs, deren Gehalt allerdings sehr stark schwankt. Auch
die Toleranzschwelle ist individuell sehr verschieden. Bei Pati-
enten mit einem RDS kdnnen FODMAPs das Beschwerdebild
zusétzlich verschlechtern.?

Tab. 1: Lebensmittel mit hohem Gehalt an FODMAPs

Lebensmittel, die reich sind an ..

Hohe Konzentrationen von FODMAPs sind in siiBen Obstsor-
ten (z.B. Apfel, Aprikosen, Mango und Pfirsichen), Gemiise
(z.B. Blumenkohl, Chicorée und Knoblauch), glutenhaltigem
Getreide (Gerste, Roggen, Weizen), Milchprodukten und
Genussmitteln wie Vollmilchschokolade, Cashews, Bier und
halbtrockenem oder stilem Wein zu finden. Geringe Konzen-
trationen enthalten Obstsorten wie Bananen, Erdbeeren und
Kiwi, Gemuse (z.B. Aubergine, Brokkoli und Gurke), gluten-
freies Getreide (Buchweizen, Dinkel und Hafer), laktosefreie
Milchprodukte und auch Kase wie Brie und Mozzarella, Eier,
Fisch und Fleisch.”

Galaktanen Fruktanen Mannitol

B Bohnen B Weizen B Pilze

B Linsen B lauch B zuckerfreie
. B Zuckerriben B Spargel

B Knoblauch " B Artischocken mit E421
B Artischocken B Chicorée

Labordiagnostik

Die exakte Diagnose einer FODMAP-Intoleranz ist schwierig
und aufwdndig. Mit einem H,-Atemtest kann zwar ein erh6h-
ter H,-Gehalt in der Exspirationsluft ermittelt werden; doch
lasst sich der Befund nicht ohne weiteres von einer Fruktose-
oder Laktose-Malabsorption abgrenzen. Soll ein Atemgastest
eingesetzt werden, muss zuvor eine anderweitige Kohlenhy-
dratmalabsoprtion ausgeschlossen werden (H,-Atemgas-
tests mit Laktose, Fruktose und Sorbit).
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Lebensmittel

! Maltitol i

———————————————————————————————————————————————————————————

B Blumenkohl B Lebensmittel
B Erdbeeren B mit Zuckerersatz-
u stoff £965
B Lebensmittel

Pflaumen
mit £967 E

Ist ein solcher Ausschluss erfolgt, kdnnen nach dem Verzehr
von FODMAP-reichen Lebensmitteln weitere H,-Atemtests
durchgefiihrt werden. Ist hier der H,-Anteil in der Ausatem-
luft erhoht, kann auf eine allgemeine FODMAP-Intoleranz
geschlossen werden.



11—

' 'Kohlenhydrate

- Abb. 12: Prinzip der Atemgasanalyse. Nach
Ubertritt unverdauter Kohlenhydrate in
den Dickdarm entsteht H,, der tber die
Lunge abgeatmet wird.
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Eine aktuelle Studie der Universitat Hohenheim
konnte zeigen, dass bei Getreideprodukten nicht i
nur das verwendete Getreide, sondern auch die
Gehzeit des Teiges den FODMAP-Gehalt des Lebens-
mittels bestimmt. Unerwarteterweise ergaben die
Untersuchungen, dass Urgetreide wie Emmer und
Dinkel im Vergleich zu den Standardgetreiden nach
einer Stunde Gehzeit den hochsten FODMAP-Gehalt
aufwies. Bei einer langeren Gehzeit in der Teigberei-
tung (42 Stunden) sank der Gehalt an FODMAPs bei
allen Getreidesorten allerdings auf nur noch 10% des
Ausgangswertes.?

Therapeutische Ansitze
© W FODMAP-arme Erndhrung
! W aufeine ausreichende Zufuhr prabiotischer
Nahrungsbestandteile achten
B Mikrobiom- und Mikronahrstoffdiagnostik
© m ggf. Substitution von Pra-/Probiotika und
Mikronahrstoffen

FINO066: Reizdarm



Overgrowth-Syndrom

Als Overgrowth-Syndrom (kurz SIBOS; Abk. fiir small intesti-
nal bacterial overgrowth syndrome) wird die unphysiologi-
sche Kontamination des Diinndarms — zum Teil auch des Ma-
gens — mit Keimen aus tieferen Darmabschnitten bzw. des
Kolons bezeichnet.

Liegt die Keimkonzentration im Diinndarm > 105/ml Darm-
inhalt, spricht man von einer bakteriellen Fehlbesiedelung
des Diinndarms. Die physiologische Diinndarmflora aus
Laktobazillen und Enterokokken wird zuriickgedréngt, die
Keimzahlen anaerober Bakteriengattungen wie Bactero-
ides, Bifidobakterien oder Clostridien nehmen massiv zu. Im
Gegensatz zum Kolon werden Fermentationsprozesse im
Bereich des Diinndarms schlecht vertragen, da die bei der
Vergdrung der Zucker entstehenden Metaboliten konzen-
trationsabhéngig starke Reaktionen im Bereich der Darm-
wand bewirken kénnen.

In Folge eines SIBOS kann es u.a. zu Schadigungen der
Darmschleimhaut, Steatorrho, Kohlenhydratmalabsorption
und -maldigestion sowie Wasser- und Elektrolytverlusten
kommen.

Bei ca. 38 % aller Reizdarm-Patienten liegt eine Fehlbesiede-
lung des Diinndarms vor. Vor allem Frauen, dltere Patienten
und Patienten vom Durchfall-dominierenden Typ sind von
einem SIBOS betroffen.”’

! Therapeutische Ansitze
B kohlenhydratreduzierte Kostform und Verzicht
auf Ballaststoffe fir 6 Wochen
© m anschlieBende Erhohung der Kohlenhydrat-
und Ballaststoffzufuhr bis zur individuellen
i Toleranzgrenze '
B Gabe von Probiotika (reine Laktobazillen-
- Praparate; Praparate mit Bifidumbakterien
kdnnen die Beschwerden verschlechtern)
B ggf. Gabe von Magnesiumperoxid
E (,Darmdesinfektion”)
O Behandlung von evtl. auftretenden Folge-
stérungen, wie Vitaminmalabsorption, Wasser-
und Elektrolytverluste, Maldigestion/Malabsorp-
tion von Kohlenhydraten, Protein und Fett
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SIBO-Atemtest mit Glukose (3604)

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial: H,-Testset (Glukose)
| Testset bitte anfordern:
5 ' Tel.: +49 6131 7205-201 '
i (mo.fr.8-19 Uhr)
Probenversand: keine Besonderheiten
Bogen A, Seite 3

! GOA | A618 i
Preis Selbstzahler: 35,78 Euro
! Preis Privatpatienten: 35,78 Euro

! GOA | A618, 4208 i
Preis Selbstzahler: 59,68 Euro
! Preis Privatpatienten: 63,26 Euro

Zur primdren SIBOS-Diagnostik wird als Testzucker Glukose
verwendet, die im oberen Diinndarm (Duodenum, Jejunum)
normalerweise zligig und vollstédndig resorbiert wird. Sie
gelangt also nicht in den Dickdarm. Liegt eine bakterielle
Fehlbesiedlung im oberen Diinndarmbereich vor, findet dort
nach Glukosegabe eine Vergdrung des Zuckers mit entspre-
chender H,- bzw. CH,-Bildung statt.

Mit Hilfe des Glukosetests ist nur der Nachweis einer Fehl-
besiedlung im Bereich des Duodenums und Jejunums mdog-
lich. Pathologische Floraverhaltnisse im lleum werden nicht
erkannt. Da beim Glukosebelastungstest festgestellt werden



soll, ob der obere Verdauungstrakt anaerob besiedelt ist, er-
folgt eine rasche Abfolge der Probennahme innerhalb von
insgesamt 60 Minuten.

Analyse von Methan

In Anwesenheit methanogener Keime kann die Bildung von
H, ganz oder teilweise durch die Bildung von Methan (CH,)
Uberlagert sein. Bei Nonrespondern fiir Wasserstoff kann so-

Fehlbesiedelung Diinndarm

mit trotzdem ein Overgrowth detektierbar sein. Da es sich bei
den Methanbildnern um Keime aus der Doméne der Archaea
handelt, spricht man hier nicht von einem bakteriellen Over-
growth, sondern bezeichnet das Phanomen als IMO (intesti-
nal methanogen overgrowth). Auch hier gilt als Zeitgrenze
die 120. Minute, da danach von einem vollzogenen Eintritt
der Testsubstanz ins Kolon auszugehen ist. Einem IMO liegt
immer ein SIBOS zugrunde.

3604 SIBO-Atemtest mit Glukose (Wasserstoff)

v
—
—
—

5586 SIBO-Atemtest mit Glukose (Methan/Wasserstoff) ...
3605 SIBO-Atemtest mit Lactulose (Methan/Wasserstoff)

:--mmmmm Abb. 13: Ausschnitt aus Anforderungsbogen A, Seite 3

H2-Testset 35,]
.... H2-ICH4-Testset / 63,!
H2-/CH4-Testset / 63,

Magen-Darm-Diagnostik

H2-Atemtest-Glucose Basalwert 51 pp!
H2-Atemtest-Glucose 2. Probe 13,4 pp!
H2-Atemtest-Glucose 3. Probe 38,2 pp!
H2-Atemtest-Glucose 4. Probe 442 pp
H2-Atemtest-Glucose 5. Probe 31,1 pp

Allergiediagnostik - Befundinterpretation

m

m

m

m

m

H2-Atemtest-Glucose

Atemgasanalyse
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40 _—

—

30 \

20
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./

RF 15 30

Zeitabstande in min.

45 60

Y

Ein positives Testergebnis liegt vor, wenn die
Differenz  zwischen Basalwert und einer der
nachfolgenden Proben >15 ppm betragt.

Y

Empfohlene Abklarung bei rezidivierenden

Beschwerden

*organische Ursachen (z.B. Resektionen,
Medikation, ...), die zu einer gestorten
Darmmotilitat fiihren

* verminderte Magensauresekretion (z.B.
Hyp- oder Achlorhydrie)

* Erkrankungen von Leber und Pankreas

» Stérungen des Immunsystems

:--mmmmm  Abb. 14: Ausschnitt Musterbefu nd ,Wasserstoff-Atemtest Glukose’, Seite 1
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Laktulose (3605)
Praanalytik und Probenentnahme
! Probenmaterial: Atemgastestset
Testset bitte anfordern:
5 ' Tel.: +49 6131 7205-201 '
i (mo.fr.8-19 Uhr)
Probenversand: keine Besonderheiten
Bogen A, Seite 3
Abrechnung und Preise
| GOA: | A6187, 4208 f
! Preis Selbstzahler: 59,68 Euro
Preis Privatpatienten: 63,24 Euro

Weitere Informationen zu Kohlenhydratunvertraglichkei-
ten finden Sie in der Fachinformation ,Unvertréaglich-
keiten von Kohlenhydraten” (FIN0O094) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.
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SIBO-Atemtest mit Laktulose

Bei Verwendung der Testsubstanz Laktulose wird diese im
Gegensatz zu Glukose weder vom menschlichen Darm resor-
biert noch verstoffwechselt. Daher kann durch Laktulose die
bakterielle Stoffwechselaktivitdt des gesamten Darms ermit-
telt werden. AuBBerdem bietet Laktulose den Vorteil keinen
Einfluss auf die Insulinsekretion zu haben und ist daher auch
flr Diabetiker geeignet.

Da es sich bei Laktulose jedoch um ein zugelassenes Arznei-
mittel handelt, muss diese vom Patienten selbst in einer Apo-
theke rezeptfrei erworben werden.

Laktulose (3605)
Praanalytik und Probenentnahme
! Probenmaterial: Atemgastestset
! Testset bitte anfordern: !
; | Tel: +49 61317205-201
i (mo.fr.8-19 Uhr)
! Probenversand: ! keine Besonderheiten
Bogen A, Seite 3
Abrechnung und Preise
| GOA: | A6187, 4208 i
! Preis Selbstzahler: 59,68 Euro
! Preis Privatpatienten: 63,24 Euro



Getreide-assoziierte Erkrankungen

Intestinale Beschwerden wie Bldhungen und Bauchschmer-

zen, welche zusammen mit extraintestinalen Beschwerden

Als eigentliche Ausldser einer Getreide-assoziierte Erkran-

wie Unwohlsein, Midigkeit, Kopf- oder Muskelschmerzen

und neuropsychiatrischen Erkrankungen auftreten, werden

haufig einem RDS oder einer Zoliakie zugeordnet. Bei vie-

len Patienten verbessert eine glutenfreie Erndhrung auch

tatsachlich die Symptomatik und das obwohl serologische

Marker fiir eine Zoliakie bei ihnen nicht nachgewiesen werden

kénnen und

kung gelten hingegen die besonders in glutenhaltigen Ge-

Gluten nicht furr ihre Symptome verantwortlich ist.

treiden (v.a. Weizen, Roggen und Gerste) vorkommenden

a-Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI), die dem Getreide u.a.

als Schutz vor Schadlingen dienen. ATls aktivieren durch die
Nutzung des TLR4-MD2-CD14-Komplexes das angeborene
Immunsystem im Darm, wodurch es zu einer Freisetzung

von proinflammatorischen Zytokinen kommt. Dies fiihrt wie-

derum zu einer Endotoxinamie und den damit verbundenen

Beschwerden, die den Symptomen der Zéliakie und ggf. der
Weizenallergie dhneln.
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Getreide-assoziierte Erkrankungen

Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitat (NZWS)
NZWS-Profil (Serum) -» FABP2, sCD14,
Weizenmehl IgE, Gliadin-IgA-/1gG-AK,
Transglutaminase IgA-/1gG-AK, Weizen-

keim-Agglutinin-IgG-AK Serum
FABP2 Serum
sCD14 Serum
Weizenkeim-Agglutinin-IgG-AK  Serum

Zonulin-Familien-Peptide #=7Serum gefr.
Transglutaminase-AK (polyvalent),

Gliadin-AK (polyvalent) Stuhl
Transglutaminase-AK (polyvalent)stuhl

Zonulin im Stuhl Stuhl
Zoliakie

Transglutaminase IgA-/1gG-AK,
Gliadin-IgA-/lgG-AK Serum

genetische Pradispositionsfaktoren
- HLA-DQ2, HLA-DQ-8 #» EDTA

:--mmmmm Abb. 15: Ausschnitt aus Anforderungsbogen A,

Seite 1

Hinweis:
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Therapeutische Ansitze

B kohlenhydratreduzierte Kostform und Verzicht
auf Ballaststoffe fir 6 Wochen

W anschlieBende Erhohung der Kohlenhydrat- und
Ballaststoffzufuhr bis zur individuellen Toleranz-
grenze

Gabe von Probiotika (reine Laktobazillen-
Praparate; Praparate mit Bifidumbakterien .-
konnen die Beschwerden verschlechtern)

ggf. Gabe von Magnesiumperoxid
(,Darmdesinfektion”)
Behandlung von evtl. auftretenden Folge-
stérungen, wie Vitaminmalabsorption, Wasser-

und Elektrolytverluste, Maldigestion/Malabsorpti- -

on von Kohlenhydraten, Protein und Fett

Labordiagnostik

Die Diagnose der Getreide-assoziierten Erkrankung setzt vor-
aus, dass bei einem Patienten mit intestinalen und extrainte-
stinalen Symptomen, sowohl eine Zoliakie als auch eine Wei-
zenallergie ausgeschlossen werden kdnnen. Demnach dirfen
labordiagnostisch im Serum weder IgA-/IgG-Antikdrper gegen
Transglutaminase (Zoliakie) noch IgE-Weizen-Antikorper (Wei-
zenallergie) nachweisbar sein.

Mithilfe der Serumparameter FABP2 (Fatty Acid-Binding Prote-
in-2; erhoht bei Zoliakie und Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitat
(NZWS) und sCD14 (I6sliches CD14; nur erhoht bei NZWS))
kann eine Getreide-assoziierte Erkrankung labordiagnostisch
nachgewiesen werden.

Getreideunvertraglichkeit (5556)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Serum
Probenversand: keine Besonderheiten
Bogen A, Seite 1

Abrechnung und Preise

| GOA: ! 3x 3877,3891, 2x 3897, E
1 2x 4069
Preis Selbstzahler: 263,90 Euro
! Preis Privatpatienten: 319,88 Euro



Untersuchung Ergebnis Einheit Vorwert Referenzbereich/
Nachweisgrenze

Immunologie

solubler LPS-Rezeptor (sCD14)™ 1,95 pgfmi _:_ =1,76
Bitte beachten Sie den gednderten Normbereich.

Allergiediagnostik

Einzelallergene:
Soforttypreaktion (IgE-vermittelt)

Weizenmehl IgE =010 kUMl o =0,10
Klassa [

Magen-Darm-Diagnostik

Glutenunvertraglichkeit:
Transglutaminase-AK (lgG) i. Serum 0,20 Ratio Al — =10
=1,0: negativ
1,0 - 2,0 schwach positiv
2,0 - 5,0: positiv
= 5,0: stark posifiv
Transglutaminase-AK (IgA) i. Serum 0,30 Ratio ==l — <10
Gliadin {GAF-3X)-AK (IgG) 9.6 REMm| e e — <250
Gliadin (GAF-3X)-AK (IgA) 76 REMm ol — <750
Zonulin®* 50,0 ng/mi s U— <480
Fettsaure-bindendes Protein (FABP 2) 2569,0 pgim| e — <2200

.--mmmmm Abb. 16: Ausschnitt Musterbefund ,Getreideassoziierte Erkrankungen®, Seite 1

..........................................................

Weitere Informationen zum Thema finden Sie in der
Fachinformation , Getreideassoziierte Erkrankungen”
(FINO122) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

..........................................................
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Histaminintoleranz

Die Histaminintoleranz (HIT) beruht auf einer Unvertraglich-
keit von mit der Nahrung aufgenommenem oder endogen
freigesetztem Histamin. Ursache hierfir ist entweder eine
unzureichende Aktivitdt der histaminabbauenden Enzyme
Diaminoxidase (DAO) bzw. Histamin-N-Methyltransferase
(HNMT) oder ein Missverhaltnis zwischen der aufgenom-
menen Histaminkonzentration und den Enzym-Aktivitaten.
Auch ein Mangel an Mikronahrstoffen, die fiir die Funktion
und Aktivitat der DAO bedeutsam sind (in erster Linie Vit-
amin B6 und Kupfer), kann die Entwicklung einer Histamin-
intoleranz beglinstigen.

Besonders histaminhaltig sind lang gereifte oder lang gela-
gerte Lebensmittel, wie Fleisch- und Fischkonserven, lang
gereifte Kdsesorten (z.B. Emmentaler, Parmesan), Wein und
Sauerkraut. Bei einigen Patienten tritt eine Histaminintole-
ranz nach dem Verzehr von Histaminliberatoren (z.B. Erdbee-
ren, Zitrusfriichten) auf. Darliber hinaus kdnnen Alkohol sowie
verschiedene Medikamente den Histaminabbau hemmen.

Mogliche Symptome einer Histaminintoleranz sind Kopf-
schmerzen, Diarrhd, Dysmenorrhd, Hypotension oder Flush-
Symptomatik.

v Histamin-Intoleranz

35241 Histamin im Plasma #=7 EDTA-Plasma gefr.
8958 Histamin im Vollblut EDTA
1262 Histamin im Stuhl Testset
35243 Diaminooxidase-(DAO-)Aktivitat serum
9980 Diaminooxidase-(DAO-)Genotyp
- genet. Test #o EDTA
sa46 Cofaktoren der DAO - Vitamin B6,
Kupfer, Zink, kL. Blutbild EDTA, Heparin
5204 Totale Histamin Abbaukapazitat (THAK) (X1
Serum
Histamin Abbaukapazitat (DAO-Aktivitat,
THAK) Serum
Histamin-Metabolismus

INIRINInI

0 O

0

5203

1 3242 Urin

---mmmmm Abb. 17: Ausschnitt aus Anforderungsbogen A,
Seite 1

Hinweis: w
Von allen Betroffenen, die an einer HIT leiden sind ca. 80%
Frauen mittleren Alters..
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Therapeutische Ansitze

B Histaminkarenz (4 Wochen) und anschlieSende
Erhéhung der Histaminzufuhr (histaminhaltige
Nahrungsmittel, Histaminliberatoren) bis zur
individuellen Toleranzgrenze

B ggf. Substitution von Vitamnin B6, Zink und
Kupfer bei entsprechendem Mangel

B ggf. Gabe von Pro-/Prabiotika beim Vorliegen
einer Dysbiose des Mikrobioms (erhéhte
Keimzahlen an Histaminbildnern)

Labordiagnostik

Fir die Beurteilung des Histaminmetabolismus (Messung der
Metaboliten des Histaminstoffwechsels) eignet sich im be-
sonderen Male die Urindiagnostik. Das Verhéltnis zwischen
N-Methylhistamin und Histamin ermd&glicht Einblicke in die
HNMT-Aktivitat, wahrend das Verhdltnis zwischen Imidazol-
essigsaure und Histamin die DAO-Aktivitdt widerspiegelt.
Daneben kénnen die DAO im Serum und die Histaminkon-
zentration im Stuhl bestimmt werden.

Histamin und Histaminmetaboliten (3242)

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial: vorzugsweise 1. Morgenurin

! Probenversand: ! keine Besonderheiten

Bogen A, Seite 1
Abrechnung und Preise

| EBM: 32314 i

Preis Selbstzahler:

Fmmmm e e e mmm e e e e

! Preis Privatpatienten:



Klinische Chemie

Kreatinin i. Morgenurin (Jaffé) 1,52 gl el — 0,36 - 2,37

Hinweis:

Die Bestimmung der Kreatinin-Konzentration im Urin dient hier lediglich als Mass der individuellen Konzentrationsleistung der Niere. Hohe Werte weisen
auf eine Harnkonzentrierung hin, niedrige Werte auf eine starke Verdiinnung. Erst die Berlcksichtigung dieser Gegebenheiten ermdglicht die korrekte
Beurteilung des angeforderten Analyts.

Allergiediagnostik

Histamin (Urin) 31,2 pg/g Kreatinin A — <32,0
DAO-Aktivitat:

Imidazolessigsaure (Urin) 1828 pg/g Kreatinin Eml b — 440 - 3240
Ratio Imidazolessigsaure/Histamin 58,6 Ratio -— > 30,0
HNMT-AKktivitat:

N-Methylhistamin (Urin) 270,6 ug/g Kreatinin U — 108,0 - 299,0
N-Methylimidazolessigsaure (Urin) 4295 ug/g Kreatinin =——— 1570 - 5080
Ratio N-Methylhistamin/Histamin 8,7 Ratio - > 6,0

Quelle: Jarisch, R.: Histaminintoleranz - Histamin und Seekrankheit; 3. Auflage 2013, Thieme Verlag Stuttgart

---mmmmm  Abb. 18: Ausschnitt Musterbefund ,Histamin und Histaminmetaboliten”, Seite 1

1 Weitere Informationen zum Thema finden Sie in der ;
* - * Fachinformation ,Histaminintoleranz” (FINO004) ‘
' im Download-Center unter www.ganzimmun.de.
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DAO-Aktivitdt (3243)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Serum
 Probenversand: | keine Besonderheiten |
' Bogen: | ASetel |
| EBM: | 32405
| PreisSelbstzahler: | 1875Ew0 |
 PreisPrivatpatienten: | 3218Eu0

Histamin im Stuhl (1262)

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial: ! Stuhl-Testset mit
© Spezialrohrchen
! Testset bitte anfordern:
5 ' Tel.: +49 6131 7205-201 '
¢ (mo.fr.8-19 Uhr)
! Probenversand: ! keine Besonderheiten '
Bogen A, Seite 1
Abrechnung und Preise
! EBM: ! 32405 i
| GOA: | 4078 E
Preis Selbstzahler: 33,22 Euro
! Preis Privatpatienten: 38,20 Euro
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DAO-Gentest (9980)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: EDTA-Vollblut '
! Probenversand: ! Bitte die vom Patienten unter- !
i i schriebene Einwilligungserkla- |
© rung zur Durchfiihrung einer
. genetischen Untersuchung
mitsenden.
' Bogen A, Seite 1
Abrechnung und Preise
| GOA: 4780, 4x 4783 !

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Die Mastzelliiberaktivierung als Ursache erhohter
Histaminspiegel

Bei vielen Reizdarm-Patienten konnte eine erhdhte Anzahl
an Mastzellen bzw. eine erhéhte Aktivitat der Mastzellen im
Darm im Vergleich zu Gesunden nachgewiesen werden.”®

Mégliche Ursachen hierfiir kdnnen u.a. vorausgegangene
Magen-Darm-Infektionen sein, die das Immunsystem ak-
tiveren. Aus bisher unbekannten Griinden verbleiben die
Mastzellen bei einigen Patienten im Darm und werden hy-
peraktiv. Die Daueraktivierung der Mastzellen fiihrt zu einer
permanenten Freisetzung von Mediatoren wie Histamin, die
spezifische Rezeptoren auf Nervenzellen im Magen-Darm-
Trakt aktivieren. In Folge treten eine gestdrte Darmmotilitat
sowie eine erhohte Schmerzempfindlichkeit auf. Die Magen-
Darm-Beschwerden treten zunachst episodisch auf, doch die
symptomfreien Intervalle werden in der Regel im Verlauf der
Erkrankung immer kiirzer.

Zur Diagnosesicherung kann der Serumparameter Mastzell-
Tryptase B als Marker fiir eine chronische Mastzelldegranu-
lation bestimmt werden. In diesem Fall lassen sich bei Mehr-
fachmessungen der Tryptase wiederholt erhéhte Spiegel
nachweisen. Die Patienten sprechen auf eine Therapie mit
Antihistaminika und oraler Cromoglicinsaure gut an.



IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien

Unter den Nahrungsmittelallergien stellen die IgE-vermit- erklart, warum plotzlich eine intensive allergische Reaktion
telten Formen (Typ I-Allergien) die am besten untersuchte von einem Allergen ausgeldst wird, welches bisher problem-
Gruppe dar. Bei dieser Erkrankung liegen spezifische IgE-An- los vertragen wurde. Im Gegensatz zu den IgG-vermittelten
tikorper gegen Nahrungsmittel vor, die sich an der Oberfla- Nahrungsmittelunvertraglichkeiten findet man Erstmani-
che von Mastzellen fixieren und bei Allergenkontakt zu einer festationen von Nahrungsmittelallergien Uberwiegend im
Freisetzung von Mediatorsubstanzen fiihren. Bei den Allerge- Kindesalter. Erwachsene hingegen leiden eher an kreuzreak-
nen handelt es sich um EiweiRe mit einem Molekulargewicht tiven Reaktionen, die sich im Rahmen von inhalativen Aller-
von 10-200.000 kDa. gien zeigen und in typischer Weise bereits im oralen Bereich

(orales Allergiesyndrom) Symptome hervorrufen.
IgE kommt bei Gesunden nur in Spuren vor. Die Serumkon-

zentration betrdgt 1/10.000 der IgG-Antikdrper. Bei Gesun- Labordiagnostik

den wird die IgE-Bildung tiber das TH1-/TH2-System reguliert. Insbesondere bei Beschwerden, die zeitnah (Sekunden bis
Wenn jedoch die Regulationsmechanismen zeitweise unzu- 30 Minuten) nach Aufnahme eines Nahrungsmittels in Form
reichend sind, z.B. durch Einnahme bestimmter Arzneimittel, von Ausschldagen, Atemnot oder Durchféllen/Koliken und Er-
kann durch Kontakt mit einem starken Allergen ein TH2-Shift brechen auftreten, sollte eine spezifische Allergiediagnostik
provoziert werden, der eine verldngerte und intensivierte erfolgen.

IgE-Bildung nach sich zieht. Der ,allergische Durchbruch”

---mmmm Abb. 19: Je zwei IgE-Antikorper auf der Oberflache der Mastzelle haben ein Antigen, fiir das sie spezifische
Bindungsstellen besitzen, gebunden. Diese Doppelbindung (bridging) ist Voraussetzung fiir die hier dargestellte
Mastzelldegranulation. Biogene Amine wie Histamin sind nun fiir die klassischen Allergiebeschwerden verantwort-
lich: Juckreiz, R6tung, Schwellung.
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IgG-assoziierte
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
IgG-assoziierte  Nahrungsmittelunvertraglichkeiten  sind
ebenfalls immunologisch vermittelte Reaktionen auf Nah-
rungsmittel. Im Gegensatz zu IgE-vermittelten Reaktionen,
bei denen schon geringste Spuren eines Allergens heftige
Beschwerden bis hin zum anaphylaktischen Schock auslésen
konnen, verhalten sich Reaktionen des IgG-Typs (Typ-lll-All-
ergie) wesentlich milder und in der Regel verzégert zur Nah-
rungsaufnahme.

Zudem besteht bei dieser Form der Nahrungsmittelunver-
tréglichkeit kein einheitliches Beschwerdebild. So reagieren
nur 20% der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden,
wahrend eine Vielzahl der Betroffenen (iber unspezifische
Beschwerden wie Muskel- und Gelenkschmerzen, Erschop-
fung oder Kopfschmerzen klagt.

Verlust der oralen Toleranz

Der Nachweis multipler hochtitriger 1gG-Antikorperspiegel
gegen Nahrungsmittel kann als Ausdruck eines Verlustes der
sog. oralen Toleranz interpretiert werden. Fur die Aufrecht-
erhaltung der oralen Toleranz sind primdr regulatorische
T-Lymphozyten (Treg-Zellen), wie die im lymphatischen Ge-
webe des Darms stationierten TH3-Zellen, verantwortlich.
TH3-Zellen werden durch spezialisierte antigenprasentie-
rende dendritische Zellen aktiviert, die in der intestinalen
Mukosa lokalisiert sind und die Proteinantigene aus dem
Darmlumen sammeln und aufnehmen. TH3-Zellen produ-
zieren groe Mengen des Immunbotenstoffs TGF-, welcher
hemmend auf andere Effektor-T-Zellen wirkt und die Antikor-
perproduktion von B-Zellen in Richtung der Sekretion von
immunprotektivem Immunglobulin A (IgA) lenkt. Dadurch
wird die immunologische Toleranz auch gegeniiber Nah-
rungsantigenen gewahrleistet.

Proentziindliche Bedingungen im intestinalen Milieu, wie sie
beispielsweise im Rahmen einer Barrierestérung des Darms
(Leaky Gut) vorliegen kdnnen, mindern in pathophysiologi-
scher Weise die toleranzinduzierende Kapazitat der TH3-Zel-
len und beeintrachtigen die immunologische Homdostase.
Die fortgesetzte Aktivierung der mukosalen dendritischen
Zellen durch Entziindungssignale fordert die Stimulation
inflammatorischer Effektor-T-Zellen (z.B. TH17-Zellen), was
letztlich zu einem Verlust der Immunbalance fiihrt. Damit
einhergehend ist haufig die verstarkte Bildung von IgG-An-
tikdrpern zu beobachten. Erhohte IgG-Antikorpertiter gegen
Nahrungsmittel kdnnen demnach auf einen solchen Verlust
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der intestinalen Immunhomdostase zuriickzufiihren sein
und stellen somit moglicherweise die Grundlage fiir IgG-as-
soziierte Immunreaktionen gegen Nahrungsmittelproteine
dar.

Ursachen fiir Funktionsstérungen der intestinalen
Grenzflachen

Die Ursachen fiir eine gestorte Barrierefunktion der Darmmu-
kosa sind vielfaltig, aber in der Regel immer auch mit einer
Instabilitdt des intestinalen Mikrobioms und dem damit ver-
bundenen Mangel an kurzkettigen Fettsauren, insbesondere
Butyrat und Propionat, assoziiert.

Aktuelle Untersuchungen haben gezeigt, dass insbe-
+ sondere die Propionsaure und deren Salze (Propiona- !
| te) in bedeutendem Umfang an der Entstehung und
Vermehrung von T,.,-Zellen beteiligt sind.”

Die Propionat-Synthese im Darm stellt eine mikrobielle
Leistung dar, die eng an eine regelméafige Aufnahme von
wasserloslichen Ballaststoffen geknlipft ist. Ein gestortes
Mikrobiom einerseits und eine unzureichende Ballaststoff-
Aufnahme andererseits stellen somit die Ursachen fiir einen
Mangel an Propionat dar.

Therapeutische Ansidtze

B Rotationsdidt (Lebensmittel, die mit Klasse 2 gete-
stet wurden) bzw. Eliminationsdiat (Lebensmittel,
die mit Klasse 3 oder 4 getestet wurden) fiir 6 Mo-
nate auf Grundlage des Allergo-Screen®-Befundes
und des Kochrezeptbuches

B ggf. Mikrobiom-Diagnostik, Messung der kurzket-
tigen Fettsauren und inflammatorischer Parameter

B ggf. Pré-/Probiotika und Schleimhauttherapeutika
mit entziindungshemmender Wirkung



Allergiediagnostik

PraScreen IgG:

Hihnerei IgG** 35,0
Kuhmilch IgG** 6,0
Weizen IgG** 2,3
Haselnuss 1IgG** 9,3
Ananas IgG** 17,6
Tomate IgG** 13,2
Senfkorn IgG** 55
Spezifitatskontrolle IgG** <0.1
PraScreen Index IgG** 22,2

Hg/ml <200
Klasse 3

ug/ml o <20,0
Klasse 0

pg/ml e <20,0
Klasse 0

ug/ml o <20,0
Klasse 0

Hg/ml <200
Klasse 1

ug/mi  —— <200
Klasse 1

pg/ml e <20,0
Klasse 0

pg/ml - <20

:--mmmmm  Abb. 20: Musterbefund ,PraScreen IgG”

Labordiagnostik

PraScreens:
B PraScreen IgG
B PraScreen Allergie

Anschlussdiagnostik:

B Allergo-Screen® Basic IgG

B Allergo-Screen® Veggie IgG
B Allergo-Screen® Premium IgG

Weitere Informationen zu IgG-vermittelten Nahrungs- ;
mittelunvertrdglichkeiten finden Sie in den Fach- :
informationen ,Allergo-Screen®-Konzept” (FINO103)
und , Leaky-Gut-Syndrom” (FINO090) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.

:--mmmm  Abb. 21: Nachdem antigenes Material von
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Makrophagen aufgenommen wurde, entsteht
eine zytokingesteuerte Kommunikation zwischen
Makrophagen und T-Zellen. Nach der Phagozytose
werden die wesentlichen Informationen des Anti-
gens im Zellinneren der Makrophage aufbereitet
und den angelockten T-Helferzellen présentiert.
Daraufhin kann die T-Helferzelle ihrerseits Zyto-
kine exprimieren, die nun B-Zellen veranlassen,
spezifische Antikorper zu bilden.



Verdauungsstérungen

Die Digestion von Nahrstoffen beruht auf einem sensiblen
Zusammenspiel verschiedener intestinaler Hormone und
Verdauungssafte. Eine Maldigestion flhrt langfristig zu Man-
gelsyndromen. Schon kurzfristig aber profitieren die Mikro-
organismen der intestinalen Flora von einem Uberangebot
an Nahrstoffen, woraus ihnen Uberlebensvorteile erwachsen.
lhre toxischen Metaboliten (u.a. Ammoniak, Indol, Skatol,
Schwefelwasserstoff, Cadaverin) kdnnen auf vielféltige Wei-
se die Verdauungsfunktionen beeintrachtigen bzw. durch
Schadigungen im Bereich der Mukosa zu einer Reizdarm-
dhnlichen Symptomatik mit Diarrhden, Bauchschmerzen,
Blahungen und anderen Beschwerden fiihren. Insbesondere
Schwaéchen des exkretorischen Pankreas flihren zu entspre-
chenden Beschwerdebildern. Erschwerend kann sich auf
Grundlage einer Maldigestion durch mangelnde Denaturie-
rung von immunogen wirksamen Epitopen von Nahrungsbe-
standteilen eine Nahrungsmittelallergie entwickeln.

‘--mmmmm Abb. 22: Pankreasenzyme bewirken eine
proteolytische Antigenzerstorung und bauen
intestinales IgE ab. Eine unzureichende exokrine
Pankreasleistung flihrt demnach zu einem erhéh-
ten Antigenstress.
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Labordiagnostik

Verdauungsriickstande

Als einfaches Screeningverfahren zum Nachweis von Verdau-
ungsstoérungen dient die quantitative Analyse unverdauter
Nahrungsriickstdnde im Stuhl. Dazu werden Fette, Eiweil3,
Starke, Zucker und Wasser erfasst.

Normalerweise lassen sich im Stuhl nur geringe Mengen un-
verdauter Nahrungsriickstinde nachweisen. Lassen sich er-
hohte Rickstéande der einzelnen Substrate nachweisen, liegt
der Verdacht einer Stérung im Sinne einer Maldigestion oder
Malabsorption nahe. Darliber hinaus kann die Beurteilung
von Verdauungsriicksténden Hinweise auf Diatfehler geben.
Insbesondere ein zu hoher Fett- oder Eiweiverzehr sowie
unzureichendes Kauen kdnnen trotz einer normalen Verdau-
ungsfunktion zu einem Anstieg der Verdauungsriickstande
im Stuhl fihren.

Pankreaselastase 1

Zur Beurteilung der exokrinen Pankreasleistung kann die
Pankreaselastase 1 im Stuhl herangezogen werden. Die Pan-
kreaselastase ist ein proteolytisches Referenzenzym, das sich
durch seine hohe Sensitivitat und die einfache, nicht-invasive
Probengewinnung als Goldstandard zur Beurteilung der Pan-
kreasleistung etabliert hat.

Untersuchung der Verdauungsriickstande (1206)
(Fett, Starke, Eiweil3, Wasser, Zucker)

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial: ! Stuhl
Probenversand: keine Besonderheiten
Bogen: A, Seite 3

Abrechnung und Preise

EBM: mit Stuhlfett-Ausscheidung
; ! (24h):32253 ;
Gok: faen2
PreisSelbstzaler: | 2@2Ew0
| PreisPrivatpatienten: | 1676Ew0



..........................................................

Pankreas-Elastase (1235)

Praanalytik und Probenentnahme

i Therapeutische Ansitze
________________________________ : . et LR
: ggf. Substitution von Enzymen zur Unterstiitzung

B Optimierung der Erndhrung (ggf. Reduktion der
Zufuhr tierischer Eiweil3e, Fette und leicht verwert-

! Probenmaterial: ! Stuhl barer Kohlenhydrate)

! Probenversand: ! keine Besonderheiten .
[ .. ! der Verdauungsleistung '
Bogen A, Seite 3 B ggf. Schleimhauttherapeutika zur Unterstiitzung
der Darmschleimhaut t

Abrechnung und Preise

! EBM: ' 32377 i
GOA --------------------- ’4069 ----------------------- Weitere Informationen zu Verdauungsstérungen finden
P e EEEE PP EE P PP EEPEPE © Sie in der Fachinformation ,Stérungen der Bauch- -
| Preis Selbstzahler: 1 29,29 Euro | . speicheldriisenfunktion” (FIN0070) im Download- 3
! Preis Privatpatienten: 33,66 Euro Center unter www.ganzimmun.de.

Magen-Darm-Diagnostik - Befundinterpretation

Verdauungsriickstande

Erhohte Fett-, EiweiR oder Starkeriickstinde im Stuhl kdnnen bei einer erhdhten
Aufnahme Uber die Nahrung auftreten.

Sollte aufgrund der Klinik des Patienten der Verdacht auf ein Malassimilationssyn-
drom bestehen (Diarrhd/Fettstiihle, abdominale Beschwerden, Gewichtsabnahme,
Haut-/Schleimhautveranderungen, Anamie oder Vitaminmangel) konnte eine
weitergehende Diagnostik indiziert sein"%

* Pankreas-Elastase im Stuhl

* Gallensauren im Stuhl

« Calprotectin im Stuhl

 Blutbild

* Leberwerte (GPT, GOT, gamma-GT)

:--mmmmm Abb. 23: Ausschnitt Musterbefund ,Verdauungsriickstande’, Seite 1
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RDS und Gallensaureverlust

Gallensduren werden in der Leber synthetisiert, in der Gal-
lenblase gespeichert und beim Verzehr fetthaltiger Nahrung
in den Darm abgegeben. Ca. 95% der sezernierten Gallen-
sduren werden im terminalen lleum resorbiert und gelangen
zurlick zur Leber (enterohepatischer Kreislauf). Bei einer ein-
geschrankten Resorption im terminalen lleum gelangen gro-
Be Mengen an Gallenséuren ins Kolon und werden mit dem
Stuhl ausgeschieden. Ubersteigt der Gallensdureverlust die
kritische mizellare Konzentration im Dinndarm, kann keine
ausreichende Emulgierung der Fette gewadhrleistet werden.
Die Folge sind fetthaltige Stiihle (Steatorrhoe), die besonders
nach schweren Mahlzeiten verstarkt auftreten.*

AufBlerdem fiihren hohe Gallensaurekonzentrationen im Kolon
zu einer Reizung der Darmschleimhaut und wirken zusatzlich
osmotisch. Sie bewirken somit einen Wassereinstrom ins Ko-
lonlumen, was sich letztlich durch volumindse, wassrige Stiih-
le (chologene Diarrhoe) manifestiert.”’

Eine Stérung des Gallensdauremetabolismus kann die RDS-
D*-spezifische Symptomatik zusatzlich verstarken oder in
vielen Féllen sogar die eigentliche Ursache oder eine Folge
der Erkrankung darstellen. Einige Studien weisen darauf hin,
dass bei bis zu einem Drittel der Patienten mit einer RDS-D-
Diagnose tatséchlich eine Stérung des Gallensduremetabo-
lismus vorliegt.**** Der Zusammenhang kann anhand unter-
schiedlicher Faktoren hergestellt werden:

B Gallensdureverbindungen dienen in Enterozyten und
Hepatozyten als Signalgeber und kénnen so die Gallen-
sdureresorption, -synthese und -sezernierung durch die
Aktivierung von molekularen Feedback-Mechanismen
selbst regulieren.’**° Eine erhdhte Darmpermeabilitat,
die haufig mit RDS assoziiert wird, kann den enterohepa-
tischen Kreislauf durch ausbleibende Feedback-Signale
mafgeblich beeinflussen und zu héheren Verlusten der
Gallensduren tber den Dickdarm flihren.

B Akkumulierte Gallensduren im Kolon werden durch
ansassige Darmbakterien zu sekunddren und tertidren
Verbindungen umgesetzt. Unphysiologische Konzen-
trationen und Verhiltnisse spezifischer Tertiarverbin-
dungen kdnnen zur Modulation der T-Zell-vermittelten
Immunantwort im Darm beitragen und so die Entste-
hung von chronisch-entziindlichen Darmkrankheiten,
Autoimmunkrankheiten oder die Beeintrachtigung der
oralen Toleranz férdern (siehe Kapitel "lgG-vermittelte
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten"). Verantwortlich

*RDS-D = diarrhédominantes Reizdarmsyndrom
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dafur ist die steroidahnliche Struktur der Gallensauren,

welche ihnen die Eigenschaft verleiht, als Liganden

immunrelevanter Rezeptoren zu agieren und dadurch

eine Dysbalance der TH17- und Treg-Zellen im Darm zu

erzeugen. *’?®

B Eine erh6hte Diinndarmmotilitdt im Rahmen eines RDS
kann eine vorzeitige Ausscheidung von Gallensduren
beglinstigen, was eine unzureichende Fettverdauung
und einhergehenden Fettstiihlen (Steatorrh®) nach sich
zieht.

B Eine weitere Studie konnte auBerdem zeigen, dass
Patienten mit erhdhten Gallensdure-Konzentrationen
im Stuhl eine Dysbiose im Mikrobiom aufwiesen. Diese
Patienten zeigten einen signifikant hoheren Anteil an
E. coli und reduzierte Zahlen an Clostridium leptum und
Bifidobacteria-Spezies.** So kann eine Stérung des Gal-
lensduremetabolismus eine Dysbalance des Mikrobioms
provozieren und die Symptomatik eines RDS verstarken
bzw. ein initialer Faktor bei der Entstehung eines RDS
darstellen.

Zur Aufklarung der Ursachen fiir ein RDS bzw. fiir eine Differen-
tialdiagnose kann die Bestimmung der Gallensdurekonzentra-
tion im Stuhl weitere Hinweise geben. Eine zusatzliche Analy-
se der Fettriickstande im Stuhl ermdglichen es, bei abnormen
Gallensaurewerten eine individuelle Therapie einzuleiten.

Labordiagnostik

Die Untersuchung umfasst:

. quantitative Analyse der Gallensduren im Stuhl

. quantitative Analyse der Fettriickstande im Stuhl

. Aussage Uber Gallensdureverlust und Akkumulation im Kolon
. Aussage Uber den Kompensationsgrad im Diinndarm

. Befundinterpretation

. Therapieempfehlungen inkl. Erndhrungstherapeutische

o A w N -

MaBnahmen

Weitere Informationen zu Stérungen des Gallensdure-
metabolismus wie auch Therapieempfehlungen finden

drom - eine unterschatzte Erkrankung” (FIN0146) im

! . . . . .
t Siein der Fachinformation ,Gallensédureverlustsyn-
‘
|
|
. Download-Center unter www.ganzimmun.de.



Gallensauren, Verdauungsriickstinde (4209)

Praanalytik und Probenentnahme

Abrechnung und Preise

! Probenmaterial: ! Stuhl ! EBM: 32245, 32245
! Probenversand: ! keine Besonderheiten ! GOA: 3672,3777
Bogen: A, Seite 3 ! Preis Selbstzahler: 24,14 Euro
! Preis Privatpatienten: 29,77 Euro
Magen-Darm-Diagnostik
Fetti. Stuhl** 6,5 g/100g F—— — <46
Maldigestion:
Gallensauren i. Stuhl 15,35  umol/g Stuhl —— ) = 0,46 - 9,96

Bei positivem Gallensédurennachweis liegt ein Hinweis auf ein Gallensaureverlustsyndrom vor.

Ubersicht Stuhldiagnostik:
» Verdacht auf dekompensiertes Gallensaureverlustsyndrom

Magen-Darm-Diagnostik - Befundinterpretation

Verdacht auf dekompensiertes Gallensaureverlustsyndrom

Die Bestimmung der Gallensauren und der Fette im Stuhl dient der Diagnostik eines
Gallensdauremangelsyndroms oder Gallensaureverlustsyndroms. In der
untersuchten Stuhlprobe ist die Konzentration von Gallensduren und Fett
erhoht.

Es besteht derzeit ein Hinweis auf ein dekompensiertes Gallensaureverlust-
syndrom. D.h. der enterale Verlust von Gallensauren wird durch eine Steigerung
der hepatischen Gallensauresynthese nicht mehr ausgeglichen, die Fettverdauung
ist gestort. Typisches Symptom ist eine chologene Diarrhoe mit gleichzeitiger
Steatorrhoe (Fettstiihle). Die Durchfélle sind meist wassrig und werden durch die
laxierende Wirkung der Gallensauren im Dickdarm hervorgerufen.

Therapeutische Aspekte
* Die kausale Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung
Blindsacksyndrom, Morbus Crohn) sollten im Vordergrund stehen.

(z.B.

.--mmmmm Abb, 24: Ausschnitt Musterbefund ,Gallensaurenverlustsyndrom?, Seite 1
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Empfehlenswerte weitere Diagnostik:

¥ Mikrobiom-Analyse

* Darmcheck Inflammation

* Mikronahrstoffprofil mit Uberpriifung der fettidsli-
chen Vitamine A, D, E und Kim Serum

* Fettsauren im Stuhl

* Vitamin B12 im Serum

* Gliadin-IgG- und IgA-AK und Transglutaminas-lgG
und IgA-AK sowie Zonulin und FABP-2 im Serum
bei V.a. Gluten-Unvertraglichkeit

* Abklarung einer Kohlenhydrat-Unvertraglichkeit
(Fruktose, Sorbit und Laktose-Intoleranz,
Overgrowth-Syndrom/SIBOS)

* Kolon-Karzinom Friiherkennung: Sensitiver
Kombinationstest



- Psychovegetative Storungen

Ist eine korrekte gastroenterologische und labormedizini-
sche Ausschlussdiagnostik durchgefiihrt worden, liegt der

Es gibt einige Zeichen, die sich im Rahmen der Anamnese
und bei der korperlichen Untersuchung erfassen lassen und
Verdacht auf eine psychovegetative Uberlagerung oder eine die mehr oder weniger Hinweise auf vegetative bzw. psycho-

psychosomatische Erkrankung vor. somatische Hintergriinde geben.

Anamnese, Patientenkontakt

B Verdachtig sind extrem detailliert und ausfiihrlich be- B Vorsicht ist auch geboten, wenn sich ein Patient massiv

schriebene Kleinigkeiten, die der Patient gerne bei jedem
Termin gebetsmuhlenartig aufs Neue beschreibt. Das Be-
schwerdebild wird dann eher dramatisch dargestellt und
oftmals werden unwichtige Kleinigkeiten in manchmal
grotesker, umstandlicher Form beschrieben. Haufig fal-
len Satze wie,So schlimm war das noch nie!” bzw.,Das ist
so schlimm, das kann sich keiner vorstellen” oder ,Wenn
ich das erst einmal los ware..” und zwar nicht nur bei
jedem Besuchs aufs Neue, sondern auch oftmals bezilig-
lich standig wechselnder Beschwerden. Bestehen solche
Beschwerden dann aus irgendwelchen Griinden nicht
mehr, wird man vergebens auf entsprechende AuBerun-
gen oder erleichterte Worte seitens des Patienten warten.
Je langer man den Patienten begleitet, umso deutlicher
offenbart sich, dass die Probleme bestandig verschoben
werden und das der Betroffene eigentlich keine Proble-
me im urspriinglich vorgetragenen bzw. vermuteten Sin-
ne haben kann, sondern vielmehr selbst das Problem ist.
Versucht der Behandler das Gesprach in eine andere als
vom Patient vorgegebene Richtung zu lenken oder gar
psychosomatische Zusammenhadnge aufzuzeigen, ent-
steht oftmals der Eindruck, der Patient hort liberhaupt
nicht zu. Ohne jegliche Reflexion auf das Gesagte ver-
liert er sich immer wieder aufs Neue in seinen Problem-
schilderungen oder fragt zum hundertsten Mal: ,Was ist
das blo3? Woher das nur kommen konnte?” Da sitzt so
mancher Behandler erschiittert in seinem Sessel, wenn er
unmittelbar zuvor versucht hatte, diese Fragen zu beant-
worten. Wer hier nicht sehr strukturiert und bewusst das
Gesprach fiihrt und sein Gegeniiber immer wieder auf
seine ,Taubheit” aufmerksam macht, verliert sich schnell
in den ermiidenden und uneffektiven Gebetsmuhlen sei-
nes Patienten.
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Uber - die hohe Anzahl - seiner Vorbehandler beklagt
und gleichzeitig den nun aufgesuchten Therapeuten
unmittelbar nach dem ersten Kontakt als seinen Retter
favorisiert. Interessant ist in diesem Zusammenhang das
Phd@nomen, dass Menschen, die Symptome des Kolon ir-
ritabile zeigen, deswegen aber NICHT zum Arzt gehen, in
der Mehrzahl psychologisch unauffalliger sind.

Ein weiterer Hinweis ist eine extrem niedrige Compli-
ance des Patienten, die in keinem Verhdltnis zu den vor-
getragenen Beschwerden steht: einerseits die detaillierte,
sich immer wiederholende Beschreibung der Beschwer-
den, andererseits standige UnregelmaBigkeiten und Un-
zuverlassigkeiten bei der Umsetzung der Verordnungen.

Bei der Beobachtung des Patienten im Gesprach zeigt die
Mimik einen frustrierten, missmutigen, manchmal verbit-
terten Ausdruck. Dennoch lasst sich das Gesicht relativ
leicht aufhellen.



Korperliche Untersuchung

Hauptsachlich bei Frauen fallt bei einer ,neurovegetativ
instabilen Konstitution” eine kraftige pulsierende Bauch-
aorta bei der Palpation unterhalb des epigastrischen
Dreiecks auf. Die Aorta springt dem Untersucher gerade-
zu im Sinne einer ,pulsierenden Resistenz” in die tasten-
den Hande.

Als weiterer Hinweis bei der abdominalen Palpation fallt
das sog. closed eye sign” auf: Im Vergleich zu Patienten
mit organischen Erkrankungen, die angespannt/dangst-
lich die untersuchenden Hande im Blick behalten, halten
Patienten mit funktionellen Abdominalbeschwerden
die Augen geschlossen. Interpretiert wird dieses Phano-
men damit, dass die Betroffenen — unbewusst - keine
schmerzhafte Palpation erwarten.

Auch das Pupillenspiel sollte in die Beurteilung mit ein-
flieBen. Kann sie sich bei Lichteinfall nicht entscheiden,
ob sie sich verengen oder weiten soll (die sog. Spring-
pupille [auch Hippus oder Irisblinzeln] zieht sich stéandig
nervos zusammen und weitet sich wieder), so ist das als
Hinweis auf einen gestérten Synergismus zwischen Va-
gus und Sympathikus zu werten, der bei Hypernervositat
und nervosen Erregungszustanden zu finden ist. Schaut
der Untersucher in eine Weitpupille (Mydriasis), wird
eine Sympathikotonie erkennbar. Die Engpupille (Miosis)
weist auf eine Vagotonie.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation

»Psychosomatisch oder somatopsychisch” (FIN0025)
im Download-Center unter www.ganzimmun.de.
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B Die Untersuchung der

Schulter-/Nackenmuskulatur
zeigt deutliche Verhdrtungen und Verspannungen,
Myogelosen sind oftmals tastbar. Die kann oftmals
als Ausdruck von dauerhaften Dysstress und in die-
sem Zusammenhang als Uberforderungssymptomatik
gedeutet werden.

Beim Pulstasten verandert sich die Herzfrequenz atem-
abhéngig (respiratorische Arrhytmie): Zunahme der
Pulsfrequenz beim Einatmen, Frequenzabnahme beim

Ausatmen.




Veranderter Serotoninstoffwechsel

Das Auftreten von Depressionen bei Reizdarm-Patienten
wird u.a. mit einem Mangel an Serotonin im ZNS assoziiert.
Das proinflammatorische Zytokin Interferon-y spielt hierbei
eine herausragende Rolle, da es die Aktivitdt der Indola-
min-2,3-Dioxygenase (IDO; Enzym, das in den Kdrperzellen
die Transformation von Tryptophan zu Kynurenin katalysiert)
stimuliert, wodurch ein verstarkter Tryptophan-Katabolismus
in Richtung Kynurenin-Stoffwechsel in Gang gesetzt wird.

In neueren Studien wird dieser Pathomechanismus, der letzt-
lich zu einem Serotoninmangel fiihrt, als Ursache der beim
RDS oftmals beobachteten psychiatrischen Begleitsympto-
matik beschrieben. '

Tryptophan
Kynurenin
Steroidhormone

®

NADPH

©

> CLILITTY

Patienten mit klinisch manifestem Reizdarm wiesen gegentiiber
der Kontrollgruppe eine erhohte Aktivitdt der IDO und folglich
einen verstarkten Tryptophan-Abbau zum Kynurenin auf.

Der in Richtung Kynurenin-Stoffwechsel gelenkte Tryp-
tophan-Katabolismus spiegelte sich in einer erhohten
Kynurenin/Tryptophan-Ratio wider. Die Hohe der Ratio konn-
te wiederum mit dem Schweregrad der psychischen Sympto-
me korreliert werden.

Serotoninmangel fiihrt zu Stimmungsschwankungen, Angst-

zustanden sowie zu gastrointestinalen Motilitatsstérungen,
die das klinische Bild des RDS charakterisieren.

Inflammation

|

Interferon--y

® @
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‘--mmmm  Abb. 25: Tryptophanabbau - Unter physiologischen Bedingungen wird Tryptophan durch die Tryptophan-2,3-Dioxy-
genase (TDO) oxidativ abgebaut. Je nach Gewebe entsteht dabei als Endprodukt NAD+ (Leber) oder Chinolinsdure
(Immunzellen und Neuronen). Unter pathologischen Bedingungen wie z.B. einer Inflammation, wird die Indolamin-2,3-
Dioxygenase (IDO) induziert, was zu einer vermehrten Bildung von Chinolinsaure fihrt. Wird die Aktivitat der Enzyme
durch einen Mangel an Cofaktoren (Vitamin B2, B3, B6) herabgesetzt oder wird die TDO durch Steroidhormone oder
einen erhéhten Tryptophanstoffwechsel in Threr Aktivitat verstarkt, kommt es zur erhéhten Synthese von Kynurenin-

und Xanthurensaure.



L-Tryptophan im Stuhl

L-Tryptophan ist einer der Grundbausteine fir den Aufbau
von Proteinen sowie fiir die Bildung von Serotonin, Kynuren-
derivaten wie auch Nicotinamid. Eine unzureichende Aufnah-
me bzw. Verfligbarkeit von Tryptophan fiihrt einerseits zu
Storungen des Stickstoffhaushaltes mit drohendem Verlust
von Muskelmasse und andererseits zu einer Verminderung
der Serotonin- und Nicotinamidsynthese, woraus ein erhdh-
tes Risiko fuir das Auftreten neuropsychiatrischer Stérungen
bzw. Pellagra-artigen Symptomen resultiert.

Niedrige Tryptophanspiegel korrelieren dariiber hinaus
insbesondere bei Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen mit verstarkter Entziindungssymptoma-
tik, einem erhdhten Schmerzempfinden sowie einer redu-
zierten intestinalen Motilitdt. Die Bestimmung von Trypto-
phan im Stuhl ermdglicht auf einfache und kostengtinstige
Weise, ein Tryptophandefizit zu erkennen.

Tryptophan:, Missing Link” zwischen somatischen und
psychiatrischen Erkrankungen

BekanntermaBen gehen zahlreiche somatische Erkrankun-
gen wie virale Infektionen, kardiovaskuldre Erkrankungen,
Atopien, Autoimmunerkrankungen, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, neurodegenerative Erkrankungen, Tu-
morerkrankungen oder auch das Reizdarmsyndrom mit
psychischen Begleitsymptomen wie Depressionen, Angst-
storungen und Reizbarkeit einher. Diese Komorbiditaten
sind klinisch von erheblicher Relevanz, zeigt sich doch eine
hoch signifikante Korrelation insbesondere zwischen De-
pression und einem steigendem Risiko flir kardiovaskulare
Ereignisse sowie einer erhohten Mortalitdt. Durch eine Viel-
zahl biochemischer und klinischer Daten konnte inzwischen
belegt werden, dass ein Mangel an Tryptophan ein ,Missing
Link” zwischen den zuvor angesprochenen somatischen und
psychiatrischen Erkrankungen darstellt.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation
»L-Tryptophan im Stuhl” (FINO126) im Download-Center
unter www.ganzimmun.de. 1
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Tryptophan im Stuhl

Ein Mangel an Tryptophan ist neuerdings im Stuhl detek-
tierbar. Niedrige fakale Tryptophanspiegel korrelieren mit
einer verstarkten Entziindungssymptomatik und einem
erhohten Schmerzempfinden sowie einer reduzierten in-
testinalen Motalitat. Darliber hinaus korrelieren erniedrig-
te Tryptophanspiegel mit depressiven Krankheitsbildern.

I OH
NH,

HN/

---mmmmm Abb. 26: Strukturformel L-Tryptophan

Tryptophan im Stuhl (1279)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: Stuhl
Probenversand: | keine Besonderheiten
' Bogen: | AsSetes |
| EBM: | 32405
Preisselbstzahler: | 3322Ew0 |
| PreisPrivatpatienten: | 3820Ewo |



Unzureichende Mikronahrstoffversorgung

Der Neurotransmitterstoffwechsel steht in empfindlicher
Abhangigkeit mit der Nahrstoffversorgung, wobei die B-
Vitamine, Vitamin C und D, die Elemente Eisen, Zink und Ma-
gnesium sowie die Aminosduren Phenylalanin, Tyrosin und
Tryptophan eine herausragende Rolle spielen.

Die Vitamine der B-Gruppe sind im Rahmen des oxidativen
Glukoseabbaus an der Energieversorgung des Nervensy-
stems (NS) maBgeblich beteiligt. Eine unzureichende Vit-
aminversorgung beeintrachtigt somit die Energieversorgung
des NS, was letztlich Verdnderungen im neuronalen Stoff-
wechsel nach sich ziehen kann. Dariiber hinaus ist insbeson-
dere Vitamin B6 an der Synthese von Noradrenalin, Serotonin
und y-Aminobuttersdure (GABA) beteiligt. Folsdure und Vit-
amin B12 sind fir den Katecholaminabbau bedeutsam, wah-
rend Vitamin C in die Dopamin- und Noradrenalinsynthese
involviert ist. Eine unzureichende Vitaminversorgung kann
also durchaus auch zu einer Stérung im Gleichgewicht der
Neurotransmitter fihren.

Unzureichende Lichtreize - insbesondere in den Wintermo-
naten - ziehen Stérungen der zirkadianen Rhythmen nach
sich, wodurch die Melatonin- und Serotoninsynthese beein-
trachtigt werden. In diesem Zusammenhang konnte beob-
achtet werden, dass die Vitamin D3-Konzentration ebenfalls
saisonabhdngigen Schwankungen unterliegt. Calcium und
Vitamin D3 sind letztlich ebenfalls an Regulationsvorgangen
im Nervensystem beteiligt. Die cerebral-regulierenden Ei-
genschaften von Vitamin D sind weitgehend in Vergessenheit
geraten. Hock bezeichnet Vitamin D3 als eine Art Homoosta-
sehormon flr das Nervensystem, von dem die Stabilitat der
psycho-neuroimmunologischen Regulationen abhangt®. In
diesem Zusammenhang ist beachtenswert, dass aktuelle Pu-
blikationen immer wieder auf die vollig unterschatzte hohe
Pravalenz des Vitamin D-Mangels verweisen.
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Zink spielt im Neurotransmitterstoffwechsel eine Uberge-
ordnete Rolle, da zinkabhédngige Enzyme fiir die Synthese
und Metabolisierung von Neurotransmittern verantwort-
lich sind. Auch die Neurotransmitter Glutaminsaure und
y-Aminobuttersdure (GABA) werden zinkabhdngig synthe-
tisiert. Eine unzureichende Magnesiumversorgung fihrt im
Sinne von viszeralen Symptomen u.a. zu Ubelkeit, Magen-
Darmkrampfen und Diarrhéen, wéhrend die sog. zerebralen
Magnesium-Mangelsymptome Verstimmungen, Konzentra-
tionsschwdchen, Nervositdt, inneres Zittern, Depressionen
und Hyperaktivitdt nach sich ziehen. Damit wird die Bedeu-
tung von Magnesium fiir die Funktionen des Nervensystems
erkennbar.

Hinsichtlich der Aminosduren spielen insbesondere Phenyl-
alanin, Tyrosin und Tryptophan eine Schlisselrolle im Neuro-
transmitterstoffwechsel. Dopamin, Adrenalin und Noradrena-
lin stammen von Phenylalanin ab. Aus Phenylalanin entsteht
Tyrosin, welches dann zu DOPA, Dopamin, Noradrenalin und
Adrenalin umgewandelt wird. Der Botenstoff Serotonin wird
aus Tryptophan aufgebaut.



Vagotone Regulationsstorung
Von besonderer Bedeutung bei Patienten mit gastrointesti-

nalen Beschwerden sind die hdufig anzutreffenden vagoton
fixierten Patienten. In der Mikrondhrstoff-Diagnostik fallt
eine vagotone Regulationsstarre durch ein charakteristisches
Verteilungsmuster zwischen extra- und intrazelluldren Ele-
menten im Vollblut auf. Es zeichnet sich durch erniedrigte
Spiegel der Elemente Kalium, Magnesium, Eisen und Zink in
Verbindung mit erhdhten extrazelluldren Elementen wie Na-
trium und Calcium aus.

Diese Konstellation ist typisch fiir eine chronische Dysba-
lance des autonomen Nervensystems mit Uberwiegen der
(vagotone Fehlregulation),
wie sie meist im Rahmen einer - konstitutionellen — vege-

parasympathischen Erregung

tativen Labilitdt nachweisbar ist. Die Patienten klagen Uber
Symptome wie Hypotonie, Bradykardie, Miosis, Hyperaziditat,
beschleunigte (teils spastische) Magen-Darm-Motorik, Bron-
chialspasmen, vermehrte Speichel- und Magensduresekre-
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tion sowie periphere Durchblutungsstorungen. Neben kon-
stitutionellen Ursachen kdnnen auch Dysstress, Schlafdefizit,
unzureichende Bewegung, Rauchen oder soziale Isolation in
Zusammenhang mit chronischen Regulationsstérungen des
Vegetativums in Verbindung gebracht werden. Ein wichtiger
Hinweis auf entsprechende Regulationsstérungen geben
Kontrolluntersuchungen, bei denen trotz erfolgter orthomo-
lekularer Therapie keine Verteilungsanderungen der erwdhn-
ten Elemente herbeizufiihren waren.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation
~Mikrondhrstoffe” (FINO102) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.
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uber 30% (Kalium/Selen
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und Spurenelemente besteht eine enge Korrelation mit der erythrozytiaren
Zellmasse. Somit wirken sich etwaige Anamie- oder Polyglobulietendenzen
konzentrationsmindernd oder -erhéhend auf die Messergebnisse der Mikronahrstof-
fe im Vollblut aus. Zur Beseitigung dieser Storeinfliisse wurden daher die
mit dem hier Ha itwert korreliert. Anschliefend
wurden die Messwerte in Bezug zum Median eines Kollektivs gesetzt, das auf
> 25.000 Mikronahrstoff-Untersuchungen unterschiedlicher Altersgruppen basiert.
Dies erlaubt eine Interp i der Messer i in Abhéngigkeit von
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Bitte handigen Sie Ihren Patienten unsere
El il El aus,
die Sie in unserem Downloadbereich unter
www.ganzimmunde finden ( > Service >
D > Die

Ha it, Alter und hlech

Kupfer (Hamatokrit-korrigiert)

Der Kup piegel liegt nicht im Kupfer spielt fir die zellulare sowie
die humoralen Abwehrvorgange eine essentielle Rolle. Um eine weitere
Verschlechterung der Kupferversorgung zu vermeiden, kann eine Verbesserung der
Versorgung — z.B. mit Hilfe einer betont kupferreichen Ernahrung - ang b

unterstiitzt Ihre Patienten in
der Auswahl der richtigen Nahrungsmittel, um die
alimentare Mikronahrstoffversorgung  grundséitzlich
2u verbessern.

T
v

Kupferreiche Nahrungsmittel
* Fleisch (insbesondere Innereien), Fische
* Niisse

* einige Gemiise

werden.

Niedrige Kupferwerte miissen nicht zwangslaufig eine alimentére Unterversorgung
reprasentieren, da dieses Element auch bei chronischen Entziindungsprozessen
vermehrt verbraucht wird. Dies ist insbesondere dann zu beriicksichtigen, wenn
gleichzeitig die Zink- und Eisenspiegel erniedrigt sind.

Eine i p durch ungiinsti-
ge Emahrungsgewohnheiten ist durchaus moglich

‘--mmmmm Abb. 27: Auszug Musterbefund ,Mikronahrstoffe”, Seite 1+2
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