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Leaky gut - Klinische Relevanz und Diagnostik der gestorten Darmbarriere

Die Darmschleimhaut ist die grofite Kontaktflache unseres
Korpers mit der AuBBenwelt und hat als solche zwei zentrale
Funktionen:

Barrierefunktion gegeniiber

e Pathogenen Bakterien, Viren, Parasiten,

e LPS-tragenden Mikrobiota (v.a. im Dickdarm),
e Toxinen, Umweltschadstoffen,

e Nahrungsantigenen.

Resorption (v.a. im Diinndarm) von

e Makronahrstoffen (Fett, Eiweil3, Zucker),

e Mineralstoffen (z.B. Calcium, Magnesium),

e Spurenelementen (z.B. Eisen, Kupfer, Selen),
e Vitaminen (z.B. B-Vitamine).

Ist die Funktion der Darmschleimhaut beeintrachtigt, fiihrt
das u.a. zu einem vermehrten Ubertritt des bakteriellen En-
dotoxins LPS (Lipopolysaccharid) in den Blutkreislauf. Die
Folge ist ein anhaltender, niedrigschwelliger Entziindungs-
zustand. Dieser zieht Symptome wie haufige Infekte oder
leichte Erschépfbarkeit nach sich. Die verminderte Resorp-
tion von Makro- und Mikronahrstoffen durch ein geschadig-
tes Darmepithel kann zusatzlich zu einem Vitamin- und Mi-
neralstoffmangel fihren.

Haufige Symptome einer gestorten Darmbarriere sind
¢ Infektneigung,

Immunaktivierung,

unspezifische Verdauungsbeschwerden,

multiple Nahrungsmittelunvertraglichkeiten,
Mudigkeit, hdaufige Kopfschmerzen, Fatique.

Gut belegtist auch der Zusammenhang von leaky gut und der
Entstehung von Autoimmunerkrankungen. Fir die Diagnos-
tik einer Permeabilitatsstorung der Darmschleimhaut steht
eine Reihe von Labormarkern im Stuhl und im Serum zur
Verfiigung (Abb. 1, Tab. 1).

Alpha-1-Antitrypsin (im Stuhl)

Alpha-1-Antitrypsin ist ein Serumprotein, das in kleinen Men-
geninden Darm ausgeschieden wird. Eine erhohte Menge von
Alpha-1-Antitrypsin im Stuhl spricht fir einen Eiweiflverlust
in das Darmlumen, der Folge einer gestorten Darmpermeabi-
litdt sein kann. Diesem Eiweifverlust liegen haufig chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen, Zéliakie, aber auch infekti-
6se Entzlindungen der Darmschleimhaut zugrunde.

Bei akuten Entzlindungen erhéht sich die Serumkonzentra-
tion von Alpha-1-Antitrypsin um das 3- bis 4fache. Es gibt
auBerdem Hinweise darauf, dass es auch von Darmepithel-
zellen, induziert durch proinflammatorische Zytokine, ausge-
schiittet werden kann. Erhohte Werte im Stuhl konnen daher
entziindungsabhangig weiter ansteigen.

Zonulin

Zonulin gehort zur Properdinfamilie und ist in der Lage, die
Verbindungen zwischen Epithelzellen (tight junctions) rever-
sibel zu 6ffnen. Die Ausschittung von Zonulin kann durch
pathogene Bakterien, einige Nahrungsmittelantigene (z.B.
Gluten und Gliadin) sowie durch proentziindliche Zytokine in-
duziert werden. Eine unkontrollierte und anhaltende Mehr-
ausschiittung von Zonulin bewirkt eine dauerhafte Offnung
der tight junctions. Das ermoglicht es groeren Molekiilen,
wie bakteriellen Metaboliten und Lebensmittelantigenen,
die Darmepithelgrenze zu Gberwinden und man spricht dann
von einem leaky gut.

Zu beachten ist, dass Zonulin nur von intakten Epithelzellen
freigesetzt wird. Bei grof3flachigen strukturellen Schadigun-
gen oder chronischen Entziindungsgeschehen, welche die
Vitalitat der Epithelzellen beeintrachtigt, findet diese Re-
gulation unter Umstanden nicht mehr statt und der Marker
kann an Aussagekraft verlieren.

N E im Stuhl
messbar
im Blut
messbar /_—’
peripherehS a *\, <
, ' ' Lumen
Abb. 1 Entziindungs- und Barrieremarker im Stuhl
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Erhohte Zonulin-Werte wurden u.a. bei Patienten mit Morbus
Crohn, Reizdarmsyndrom und Zoliakie sowie anderen Auto-
immunerkrankungen gefunden.

Zonulin im Stuhl

Zonulin im Stuhl ist ein darmspezifischer Marker, mit dem
ein sensitiver Nachweis einer Barrierestorung im Dickdarm
moglich ist, die v.a. eine gesteigerte Translokation von bak-
teriellem LPS aus dem Dickdarm ins Blut verursachen kann.

Zonulin im Serum

Da Zonulin auch von anderen Schleimh&uten (z.B. der Lun-
ge, Niere) ausgeschiittet wird, ist Zonulin im Serum nicht
darmspezifisch. Allerdings ist es bei einer Barrierestdrung
im Dinndarm dem Stuhl-Zonulin vermutlich iberlegen, da
es im Dinndarm Uber eine sehr grof3e Oberflache ins Blut
abgegeben wird. Eine Barrierestdorung im Dinndarm kann
v.a. fur Mikronahrstoffdefizite verantwortlich sein.

Tabelle 1 Eigenschaften und Aussagekraft der Barrieremarker im Stuhl und im Serum
Angaben in Klammern bedeuten, dass ein maglicher, aber nicht zwingender ursachlicher Zusammenhang besteht.

Marker Material Syntheseort darmspezifisch entzlindungs- Ll AT T
assoziiert assoziiert assoziiert

(ja) (ja) nein
(ja) nein nein
nein (ja) nein nein
nein ja nein

Marker fiir Immunaktivierung durch LPS-Belastung

nein (ja) nein (ja)

nein ja nein (ja)

Pradispositionsmarker

o1-Antitrypsin Stuhl Leber, Darmepithel
Zonulin Stuhl Darmepithelzellen
Zonulin Serum Epithelzellen
I-FABP Serum Darmepithelzellen
LBP Serum Leber
sCD14 Serum Monozyten, Leber
Butyrat Stuhl Darmbakterien
Kolonisationsresistenz Stuhl Darmbakterien

I1-FABP (im Serum)

I-FABP (intestinal fatty acid binding protein) ist ein ausschlieB3-
lich in Darmepithelzellen produziertes Protein, welches eine
Rolle beim transzelluldaren Fettsduretransport spielt. Bei
einer Schadigung der Epithelzellen gelangt das Protein ins
Blut. Aufgrund seiner hohen Spezifitat fir den Darm ist die-
ses Protein ein idealer Serum-Marker fir Epithelzellschaden.

LBP und sCD14 - Marker fiir LPS-Belastung (im Serum)

Der Ubertritt von bakteriellem Lipopolysaccharid (LPS)
in den Blutkreislauf tritt bei erhdhter Durchlassigkeit der
Darmschleimhaut auf, insbesondere wenn eine Dysbiose
mit einer erhéhten Menge LPS-tragender Bakterien vor-
liegt. Marker zur Beurteilung der LPS-Translokation sind
deshalb indirekt ein Maf3 fiir eine Permeabilitatsstorung
und die nachfolgende Monozytenaktivierung.
Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP) wird normaler-
weise nur in geringer Menge von der Leber produziert, sei-
ne Konzentration im Serum steigt aber bei einem erhohten
Ubertritt von LPS stark an. LBP katalysiert die Ubertragung
von LPS auf l6sliches CD14 (sCD14).

Der LPS-bindende Rezeptor sCD14 wird als Reaktion auf
erhdhte LPS-Spiegel von aktivierten Monozyten freigesetzt.
Beide Parameter kdnnen somit genutzt werden, um die Aus-
wirkungen einer gestorten Darmbarriere und der damit ver-
bundenen bakteriellen Translokation auf die Aktivierung des
angeborenen Immunsystems zu tberpriifen.

Pradispositionsmarker fiir leaky gut

Die Darmmikrobiota hat einen entscheidenden Anteil an
der Darmbarrierefunktion. Insbesondere Bakterien, die
sich an die Muzinschicht anheften, die das Darmepithel als
schiitzende Barriere bedeckt, verhindern die Schadigung
des Epithels durch Pathogene (Kolonisationsresistenz).
Entscheidend sind auch Bakterien, die Butyrat produzieren
(z.B. Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale).
Butyrat versorgt die Epithelzellen mit Energie, erhoht die
Dicke der Muzinschicht und erhoht die Expression von tight-
junction-Proteinen, die den Epithelzellverband stabilisieren.

nein nein ja

nein nein ja

Die Darmmikrobiota inklusive der Butyrat-bildenden Bakte-
rien sowie Butyrat selbst konnen im Stuhl gemessen werden
(Anforderungen: Molekulargenetisches Mikrobiotaprofil,
kurzkettige Fettsduren).

Das Vorliegen einer Dysbiose und niedrige Butyratwerte im
Stuhl zeigen eine geringere Resilienz gegen Permeabilitas-
storungen und Entziindungen an.

Fazit

Um eine Barrierestorung mit hoher Sensitivitat nachzu-
weisen bzw. diese auszuschlieBen, ist es notwendig, meh-
rere Marker zu kombinieren.

Aufgrund der vielfaltigen Ursachen eines leaky gut-Syn-
droms (z.B. Entziindungen, toxische Einflisse, Stress, Fehl-
ernahrung) und komplexer begleitender Faktoren, wie pro-
inflammatorische Dysbiose oder Leberfunktionsstorungen,
ist immer der auffalligere Marker ausschlaggebend.

Material und Abrechnung

Fur Stuhlanalysen unabhangig von der Anzahl der Anforde-
rungen zwei zu je 2/3 befillte Stuhlréhrchen. Fir IFABP,
Serum-Zonulin und LBP je 1 ml Serum.

Die Abrechnung ist nur im privatérztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Ausnahme: Alpha-1-Antitrypsin, bei gegebener
Indikation im kassen- und privatarztlichen Bereich. Selbst-
zahler entnehmen die Kosten bitte dem Anforderungs-
schein Mikrobiom bzw. dem SI-Anforderungsschein .
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