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" Die Darmschleimhaut ubermimmt zahireiche vitale Funktionen
im Korper: von der Ndhrstoffversorgung bis zur Barriere gegen
potenzielle Schadstoffe.

2 Storungen der Barrierefunktion (Leaky Gut) wirken proinflam-
matorisch und kénnen daher bei verschiedenen chronischen
Erkrankungen beteiligt sein.

3 Verschiedene Schleimhautmarker - insbesondere im Stuhl -
liefern Hinweise auf den Zustand der Darmschleimhaut als Basis
fiir gezielte therapeutische MaRnahmen.

Sie ist nicht nur Dreh- und Angelpunkt fur die Nahrungsverwer-
tung und damit firr die Energieversorgung des Kérpers. Die Darm-
schleimhaut dient auch dem permanenten immunologischen
Austausch mit der Umgebung. Dazu kommen weitere Funktionen
wie Sekretion, Entgiftung und Regulation. Storungen der Darm-
schleimhaut kdnnen daher weitreichende Folgen haben. Wichtige
Hinweise auf ihren Zustand liefert die Bestimmung verschiedener
Stuhlparameter.

Digestion und Resorption

Mit geschatzt mehreren hundert Quadratmetern ist die Darm-
schleimhaut die Hauptkontaktfliche des Kérpers mit der Umge-
bung. Diese immense Flache ermoglicht die effektive Verdauung
und Aufnahme von Nahrstoffen aus dem Darminhalt. Nach der
mechanischen Zerkleinerung der Nahrung in der Mundhéhle und
der Vorverdauung im Magen erfolgt im Diinndarm zunachst eine
Aufspaltung der Eiweife, Fette und Kohlenhydrate durch die ent-
sprechenden Pankreasenzyme. Nahrungsproteine werden dabei
meist bis zu Oligo- und Polypeptiden zerlegt. Die Zerkleinerung
zu resorbierbaren Dipeptiden und Aminosduren ubernehmen
dann die schleimhautstandigen Peptidasen.

Auch an der Kohlenhydratverdauung ist die Darmschleimhaut
maBgeblich beteiligt. Durch Speichel- und Pankreas-Amylase ent-
stehen bei der Kohlenhydratspaltung zunachst Disaccharide. Die-
se werden durch die ebenfalls von der Schleimhaut produzierten
Saccharidasen in die Einfachzucker uberfithrt - und damit letzt-

lich in etne aufnahmefahige Form. Ein prominentes Beispiel dafur
ist die laktosespaltende Laktase.

An der Fettverdauung ist die Darmschleimhaut nicht direkt be-
teiligt. Dafiir sind die Gallensiuren sowie die Pankreas-Lipase er-
forderlich.

Sind die Nahrungsbestandteile ausreichend zerkleinert, erfolgt
deren Resorption durch die Darmschleimhaut, gemeinsam mit
wichtigen Mikronahrstoffen, Vitaminen und Wasser. Dies findet
primdr in den vorderen Dinndarmbereichen statt. Wasser wird
zum kleineren Teil auch noch im Dickdarm aufgenommen. Am
Dunndarmende, dem terminalen lleumn, werden aulBerdem Vita-
min B,, sowie die bei der Fettverdauung und -resorption nicht
verbrauchten Gallensauren resorbiert. Die Gallensauren werden
dann uber den enterohepatischen Kreislaul wieder der Leber zu-
gefuhrt und stehen erneut fiir die Fettverdauung und -resorption
zur Verfugung.

Barrierefunktion

Die fiir die Nahrstoffversorgung notwendige grofSe Oberfliche der
Darmschleimhaut bringt allerdings die Gefahr mit sich, dass auch
potenzielle Schadstoffe iibertreten. Diese ist nirgends im Korper
so grafd wie im Darm. Daher bedarf es neben der Durchlissigkeit
far Ndahrstoffe effizienter Abwehrmechanismen. Die Darm-
schieimhaut fungiert dabei nicht nur als mechanische Barriere.
Sie schiitzt sich auch durch die Produktion von Darmschleim so-
wie antimikrobieller Peptide wie den Defensinen. Dariiber hinaus
sind im Darm 70-80% der gesamten Immunzellen zu finden - im
darmassoziierten Immunsystem, dem sogenannten GALT (Gut As-
sociated Lymphoid Tissue, zu Deutsch: darmassoziiertes lympha-
tisches Gewebe). Diese Immunzellen bewachen einerseits die
grofite Grenzflache des Korpers. Andererseits erfahren sie im
Darm auch ein fundiertes Abwehrtraining. Denn der Darm ist als
Transitstrecke mit der in das Korperinnere verlagerten Auenwelt
fiir die immunologische Erkundung der Umgebung pradestiniert.
Spezielle Schleimhautzellen wie die M(icrofold)-Zellen fungieren
dabei als Mittler zwischen Darminhalt und Immunsystem. lmmu-
nogenes Material aus der Ingesta, also der aufgenommenen Nah-
rung, wird von ihnen aufgenommen, konfektioniert und che Im-
munzellen in der Submukosa damit trainiert. Die so geschulten
Immunzellen bleiben nicht um Darm, sondern wandern iiber die
Zirkulation auch auf andere Schleimhautoberflichen, um dort
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ebenfalls fiir den nétigen Schutz zu sorgen. Dieser Schutz wird
letztlich unter anderem auch durch die Produktion eines speziel-
len Schleimhautantiksrpers gerragen, des sekretorischen Immun-
globulins A (kurz: sigA). Allerdings resultieren aus der immunolo-
gischen Auseinandersetzung im Darm nicht nur immunaktivie-
rende Effekte. Uber die Bildung regulatorischer T-Zellen erfolgt
auch eine Eindimmung dberschieBender Immunreaktionen im
Sinne einer Immuntoleranz. Diese ,Bremsmechanismen® sind fur
ein funktionsfahiges Immunsystem ebenso wichtig wie eine
schlagkraftige Abwehr [1],.

Entgiftung und Regulation

Enzyme der Darmschleimhaut sind nicht nur in den Aufschluss
von Nahrstoffen involviert. Sie ubernehmen auch wichtige Entgif-
tungsfunktionen. Zu nennen ist in diesem Zusammenhang bei-
spielsweise die Diaminoxidase (DAQ), die Histamin abbaut und
damit die Schleimhaut vor einer potenziellen Noxe schiirzt. Die
DAO wird uberwiegend im Darm produziert, denn hier ist die po-
tenzielle Histaminbelastung am hochsten. Histamin gelange dabei
nicht nur mit bestimmten Nahrungsmitteln in den Darm. Auch
verschiedene Darmbakterien sind zur Histaminproduktion in der
Lage [2].

Regulative Aufgaben werden ebenfalls von der Darmschleim-
haut wahrgenommen. Dazu zihlt die Steuerung der Darman-
hangsorgane: Leber und Bauchspeicheldriise. Diese miissen recht-
zeitig dartiber informiert werden, wann eine Ausschittung von
Verdauungsenzymen beziehungsweise Gallensauren erforderlich
ist. Das entscheidende Signal kommt dabei von der Dinndarm-
schleimhaut, beispielsweise vermittelt durch das Peptidhormon
Cholecystokinin.

Darmschleimhaut und -mikrobiota

Die entscheidende Voraussetzung fiir die volle Funktionsfihigkeit
der Darmschieimhaut ist eine intakte mikrobielle Besiedelung des
Intestinums. Die Darmmikrobiota verhindert nicht nur die Ansie-
delung von opportunistischen Fremdkeimen und potenziellen
Krankheitserregern. Sie fordert auch den Stoffwechsel und die
Durchblutung der Darmschleimhaut. Die Dickdarmschleimhaut
wird dabe1 sogar zum berwiegenden Teil von der Mikrobiota
versorgt. Schdtzungsweise 70% des kolonaren Energiebedarfs de-
cken die mikrobiell synthetisierten kurzkettigen Fettsiuren, ins-
hesondere das Butyrat. AuBerdem wirken sie unter anderem an-
titnflammatorisch und antineoplastisch [3]. Produziert werden
die kurzkettigen Fettsduren aus der bakteriellen Verwertung
komplexer Kohlenhydrate, also den pflanzlichen Ballaststoffen.
Zum Zusammenspiel zwischen Mikrobiota und Darmschleimhaut
gehort daraber hinaus auch eine intensive Kommunikation.
Mikrobielle Immunogene trainieren iiber die schon erwihnten
Wege das GALT und beeinflussen damit nachhaltig das gesamte
Immunsystem (4],
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Storungen der Darmschleimhaut

Nirgendwo im Kérper ist der Kontakt zu potenziellen Schadstof-

fen so direkt wie an der riesigen Grenzflache des Darmes. Das Ri-

siko fiir Stérungen der geschilderten Schleimhautfunktionen ist

daher grof. Zahlreiche Faktoren kénnen dabei negativen Einfluss

auf die Darmschlermhaut nehmen.

Mogliche Ursachen fir Storungen der Darmschleimhaut sind:

= genetische Faktoren

« Fehlerndhrung (zum Beispiel zu viel Zucker, zu viel verarbei-
tete Lebensmurtel, zu viel tierische Lebensmuttel, zu wenig
Ballaststoffe)

= orthomolekulare Mangelzustande

» Umweltschadstoffe

= latrogene Faktoren (zum Beispiel Chemaotherapeutika,
Bestrahlung)

= Sress

= Storungen der Darmmikrebiota

= bakterielle, virale und parasitare Infektionserreger

= Immundefizite

* Nahrungsmittelunvertraghchkeiten (zum Beispiel Zoliakie)

Ebenso vielfaltig wie die Funktionen sind dann auch die magli-

chen Storungen in der Darmschleimhaut. Linige sind im Folgen-

den genannt,

Moaldigestion
Die hdufigste Form einer durch die Darmschleimhaut bedingten
Maldigestion ist die Laktoseintoleranz. In Mitteleuropa sind da-
von immerhin 15-20% der Bevalkerung betroffen, in asiatischen
und afrikanischen Landern sogar uber 90% [5]. Dabei produziert
die Dunndarmschleimhaut zu wenig von dem Enzym Laktase. Die
Folge: Der mit der Nahrung aufgenommene Milchzucker Laktose
wird nicht ausreichend gespalten und kann daher im Dinndarm
nicht resorbiert werden. Die ungespaltene Laktose gelangt darauf-
hin in den Dickdarm, wo sie von der dortigen Mikrobiota verstoff-
wechselt wird. Die dabei entstehenden Sauren wirken motihcats-
fordernd. Dazu kommt eine ausgeprdgte mikrobielle Gasbildung.
Durchflle und Blahungen sind die klinische Konsequenz daraus,
Wobel hier zu erwihnen ist, dass ein Ruckgang der Laktasepro-
duktion mit zunehmendem Alter an sich nichts Pathologisches ist.
Urspringlich war eine Lakrosespaltung nur fiir die Verwertung
der Muttermilch erforderlich. In Kulturkreisen mit Milchviehhal-
tung ging der Milchkonsum jedoch weit {iber das Kindesalter hi-
naus. Dort hat sich daher groRtenteils eine Mutation durchge-
setzt, welche die Laktaseprodukrion bis ins héhere Alter bestehen
lasst. Genaugenommen sind daher alle, die Laktose iiber die Kind-
heit hinaus vertragen, eigentlich Mutanten. Die Menschen, die es
mch_t kénnen, eptswerhen dem urspriinglichen Typus.
stefll(: :ri?i;:::t}:; P;zbjferrlika;: ngich hinter der His_tamin.ose
Das daraus resultierende Uberf] - Dflfm I{TUCI‘}JZIEH Ly
angebot an Histamin fiithrt zu klas-

sischen Allergiesymptomen, ohne dass das Immunsystem betei-
ligt ist. '
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Malabsorption

Eine weilere Kohlenhydratunvertriglichkeit geht ebenfalls auf ein
Problem an der Darmschleimhaut zuruck: die Fruktosemalab-
sorption. Fruktose muss als Einfachzucker nicht gespalten wer-
den. Hier ist die Resorption aus dem Darm gestért. Hintergrund
dafiir ist ein Mangel an dem Transportprotein GLUT-5. Daraus
folgt bei entsprechender Zufuhir mit der Nahrung ebenfalls ein
vermehrter Ubertritt in den Dickdarm mit mikrobieller Fermen-
tation. Die Folgen sind dieselben wie bei der Laktoseintoleranz:
purchfall und Blihungen.

Verschiedene Einflilsse, wie Infektionen oder onkologische
Therapien (siehe Abschnitt ,Stérungen der Darmschleimhaut™),
kénnen die Dunndarmschleimhaut auch so weit schadigen, dass
nicht nur die Aufnahme einzelner Nahrstoffe emngeschrinkt wird.
Solch eine grundsatzliche Malabsorption ist bei dem klassischen
Verlauf der Zoliakie zu beobachten. Das Gluten sorgt dabei fiir
eine Diinndarmzottenatrophie und damit fiir eine Einschrankung
der resorptiven Oberflache. Die klinischen Folgen beschranken
sich dann nicht nur auf Darmbeschwerden. Die reduzierte Nahr-
stoffaufnahme fithrt zu Gewichtsabnahme und anderen Mangel-
symptomen.

Resorptionsprobleme der Schleimhaut kénnen auch die Ursa-
che fiir das Gallensdure-Verlustsyndrom sein. Dies ist beispiels-
weise bei Morbus-Crohn-Patient”innen mit Entziindungen des
terminalen lleums der Fall. Die dann nicht ausreichend riickresor-
bierten Gallensiuren treten vermehrt in den Dickdarm uber und
fiihren Giber ihre osmotische Aktivitit zu einem vermehrten Flus-
sigheitsverlust. Die Folge ist Durchfall, die chologene Diarrhd. Au-
Rerdem reizen die Gallensduren die Dickdarmschleimhaut und
kéinnen durch gewisse Bakteriengruppen, insbesondere die NDH-
Clostridien (NDH: Nuclear Dehydrogenating), zu (Pra-)Kanzeroge-
nen umgebaut werden. Auch die Leber bekommc ein Problem, sie
muss den Gallensdurevertust letztlich ausgleichen |6].

Erhéhte Darmpermeabilitit: Leaky Gut
Einschrinkungen der Darmbarriere kénnen massive klinische
Auswirkungen haben. Dies wird auch als Leaky Gut bezeichnet.
Die dann unkontrollierten Ubertritte aktivieren das Immunsys-
tem - beispielsweise von Allergenen und Zellwandbestandteilen
gramnegativer Bakterien, den Lipopolysacchariden oder Endoto-
xinen. Diese an sich im Einzelfall normalen Abwehrreaktionen
fiihren bei wiederholten ,Grenzverletzungen® letztlich zu perma-
nenten, chronischen Entzandungsreaktionen im Darm. Der ist
aufgrund seiner groen Oberfliche, dem direkten Kontakt mit po-
tenziellen Schadstoffen, den vielen Bakterien und der hohen im-
munologischen Prisenz ein inflammatorisches Hochrisikogebiet.
Klinisch massen daraus nicht zwangslaufig Darmsymptome
resultieren. Hiufig glimmen die Entziindungen im Hintergrund,

. R
e e e e o Q

Der Darm ist ein inflammatorisches
Hochrisikogebiet.
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Abb. 2 Leaky Gut als ein Einflussfaktor auf chronische Erkrankungen.
Silent und Low-grade Inflammations kénnen verschiedene chronische
Krankheiten fordern sowie eine Vorstufe fiir chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen darstellen. Quelle: Enterosan®jLabor LS

als sogenannte Silent oder Low-grade inflammations. Aufgrund
der zentralen Bedeutung des Darms kann diese erhdhte immuno-
logische Alarmbereitschaft aber Entzimdungsprozesse und Aller-
gien in ganz anderen Lokalisationen im Kérper triggern. Daher
wird ein Leaky Gut mittlerweile bei vielen chronischen Erkran-
kungen als ein wichtiger dtiologischer Faktor angesehen - von
Adipositas bis zur Parodontitis (siehe Abbildung 2) [7].

Sind Patient*innen stark abwehrgeschwacht, kénnen Barriere-
stbrungen im Darm sogar Septikdmien zur Folge haben. Das heilSt,
lebende Bakterien (Bakteriamie) oder Pilze (Fungimie) schaffen
den Ubertritt und das Uberleben im Kérper auerhalb des Darms.
Dies wurde bei schwer Immunsupprimierten in sehr seltenen Fal-
len sogar nach der Gabe von Probiotika beobachtet. Allerdings
handelt es sich dabei um sehr wenige Einzelfille [8].

Entziindungen und Neoplasien der Darmschleimhaut
Auch die Darmschleimhaut selbst kann sich entziinden. Das kon-
nen akute Enteritiden durch enteropathogene Bakterien, Viren
oder Parasiten sein. Méglich sind dariiber hinaus auch chronische
Entziindungen als vermutliche Folge von Barrierestorungen. Dazu
zihlen auch die chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Als letzte Eskalationsstufe der Schleimhautstérung ist die neo-
plastische Entgleisung der Darmschleimhaut anzusehen. Der
Darm hat nicht nur ein besonders hohes Risiko fiir Entziindungen,
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Durch seine hohe Zellwechselrate und den direkten Kontakt zu um e1n Bluteiweil3, das als Proteaseinhibitor jjuﬂglt?rt-. In e’"ef.“ il
potenziellen, teilweise auch bakteriell produzierten (Prd-)Kanze- sunden Darm sollte es kaum nachwemt_)ar sein. I}e: glner erhohtgn
rogenen ist das Tumerrisiko zumindest im Dickdarm hoch. Das Darmdurchlassigkeit kommt s allerdings zu Elweﬂ?»verrlusten in
zeigen auch die Erkrankungszahlen. Der Dickdarmkrebs 1st bei das Darmlumen. Diese lassen sich iber das sehr stabile Alpha-
Frauen die zweit-, bei Mannern die dritthdufigste Krebserkran- 1-Antitrypsin tm Stuhl detektieren |
kung [9]. Uber Hyperproliferationen entstehen dabei Adenome Ein neuerer Leaky-Gut-Marker 1st das Zonulin, das sich sgwoh]
(Polypen), die letztendlich bis zu metastasierenden Karzinomen imn Stuhl als auch im Blut messen lasst. Zonulin reguliert die Ab-
entarten kdnnen. stande zwischen den Darmepithelzellen. Je hoher das Zonulin,
desto groker die Abstande. Hohe Spiegel im Stuhl beziehungswei-
se Blut weisen daher auf eine funktionell erhthte Permeabilitat

Diagnostik der Darmschleimhaut der Darmschleimhaut hin. Ob damut wirkiich e verstdrkter un-
Der Goldstandard zur Erkennung von Darmschleimhautentzin- kontrollierter Stoffubertrict stattfindet, 1st damut allerdings micht
dungen und -neoplasien ist die facharzelich durchgefiihrre endos- eindeutig belegr. Das signalisiert dann gegebenenfalls das Alpha-
kopische Untersuchung. Damit lassen sich morphologische Veran- 1-Antitrypsin.

derungen am besten erkennen und typisieren. Funktionelle Sté- im Blut lasst sich aulserdem rnoch das I1-FABP (Inrestinal Farty
rungen wie ein Leaky Gut sind iiber eine klassische Endoskapie Acid Binding Protein) messen. Das wird aus Darmepithelzellen
allerdings mcht zu entdecken, Dies ist allenfalls uber die konfoka- frei, wenn diese geschadigt werden. Bey erhohten Blutspiegeln lie-

le Laserendoskopie moglich, die aufgrund des hohen Aufwandes gen also schon konkrete Zellschadigungen voi
jedoch nicht routinemakig durchgefihrt wird. Fur die Routinedi-

agnostik stehen vor allem im Stuhl diverse Marker fir eine klini- Immunmarker

sche Statuserhebung der Darmschleimhaut zur Verfligung (siehe Hinweise aul die aktuelle Leistungstahigikeit des darmassoziterten

Tabelle 1). Immunsystems hefert die Besturnmung des slgA 1m Stuhl. Dardber
hinaus kann die Messung des humanen {&-Defensins 2 als Indika-

Leaky-Gut-Marker tor fur den Zustand der angebarenen Darmschleimhautabwehr

Der alteste und bewahrteste Marker fir die Leaky-Gut-Diagnostik genutzt werden,
ist das Alpha-1-Antitrypsin im Stuhl. Es handelt sich dabei an sich

TABELLE 1

Schleimhautmarker fiir die Routinediagnostik

Parameter I Zu bestimimen in | Klinische Aussage bei erhohten Werten

Alpha-1-Antitrpysin I Stuhl Hinweis auf Leaky Gut mit EiweiBverlusten
S e b - — - - —— S —e it s __‘
Zonulin Stuhl und Blut | Hinweis auf funktionell erhdhte Darmdurchlassigheit, Verdacht auf Leaky i
| Gut '
I-FABP | Hinweis auf Darmepithelschaden ]
Sigh | Hinweis auf vermehrte Aktivierung des darmassoziierten Immunsystems |
L Y —— ST AN o |
f ) - S S VE— P PE—— e e e Eaioieas __{
R-Defensin 2 : Hinweis auf vermehrte Aktivierung des angebarenen Darm- |
1 | iImmunsystems [
I —_— -_ . o
Gallens3uren | Stuhl t Hinweis auf Gallensaure-Malabsarption '
I E— . — }
Calprotectin, Lactoferrin, PMN-Elastase, Stuhl E Hinweis auf Darmschleimhautentz[jndungen e 7!
Lysozym | -L
[ Hamoglobin(-Haptoglobin), Serum-Albumin Stuhl [ Hinweis auf okkulte intestinale BIutunge;'l?ur?);;r;n-lzr;b_s;[jherke;;;é_{
I T T A e e
Turmor-M2-PK Stuhl ! ?Lrll\veuse auf vermehrte |nt‘estmale Zellpraliferationen zur Darmkrebs- |
| friherkennung (Cave: Anstieg auch bei Entziindungen) !

Sy

Riffer A el al, Hotspot Darmschleimhaot. DHZ - Deutsche Hell it 3 ;
' praktiker Zeitschrify, 20221 12
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Entziindungsmarker

Auch zu den weiteren Eskalationsstufen der Schleimhautstorun-
gen liefert die Stuhldiagnostik wichtige Erkenntnisse, Verschiede-
ne Entzindungsmarker im Stubl weisen eine hohe Ubereinstim-
mung mit endoskepischen Schleimhautbefunden auf und sind da-
her als nichtinvasive Inflammationsmagnostjk nutzbar. Hier sind
insbesondere Calprotectin, Lactoferrin und PMN-Elastase zu nen-
nen, dic sich auch in der Verlaufskontrolle chronisch-entzindli-
cher Darmerkrankungen wie Morbus Crahn und Colitis ulcerosa
bewdhrt haben | 10].

Marker zur Darmkrebsfriitherkennung

Zur moglichst frithzeitigen Erkennung von Darmneoplasien ste-
hen verschiedene Parameter im Stuhl zur Verfugung. Uber den
immunologischen Nachweis von Hamoglobin({-Haptoglobin) so-
wie Serum-Albumin werden versteckte intestinale Blutungen er-
fasst. Die Tumor-M2-PK steigt auRerdem an. wenn vermehrte
Zellproliferationen im Darm stattfinden. Dicse Parameter ersot-
zen kenesfalls eine endoskopische Diagnostik, sondern dienen
der niederschwelligen Darmkrebsfriherkennung. Auffdllige Wer-
te sollten stets koloskopisch kontrolliert werden.

Weitere Diagnostik

Darmschleimhautassoziierte Kohlenhydratintoleranzen - wie die
Laktoseintoleranz sowie die Fruktosemalabsorption - kénnen
uber einen Atemtest mit der Messung von Wasserstoff und Me-
than nach Einnahme des jeweiligen Zuckers abgeklart werden.
Wichtige Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Schleimhautthera-
pie ist auBerdem die Beriicksichtigung von externen und internen
Einflussfaktoren. Dies gilt insbesondere fiir die Darmmikrobiota,
die im engen Austausch mit der Darmschleimhaut steht. Die
quantitative Untersuchung der lebensfihigen Bakterien und Pilze
im Rahmen der Stuhlmikrobiota-Diagnostik liefert wichtige Hin-
weise zu deren Zustand. Letztlich erlaubt die Zusammenschau der
verschiedenen diagnostischen Parameter dann gezielte Manah-
men zur erfolgreichen Darmschleimhauttherapie. ]

L1 Dieser Artikel ist online zu finden:
http:fdx.doi.org/10.1055/a-1652-7353
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