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Die Stuhlkultur gilt als Goldstandard, um nachzuwei-
sen, ob einer akuten Diarrhoe invasive Bakterien als

Ursache zu Grunde liegen [1, 2]. Problematisch ist dabei,
daß der frische Stuhl dazu idealerweise innerhalb von 2
Stunden verarbeitet werden sollte, bis zu 12 Stunden sind
akzeptabel [3]. Bei einer Verarbeitung der Stuhlkultur zu
einem späteren Zeitpunkt sinkt die Sensitivität deutlich ab.
Das Ergebnis einer Stuhlkultur liegt außerdem erst nach 48
bis 72 Stunden vor. Ein positiver Erregernachweis kommt
daher für eine Therapieentscheidung immer zu spät und ist
im klinischen Alltag von untergeordneter Relevanz [4].
Retrospektive Analysen zeigten, daß in einem unselektio-
nierten Krankengut der mikrobiologische Nachweis darm-
pathogener Keime in lediglich bis zu 3,4 % zu erwarten ist
[1, 4, 5]. Einer möglichen Kosteneinsparung durch geziel-
ten Einsatz von Stuhlkulturen kommt somit auch volkswirt-
schaftliche Bedeutung zu. Natürlich dürfen dabei gesund-
heitspolitische Aspekte wie der Nachweis meldepflichtiger
Infektionen, die Erfassung epidemiologischer Daten oder
Resistenzbestimmungen nicht außer acht gelassen wer-
den.

Bei akuter Diarrhoe, die durch invasive Bakterien ver-
ursacht wird, werden Leukozyten in das Darmlumen frei-
gesetzt. Um diese inflammatorische Diarrhoe, die oft einer
unmittelbaren antibiotischen Therapie bedarf, von einer nicht
inflammatorischen Diarrhoe rasch zu unterscheiden, gilt
der mikroskopische Nachweis von Leukozyten im Stuhl

als Goldstandard [6, 7]. Die Mikroskopie ist allerdings un-
tersucherabhängig und nicht standardisiert. Für die Stuhl-
mikroskopie muß frischer Stuhl sofort verarbeitet werden.
Bei Zerstörung der Leukozyten durch Enterotoxine oder
Lagerung werden die Ergebnisse falsch negativ. Deshalb
wurde der Leuko-Test® entwickelt, ein Latex-Agglutinati-
onstest auf Lactoferrin, ein stabiles Protein, das aus den
faecalen Leukozyten freigesetzt wird [8–16]. Der Lactofer-
rin-Test ist nicht von der Erfahrung eines Untersuchers ab-
hängig und kann auch von weniger geschultem Personal
durchgeführt werden. Der Test ist äußerst kostengünstig
und das Ergebnis in wenigen Minuten verfügbar. Lactofer-
rin ist auch nachweisbar, wenn die faecalen Leukozyten
durch Toxine oder durch Lagerung zerstört wurden. Bis zur
Bestimmung von Lactoferrin kann der Stuhl bis zu 48 Stun-
de gekühlt oder längerfristig eingefroren werden. In meh-
reren Studien konnte nachgewiesen werden, daß Lactofer-
rin bezüglich der Detektion einer inflammatorischen
Diarrhoe durch invasive Bakterien eine höhere Sensitivität
erreicht als die Stuhlmikroskopie [5, 9, 10]. Wird lediglich
Stuhl kultiviert, in dem lichtmikroskopisch Leukozyten
nachgewiesen wurden, erhöht sich der Anteil positiver
Stuhlkulturen zumindest auf das 5-fache [12, 17]. Damit
könnte der breite Einsatz des sensitiveren Lactoferrin-Tests
eine weitere Effizienzsteigerung von Stuhlkulturen ermög-
lichen.

Das primäre Ziel unsere Studie war es, die Frage zu
beantworten, ob ein negativer Lactoferrin-Test bei Patien-
ten mit akuter Diarrhoe auf ein negatives Kulturergebnis
für darmpathogene Keime schließen läßt und ob damit auf
eine Stuhlkultur verzichtet werden kann. Gleichzeitig soll-
te die Frage beantwortet werden, ob der Lactoferrin-Test in
der Therapieentscheidung im klinischen Alltag eine Hilfe-
stellung geben kann. Das sekundäre Ziel der vorliegenden
Studie war die Beantwortung der Frage, ob andere klassi-
sche Entzündungsparameter wie C-reaktives Protein (CRP)
und Leukozytenzahl im Blut oder klinische Parameter wie
erhöhte Köpertemperatur das Ergebnis einer Stuhlkultur vor-
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aussagen können. Für erwachsene Patienten im mitteleuro-
päischen Raum läßt die derzeit vorliegende Literatur auf
diese Fragestellungen keine Antwort zu.

Material und Methodik

Patienten
Im Zeitraum von Mai 1998 bis Dezember 2001 wurde
prospektiv bei erwachsenen Patienten, die in unserem
Krankenhaus wegen Diarrhoe stationär aufgenommen
wurden, jeweils eine Stuhlkultur angelegt und parallel
dazu Lactoferrin im Stuhl bestimmt. Patienten mit akuter
Diarrhoe unter 30 Tagen ohne antibiotische Vorbehand-
lung wurden in die Studie aufgenommen. Als Grenze wur-
den 30 Tage gewählt, da eine Diarrhoe bis zu einer Dauer
von 4 bis 6 Wochen als akut eingestuft wird [18, 19]. Aus-
geschlossen wurden alle Patienten, bei denen auch eine
andere Ursache als ein gastrointestinaler Infekt für Fieber
oder Erhöhung der Entzündungsparameter in Frage kam.

Untersuchungsmethoden
Die Stuhlkulturen wurden aus dem nächsten abgesetzten
Stuhl nach erfolgter stationärer Aufnahme gewonnen. Dieser
wurde zur weiteren Aufarbeitung in das mikrobiologische
Labor weitergeleitet und dort nach standardisierten Me-
thoden kultiviert. Das schließt eine routinemäßige Unter-
suchung auf Salmonellen (einschließlich Anreicherungs-
methode in Flüssigbouillon), Shigellen, Campylobacter,
Yersinien und Clostridium difficile ein. Lactoferrin wurde
im parallel mit der Stuhlkultur gewonnenen frischen Stuhl
bestimmt. Es wurde dazu der Leuko-Test®, ein Latex-Aggluti-
nationstest der Firma TechLab (Corporate Research Park,
1861 Pratt Drive, Blacksburg, VA 24060, USA) in einer
Verdünnung von 1:50 mit gleichzeitiger Positiv- und Ne-
gativ-Kontrolle verwendet. Die Bestimmung des Entzün-
dungsparamters CRP und der Leukozytenzahl im Blut er-
folgte im ISO-zertifizierten Labor unseres Krankenhauses.

Studiendesign
Lactoferrin wurde im ersten frischen Stuhl nach erfolgter
Aufnahme im Labor des Krankenhauses der Barmherzigen
Brüder von geschulten medizinisch-technischen Assisten-
ten bestimmt. Die Stuhlprobe für die korrespondierenden
Stuhlkulturen wurde gleichzeitig gewonnen und so rasch
wie im klinischen Alltag möglich an das mikrobiologische
Labor zur Kultivierung weitergeleitet. Dabei wurden auch
alle Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen auf-
grund des Aufnahmezeitpunktes, wie z. B. bei Aufnahmen
in der Nacht oder am Wochenende, eine verzögerte Stuhl-
verarbeitung nicht auszuschließen war. Damit sollte be-
wußt den in der klinischen Realität herrschenden Bedin-
gungen entsprochen werden. Diejenigen Personen, die
jeweils die Befundung von Lactoferrin bzw. Stuhlkultur
durchführten, hatten keine Kenntnis vom Ergebnis der par-
allel durchgeführten Untersuchung. Bei jedem Patienten
wurde bei der stationären Aufnahme die Köpertemperatur
axillär gemessen sowie die Entzündungsparameter CRP
und Leukozyten im Blut bestimmt. Alle Parameter wurden
am darauffolgenden Tag kontrolliert.

Statistische Methoden
Aus den Daten wurden Sensitivität, Spezifität, PPV (positive
predictive value) und NPV (negative predictive value) er-
rechnet und die Wahrscheinlichkeit für falsch negative
Entscheidungen geschätzt. Dabei bezeichnet Sensitivität
die Wahrscheinlichkeit, bei positivem Goldstandard ein
positives Testergebnis zu erhalten, und Spezifität die Wahr-

scheinlichkeit, bei negativem Goldstandard ein negatives
Testergebnis zu bekommen. Der NPV schätzt die Wahr-
scheinlichkeit, bei negativem Testergebnis einen negativen
Goldstandard aufzuweisen und der PPV dementspre-
chend die Wahrscheinlichkeit, daß bei einem positiven
Testergebnis einen positiver Goldstandard vorliegt. Korre-
lationen wurden mittels Phi-Koeffizient auf einem Signifi-
kanzniveau von 0,01 abgetestet.

Ergebnisse

Die Daten von 189 konsekutiv erfaßten Patienten erfüllten
alle Kriterien, um in die Studie eingeschlossen zu werden,
davon 18 weibliche und 171 männliche Patienten (die
Diskrepanz der Geschlechterverteilung ist durch den Auf-
nahmemodus in Linz erklärbar, da in unserem Kranken-
haus historisch bedingt hauptsächlich männliche Patienten
aufgenommen werden). Die durchschnittliche Krankheits-
dauer bei der stationären Aufnahme lag bei 3,6 Tagen
(zwischen 0 und 30 Tagen), wobei 91 % der Patienten eine
unter sieben Tagen liegende Anamnese hatten. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten war 45,9 Jahre (zwischen
15 und 99 Jahren).

Von den 189 Patienten hatten 37 eine positive Stuhl-
kultur auf darmpathogene Keime, das entspricht 19,6 %.
Das Spektrum der nachgewiesenen Erreger ist in Tabelle 1
dargestellt. Lactoferrin war bei insgesamt 90 Patienten po-
sitiv, das sind 47,6 % aller Patienten. Von den 37 Patienten
mit positiver Stuhlkultur war bei 32 auch Lactoferrin posi-
tiv. Das heißt, daß lediglich 5 von 37 positiven Stuhlkultu-
ren durch Lactoferrin nicht erfaßt werden konnten. Dabei
handelte es sich viermal um Salmonellen und einmal um
Campylobacter jejuni. Aus unseren Daten ergeben sich für
Lactoferrin eine Sensitivität von 86,5 % und eine Spezifität
von 61,8 %. Hervorzuheben ist der negative Vorhersage-
wert (NPV) von 94,9 % (Tabelle 2).

Ein weiterer Aspekt unserer Studie ist, daß kein Patient
mit positiver Stuhlkultur normale CRP-Werte hatte. Bei
positivem Erregernachweis im Stuhl lag der niedrigste
CRP-Wert am Tag der stationären Aufnahme bei 1,4 mg/dl
(Normalwert < 0,5). Für die CRP-Analyse (Codierung ne-
gativ für CRP < 1, was dem doppelten Normalwert ent-
spricht, und positiv für CRP ≥ 1) ergibt sich aus unseren
Daten ohne Berücksichtigung des Lactoferrins eine Sensi-
tiviät von 100 %, eine Spezifität von 40,1 % und ein nega-
tiver Vorhersagewert (NPV) von 100 %.

Für die Leukozytenzahl im Blut sowie für das Vorliegen
einer erhöhten Köpertemperatur am Tag der stationären

Tabelle 1: Erregerspektrum der positiven Stuhlkulturen

Erreger Anzahl % von pos. % von
(n = 37)  Stuhlkulturen Gesamtzahl

Salmonellen 19 51,4 10,1
Campylobacter jejuni 7 18,9 3,7
Campylobacter coli 6 16,2 3,2
Clostridium difficile 5 13,5 2,6

Tabelle 2: Statistische Ergebnisse für Lactoferrin

Sensitivität 86,5%
Spezifität 61,8%
Positive Predictive Value (PPV) 35,6%
Negative Predictive Value (NPV) 94,9%
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Aufnahme konnte keinerlei Korrelation mit einer positiven
Stuhlkultur gefunden werden.

Diskussion

In den Industrieländern treten 0,5 bis 2 Durchfallsepisoden
pro Erwachsenem pro Jahr auf [20–22]. Die akute Diar-
rhoe ist daher in der Allgemeinpraxis ein sehr häufiges
Krankheitsbild. Das Spektrum der auslösenden Noxen für
akute Diarrhoen reicht von invasiven Bakterien, Enteroto-
xinen und Viren bis zu Nahrungsmittelunverträglichkeiten
und medikamentös induzierten unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen. In diesem unselektionierten Krankengut
ist ein Erregernachweis lediglich in 1,5–3,4 % zu erwarten
[1, 4, 5]. Das generelle ungezielte Anlegen von Stuhlkulturen
verursacht daher hohe Kosten bei nur geringer Effizienz.
Letztere läßt sich beträchtlich steigern, indem nur Stuhl
kultiviert wird, in dem lichtmikroskopisch Leukozyten nach-
gewiesen werden [12, 17].

Obwohl die Stuhlkultur für den Erregernachweis als
Goldstandard gilt, liegt ein Ergebnis erst nach 48 bis 72
Stunden vor und kommt daher für eine Therapieentschei-
dung immer zu spät. Wird eine akute Diarrhoe durch nicht
invasive Bakterien verursacht, so ist eine adäquate Elektro-
lyt- und Volumensubstitution die Therapie der Wahl. Eine
durch invasive Bakterien ausgelöste akute inflammatori-
sche Diarrhoe bedarf allerdings oft zusätzlich einer geziel-
ten antibiotischen Therapie. Bei Pneumonien ist bekannt,
daß bei Verzögerung der antibiotischen Therapie bis zum
Einlangen des bakteriologischen Befundes kein Unter-
schied mehr zum natürlichen Verlauf jener Patienten er-
kennbar ist, die keine Antibiotika erhielten [23, 24].
Wenngleich diesbezügliche Studien bei Diarrhoe fehlen,
wird ein Abwarten des bakteriologischen Befundes eben-
falls nicht empfohlen, sondern eine rasche antibiotische
Therapie bei Verdacht auf invasive Bakterien angeraten [20].
Spezielle Situationen stellen geriatrische Patienten über 65
Jahre, Patienten mit blutigen Durchfällen oder schwerer
Dehydratation sowie Patienten mit Immunschwäche und
Septikämieneigung dar. Bei diesen Patienten wird in je-
dem Fall neben einer adäquaten Rehydrierung eine Anti-
biotikagabe und das Anlegen einer Stuhlkultur empfohlen
[20, 25–27]. Bei Seuchenausbrüchen werden Stuhlkultu-
ren aus gesundheitspolitischen Gründen zur Keimidentifi-
zierung gefordert [20]. Der Großteil der Patienten fällt al-
lerdings nicht in diese gesonderte Patientengruppe.

Um eine inflammatorische, durch invasive Bakterien
verursachte von einer banalen nicht inflammatorischen
Durchfallserkrankung zu differenzieren, kann der Leuko-
Test®, ein Latexagglutinationstest auf Lactoferrin, das aus
den Leukozyten im Stuhl freigesetzt wird, herangezogen
werden. Der Test ist einfach durchführbar, kostengünstig
und das Ergebnis ist nach wenigen Minuten verfügbar.

Unsere Studie ergab für erwachsene Patienten in Öster-
reich eine ähnlich hohe Sensitivität, Spezifität und NPV
wie in bisher vorliegenden Studien bei südamerikanischen
Kindern [12, 14, 16] oder bei erwachsenen Patienten mit
Reisediarrhoe in Texas [13]. Unsere Daten ergaben für den
Lactoferrin-Test eine Sensitivität von 86,5 % und eine Spe-
zifität von 61,8 %. Der negative Vorhersagewert (NPV) lag
bei knapp 95 %. Dies bedeutet, daß bei negativem Lacto-
ferrin lediglich bei 5 % der Patienten ein darmpathogener
Keim kultiviert werden konnte. Bei diesen Patienten lag der
CRP-Wert allerdings durchwegs weit im pathologischen

Bereich (4,2–13,5 mg/dl). Der Anteil der positiven Stuhl-
kulturen ergab bei unserem vorselektionierten Patientengut
19,6 %. Wäre nur der Lactoferrin-positive Stuhl kultiviert
worden, hätte sich der Anteil auf 35,6 % erhöht, was dem
positiven Vorhersagewert (PPV) entspricht. Die Gründe für
die relativ niedrige Spezifität von 61,8 % könnten einerseits
in der niedrigen Verdünnung des Leuko-Test® von 1:50
liegen, andererseits in den realen Praxisbedingungen, in
denen die Verarbeitung der Stuhlkulturen nicht immer in
einem optimalen Zeitrahmen gewährleistet ist.

Wir schließen daraus, daß bei Patienten mit negativem
Lactoferrin-Test, die nicht einer Risikogruppe angehören,
sowohl auf eine Stuhlkultur als auch auf eine antibiotische
Therapie verzichtet werden kann, falls nicht der CRP-Wert
oder das klinische Bild auf einen schweren Krankheitsver-
lauf hinweisen. Bei unserem Patientengut hätte bei An-
wendung dieser Kriterien etwa die Hälfte der Stuhlkulturen
eingespart werden können. Liegt ein postiver Lactoferrin-
Test vor, sollte in jedem Fall eine Stuhlkultur angelegt wer-
den.

Konklusion

Bei akuter Diarrhoe steht mit dem Lactoferrin-Test im Stuhl
ein rasch und einfach auswertbarer, kostengünstiger, zu-
verlässiger Laborparameter zur Verfügung, der mit hoher
Sensitivität und hohem negativem Vorhersagewert eine
Aussage über eine inflammatorische Komponente zuläßt.
Ein CRP-Wert unter dem doppelten Normalwert schließt
nach unseren Ergebnissen ebenfalls eine bakterielle Ente-
ritis aus. Damit können mit einfachen Mitteln Therapieent-
scheidungen erleichtert und Kosten für Stuhlkulturen ein-
gespart werden.
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