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Hintergrund

Wihrend die Ausbreitung von Adipositas
und Typ-2-Diabetes (T2D) pandemische
Ausmafle erreicht, wurden Faktoren,
die die Anpassung des Organismus an
die schnellen Verinderungen unserer
Umwelt und des Erndhrungsverhaltens
beeinflussen, als mogliche Regulatoren
identifiziert. Dazu geh6ren Milliarden
von Mikroorganismen (Mikrobiota), die
unseren Gastrointestinaltrakt besiedeln
und mit unserem Stoffwechsel und Im-
munsystem wechselwirken. Der Mikro-
biota sowie ihrer Modulation wird eine
Schliisselrolle in der Genese verschie-
dener Erkrankungen zugeschrieben,
darunter einer Vielzahl kardiometaboli-
scher Erkrankungen [18], obgleich die
hier zugrunde liegenden Mechanismen
noch nicht vollstindig geklart sind [40].
Die Fehlfunktion der Darmbarriere -
einhergehend mit erhohter intestina-
ler Permeabilitdt- ist ein gemeinsames
Merkmal verschiedener Stoffwechseler-
krankungen und kommt als potenzieller
Katalysator in der Entwicklung einer
Vielzahl von Erkrankungen auf Basis ei-
ner gestorten Kommunikation zwischen
Darmmikrobiota, Umwelt und Wirt in
Betracht.

Die gesunde Darmbarriere stellt eine
Grenzoberfliche dar, die den Wirt iiber
verschiedene Abwehrmechanismen vor
externen Noxen und Krankheitserregern
schiitzt, aber gleichzeitig die Aufnahme
notwendiger Néhrstoffe ermdglicht [46].
Der Einstrom mikrobieller Bestand-
teile iiber eine gestérte Darmbarriere
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in den Organismus wird als ein zu-
sitzlicher Pathomechanismus fiir die
Entstehung chronischer Entziindungen
und Stoffwechselerkrankungen wie Typ-
2-Diabetes diskutiert [9]. In klinischen
Studien wurde eine hyperglykdmische
Stoftwechsellage bei T2D auch mit ei-
ner direkten Stérung der Darmbarriere
und begleitend erhéhtem Zustrom mi-
krobieller Bestandteile in Verbindung
gebracht [39].

) Eine gesunde Darmbarrie-
re und ein gesunder Stoffwechsel
gehen Hand in Hand

Seit den 1950er-Jahren ist bekannt, dass
eine erhohte Konzentration von Endoto-
xinen, d.h. zirkulierender Lipopolysac-
charide aus der Zellmembran gramne-
gativer Bakterien, mit einer gesteigerten
intestinalen Permeabilitit sowohl bei der
Maus als auch beim Menschen in Zusam-
menhang steht [5, 29]. Bjarnason et al.
fihrten 1984 die Bezeichnung ,leaky
gut ein, als sie bei Patienten mit tiber-
mafligem Alkoholkonsum eine erhéhte
intestinale Permeabilitit beobachteten
[7]. Daraufhin konzentrierte sich die
Forschung um das Thema Darmpermea-
bilitit in den folgenden Jahren insbeson-
dere auf autoimmune und entziindliche
Erkrankungen des Darms. Erst kiirz-
lich erregten mogliche Zusammenhénge
zwischen intestinaler Permeabilitit und
Stoffwechselerkrankungen wie Adiposi-
tas und T2D Aufmerksamkeit, da die
Modulation der intestinalen Permea-
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bilitit vielversprechende Praventions-
und Behandlungsansitze metabolischer
Erkrankungen eroffnet.

In diesem Ubersichtsartikel werden
zugrunde liegende Mechanismen einer
gestorten Darmbarriere, deren systemi-
sche Auswirkungen einschlieflich bakte-
rieller Translokation in den Kreislauf und
periphere Gewebe und die hiermit ver-
bundenen Limitationen in der klinischen
Translation dargestellt und diskutiert.

Darmbarriere - exogene und
endogene Regulation

Der Darm stellt eine Schnittstelle dar, an
der externe Umweltfaktoren wie Ernah-
rung, Medikamente und Milliarden von
Bakterien und anderen Mikroorganis-
men koexistieren und mit kérpereignen
Faktoren wie dem Immunsystem inter-
agieren. Die Darmbarriere ermdoglicht
die Aufnahme von Nihrstoffen und
Wasser aus dem Darmlumen und ver-
fugt gleichzeitig tber Mechanismen
zur Bekdmpfung von Schadstoffen und
Krankheitserregern [14]. Fir die Kon-
trolle der Passage tiber die Darmbarriere
ist ein komplexer Verbund mechani-
scher und immunologischer Faktoren
verantwortlich, darunter Muzine, die
Epithelschicht und die darunter liegende
Lamina propria sowie das darmassoziier-
te Immunsystem (GALT [,,gut associated
lymphoid tissue“]; [14]). Die Epithelzel-
len sind durch Zonula adhaerens (fiir
Zell-Zell-Kommunikation; [16]), Des-
mosomen (fiir Zellstabilitit) und ,tight
junctions“ verbunden, die den Eintritt
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Abb. 1 A Modell fiir den Zusammenhang zwischen gestdrter Darmpermeabilitat und kardiometabolischen Erkrankungen

von Krankheitserregern behindern und
gleichzeitig den parazelluldren Fluss von
Wasser, Ionen sowie Nihrstoffen aktiv
regulieren [19]. Storungen in diesem
komplexen System durch verschiedene
duflere Faktoren, einschliefilich patho-
gener Bakterien, Alkoholkonsum, Er-
nihrung und Medikamente, kénnen zu
einer Verdnderung der intestinalen Per-
meabilitit fihren, hauptsichlich durch
einen erhohten und unzureichend kon-
trollierten Zustrom auf parazellulirem
Weg [6].

)) Die Gesamtheit der
Darmbakterien tragt wesentlich
zur Aufrechterhaltung der
Darmbarriere bei

Eine, durch hohen Fett- und geringen
Faseranteil, hochkalorische sog. west-
liche Erndhrung ist mit nachteiligen
Mikrobiomverschiebungen  verkniipft,
und beide fordern unabhingig vonein-
ander die Entstehung von Stoftwechsel-
erkrankungen [42, 43]. Die Gesamtheit
der Darmbakterien trigt gleichermaflen
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zur Aufrechterhaltung der Darmbarrie-
re bei, indem sie beispielweise lokale
dendritische Zellen und Makrophagen
kontrolliert [36] und Effekten einzelner
pathogener Bakterienarten wie entero-
pathogener Escherichia coli (E. coli, [45]),
welche die intestinale Permeabilitit er-
hohen, entgegenwirkt.

Auch Nahrungsmittel und Néhrstoffe
konnen direkte Effekte auf die Darm-
barriere ausiiben. Glukose wird teilwei-
se parazelluldr transportiert und erhoht
die Permeabilitit des Diinndarms [32].
Kiirzlich wiesen Thaiss et al. [39] der Hy-
perglykdmie eine Schliisselrollein der Be-
eintrachtigung der epithelialen Barriere-
funktion zu. Durch eine gesteigerte retro-
grade Aufnahme von Glukose in die Epi-
thelzellen iiber den GLUT-2-Transporter
(Glukosetransporter Typ 2) bei vorlie-
gender Hyperglykdmie kam es zu Ver-
anderungen des intrazelluldren Gluko-
sestoffwechsels und zu einer transkripti-
onellen Reprogrammierung von Barriere
erhaltenden Signalwegen. Der Weizenbe-
standteil Gliadin ist ein weiterer Faktor,
welcher sich negativ auf die intestinale
Permeabilitdt auswirkt, wihrend Kasein
und andere Késepeptide [20], Vitamin D
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[21] sowie Polyphenole [38] die Darm-
barriere stabilisieren.

Zusammengefasst wurde ein Zusam-
menhang zwischen gesteigerter Darm-
permeabilitit und einer Aktivierung lo-
kaler proinflammatorischer Signalwege
inder Leber, dem Fettgewebe, der Skelett-
muskulatur und anderen Geweben be-
legt. Diese Signalwege kénnen wiede-
rum tiber Verschlechterung der systemi-
schen Insulinresistenz und niedriggra-
digen Inflammation zu kardiometaboli-
schen Krankheiten beitragen oder diese
perpetuieren (@ Abb. 1 und 2).

Intestinale Permeabilitat und
Stoffwechselerkrankungen

Obwohl in einigen Studien beim Men-
schen die intestinale Permeabilitdt mit
Stoffwechselerkrankungen in Verbin-
dung gebracht wurde [12, 24], sollten
diese Aussagen mit Vorsicht betrachtet
werden, da keine reproduzierbaren und
robusten Methoden zur Priifung der
Darmdurchléssigkeit, wie beispielsweise
der Laktulose-Mannitol-Test (La/Ma)
oder Ussing-Kammern, verwendet wur-
den. Damms-Machado et al. [12] fanden
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eine Korrelation zwischen der intes-
tinalen Permeabilitit und dem HOMA-
Index (HOMA: ,homeostasis model
assessment®) bei 27 Personen mit Adi-
positas, von denen 18 das metabolische
Syndrom aufwiesen. Dariiber hinaus
berichteten Luther et al. [24] in ei-
ner Metaanalyse, dass nichtalkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD) mit einer
erhohten intestinalen Permeabilitit as-
soziiert war (,odds ratio“ [OR] erhohte
intestinale Permeabilitit: OR=5,1), die
bei der nichtalkoholischen Steatohepati-
tis (NASH) noch starker ausgepragt war
(OR=7,2).

Die Effekte einer metabolischen In-
tervention auf die Darmpermeabilitit
wurden selten Giberpriift: Unter einer ka-
lorienarmen Erndhrungvon 800 kcal/Tag
nahm die intestinale Permeabilitdt signi-
fikant ab, ein Hinweis fiir die Schliissel-
rolle des Kaloriengehalts der Nahrung
als Regulator fiir die intestinale Permea-
bilitat [31]. Weitere Interventionen, die
zu mechanistischen Erkenntnissen tiber
den Zusammenhang zwischen Stoff-
wechsel und intestinaler Permeabilitit
fithren, bleiben jedoch erforderlich.

Endotoxindamie — indirekter,
umstrittener Hinweis erhohter
Darmpermeabilitat

Die Messung bakterieller Bestandteile
im Kreislauf erlaubt einen indirekten
Nachweis einer Erh6hung der Darmper-
meabilitit. Dieser Zusammenhang folgte
aus der Beobachtung, dass Sepsis mit
akuter, aber reversibler Insulinresistenz
assoziiert ist [47]. Darauffolgend kon-
zentrierten sich die meisten Untersucher
auf die Bestimmung zirkulierender Lipo-
polysaccharide (LPS). Diese, auch als En-
dotoxine bekannt, sind Bestandteile der
Membran gramnegativer Bakterien und
werden beim Bakterientod freigesetzt,
konnen jedoch auch auf der Oberfliche
lebender Bakterien eine Immunreaktion
beim Wirt ausldsen. Lipopolysaccharide
sind selbst bei gesunden Probanden in
geringen Konzentrationen nachweisbar,
und schon eine einzige Mahlzeit mit ho-
hem Fettgehalt erhoht den LPS-Spiegel
[17].

In den letzten Jahren wurden in eini-
gen Studien in groflen Kohorten erhohte
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Erkrankungen?

Zusammenfassung

Eine intakte Darmbarriere ist die Schnittstelle
zwischen Umwelt-, Verhaltens- und intrin-
sisch biologischen Faktoren und stellt einen
wesentlichen Parameter der Integritat eines
gesunden Organismus dar. Neben ihrer Rolle
in einer Vielzahl physiologischer Prozesse
kann die Darmmikrobiota zur Beeintrachti-
gung der Darmbarriere und Veranderung der
intestinalen Permeabilitat beitragen. Letztere
wird sowohl {iber exogene Faktoren wie
Erndhrung, Alkohol, Medikamenteneinnahme
und pathogene Bakterien als auch liber
kérpereigene Mechanismen, die z. B. durch
veranderte Immunabwehr oder gestorte
Glukosetoleranz getriggert werden, reguliert.
Aufgrund einer erhdhten Darmpermeabilitat
gelangen verstarkt Bakterien sowie deren Be-
standteile in den Kreislauf, was systemisch zur
Aggravation einer bestehenden Adipositas
sowie einer zunehmenden Insulinresistenz
bis hin zu kardiovaskuldren Ereignissen
beitragen kann. AuBerdem kommt es auf
der Ebene von Organen und Geweben

durch die erhohte bakterielle Exposition
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zu einem Teufelskreis, in dem Uber eine
Schadigung der lokalen Abwehr mit weiterer
Erhéhung der Darmpermeabilitét eine lokale
inflammatorische Aktivierung entsteht, die
einen systemischen proinflammatorischen,
diabetogenen und atherogenen Status
unterhdlt. Die Modulation der Darmper-
meabilitat durch Erndhrung und andere
Interventionen, einschlieBlich Manipulation
des Darmmikrobioms durch Pré-, Pro- oder
Synbiotika, stellt ein potenzielles Praventions-
und Behandlungsziel fiir kardiometabolische
Erkrankungen dar, das aber derzeit in der
klinischen Praxis noch kaum eine Rolle
spielt. Voraussetzung fiir eine gezielte
Therapie, die Verdnderungen des Mikrobioms
bewirken soll, ist ein besseres Verstandnis der
Wechselwirkungen zwischen Mikrobiota und
kardiometabolischen Erkrankungen.

Schliisselworter
Gastrointestinaltrakt - Mikrobiom -
Endotoxindmie - Adipositas - Typ-2-Diabetes

metabolic diseases?

Abstract

The intestinal barrier is an interface between
ourselves and our environments and therefore
an integral regulator of health. Among other
factors, gut barrier integrity is regulated by
bacteria and bacterial metabolites, which
have been evidenced to have both protective
or detrimental effects on gut integrity and
permeability. Similarly, both external and
internal factors related to host metabolic
state can lead to alterations of tight junction
integrity and hence to increased influx of
bacteria or bacterial components into the
host circulation. This so-called ‘metabolic
endotoxemia’ has been associated with
impaired metabolic host status, aggravation
of existing obesity, increase in insulin
resistance, and onset of cardiovascular events.
From the gut, bacteria and their components
and metabolites are further transported

Increased intestinal permeability: a pathomechanism for

through the blood to peripheral tissues,
where they can chronic pro-inflammatory
signals at the tissue and systemic level.
This, in turn, can further increase intestinal
permeability leading to a detrimental
feedback loop. Modulation of gut barrier
function through nutritional or medicinal
interventions, including manipulation of
gut microbiota by pre-, pro- or synbiotics,
represents a promising prevention and
treatment target for metabolic diseases.
Prerequisite for targeted therapy to effect
changes in the microbiome is a better
understanding of the interactions between
the microbiome and cardiovascular health.

Keywords
Gastrointestinal tract - Microbiome -
Endotoxemia - Obesity - Type 2 diabetes
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Abb. 2 A Ursachen und Folgen erhdhter Darmpermeabilitat: Funktion des Darms als ausbalancierte Schnittstelle, an der Fak-
toren wie Erndhrungsweise, Medikamente und Mikrobiota koexistieren und mit intrinsischen Faktoren (z. B.Immunsystem)
interagieren; bei Stérung durch duBere Faktoren (pathogene Bakterien, Alkoholkonsum, Erndhrung und Medikamente): An-
derungderintestinalen Permeabilitdt miterhéhtem, unzureichend kontrolliertem, parazelluldrem Einstrom tiber Darmbarrie-
re; dadurch, unter standiger Interaktion mit Immunsystem, gesteigerte Zirkulation von LPS, Bakterien und deren Bestandteile
im Blutkreislauf; bei erhéhter intestinaler Permeabilitat und metabolischer Endotoxamie: Translokation von Bakterien sowie
deren Bestandteile in periphere Gewebe, weitere Erlduterungen s. Text, DNADesoxyribonukleinsaure, LPS Lipopolysaccharid,
LBS lipopolysaccharidbindendes Protein. (Diese Abbdilung wurde mithilfe von Biorender erstellt)

Werte von LPS und dessen Bindeprotein
(LBP [, lipopolysaccharide binding pro-
tein“]) bei Patienten mit metabolischem
Syndrom oder T2D gefunden [35]. Die-
ser Zustand wird auch als metabolische
Endotoxindmie bezeichnet. Grundlegen-
de Mechanismen zur Auslésung metabo-
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lischer Storungen bei erhohter LPS-Ex-
position sind jedoch nur unvollstindig
verstanden. Eine 8-wdchige hyperkalo-
rische Erndhrungsintervention war mit
einer erhohten Endotoxindmie assoziiert,
was wiederum Uberernihrung mit En-
dotoxindmie und Insulinresistenz in Ver-
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bindung bringt [22]. In einer Studie von
Cox et al. [11] wurden Spiegel von LPS,
LBP sowie des intestinalen Fettsdurebin-
dungsproteins (iFABP [,intestinal fatty
acid-binding protein‘]) zur Berechnung
eines Permeabilititsrisikoscores verwen-
det, der bei Patienten mit T2D erhoht



war. Es konnte jedoch auch gezeigt wer-
den, dass infolge einer Gewichtsreduk-
tion und Verbesserung der Glukoseho-
moostase 180 Tage nach Roux-en-Y-Ma-
genbypass-Operation die LPS-Spiegel bei
Patienten mit Adipositas und T2D um
20+ 5% niedriger lagen als vor der Ope-
ration [27]. Diese Daten wurden auch fiir
andere bariatrisch-chirurgische Verfah-
ren bestatigt [41].

Bakterielle Translokation

Bakterielles Erbmaterial im

Blut als Ausldser systemischer
Inflammation

Zusitzlich zu LPS werden andere bakte-
rielle Bestandteile wie bakterielle DNA
(Desoxyribonukleinsdure) oder leben-
de Bakterien als mogliche Mitverur-
sacher von Stoffwechselerkrankungen
postuliert (@Abb. 2). Es gibt zuneh-
mend Hinweise fir das Vorhandensein
von Bakterien im Blut, sogar bei ge-
sunden Probanden, wie von Castillo
et al. [10] ausfithrlich untersucht, wo-
bei Proteobakterien und Firmicutes die
dominierenden Phylae darstellen. Die
erste Studie, in der bakterielle DNA
im Blut mit Stoffwechselerkrankungen
in Verbindung gebracht wurde, wurde
2011 von Amar et al. [2] veroffentlicht
und umfasste Probanden der D.E.S.I.R.-
Kohorte. Die Konzentrationen des bak-
terienspezifischen 16S-rRNA-Gens (S:
Sedimentationsverhalten nach Sved-
berg, rRNA: ribosomale Ribonuklein-
siaure) wurden bei 3280 Probanden zu
Beginn einer prospektiven Studie und
nach 9 Jahren gemessen. Probanden, die
T2D (OR=1,35, p=0,002) oder abdo-
minale Adipositas (OR=1,18, p=0,01)
entwickelten, wiesen zu Studienbeginn
signifikant hohere Konzentrationen bak-
terieller DNA im Blutauf. Dariiber hinaus
erwies sich die Menge an Proteobakte-
rien [2] in einer nachfolgenden Analyse
bei 3936 Teilnehmern der D.E.S.LR.-
Studie [3] als unabhingiger Risikofaktor
fiur kardiovaskuldre Ereignisse. Ebenso
wurden Teile bakterieller DNA in den
Blutproben einer 100 Probanden umfas-
senden japanischen Kohorte detektiert,
von diesen hatten 50 T2D. Die Detek-
tionsrate bei Probanden mit T2D im
Vergleich zu gesunden Studienteilneh-

mern war signifikant hoher (28% vs.
4%, p<0,01; [37]).

In einer kleinen Kohorte von 58 Pro-
banden mit Adipositas, die sich einer ba-
riatrischen Operation unterzogen, ana-
lysierten Ortiz et al. [30] die Transloka-
tion bakterieller DNA ins Blut. Bakte-
rielle DNA wurde bei 32,8% der Pati-
enten vor der Operation nachgewiesen,
aber nur bei 13,8 bzw. 5,2% der Betrof-
fenen 3 bzw. 12 Monaten nach der Ope-
ration. Noch wichtiger ist es, dass Ent-
ziindung, LPS-Spiegel und Insulinresis-
tenz bei Personen mit einer verminder-
ten Clearance der bakteriellen DNA im
Blut nach der Operation auch nach einer
signifikanten Gewichtsabnahme persis-
tierten, wobei in multivariaten Analysen
das Vorhandensein bakterieller DNA als
unabhingiger signifikanter Faktor hier-
fiir nachgewiesen wurde [30].

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass sich nicht nur die Nachweise fiir
das Vorhandensein bakterieller DNA
und potenziell intakter Bakterien selbst
im Blut gesunder Probanden mehren,
sondern auch fiir den Zusammenhang
zwischen der Menge bakterieller DNA so-
wie der bakteriellen Zusammensetzung
und Adipositas und weiteren metaboli-
schen Risikofaktoren. Die gegenwartigen
Nachweismethoden weisen jedoch be-
trachtliche Limitationen (s. unten) auf
und beweisen dariiber hinaus nicht die
Existenz lebender Bakterien, fiir welche
Kultivierungstechniken und RNA-Ana-
lysen (RNA: Ribonukleinsdure) sowie
die direkte bakterielle Visualisierung
unumginglich sind.

Bakterientranslokation in Blut
und Gewebe als Marker der
Darmpermeabilitat

Zwar gibt es zahlreiche Hinweise fiir
einen Zusammenhang zwischen verin-
derter Darmpermeabilitat, Translokation
bakterieller Bestandteile in den Kreislauf
und Stoffwechselverinderungen, aber
nur wenige Forschungsarbeiten, die sich
mit der Translokation von Bakterien in
spezifische periphere Gewebe und ihren
Folgen befassen. Unerwartete Nischen,
wie z.B. die Translokation von Bak-
terien ins Fettgewebe, erregen derzeit
jedoch zunehmend die Aufmerksamkeit
wissenschaftlicher Arbeitsgruppen.
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Erste Hinweise darauf, dass Bakteri-
en tatsichlich in der Lage sind, aus dem
Darm ins Fettgewebe zu translozieren,
stammen aus Mausversuchen. Hier ver-
wendeten z. B. Amar et al. [1] u. a. GFP-
markierte (GFP: ,,green fluorescent pro-
tein) E. coli, um die transmukosale Pas-
sage dieser Mikroorganismen bei Méu-
sen mit fettreicher Didt nachzuweisen.
Obwohl die Resultate erster Studien das
Vorhandensein bakterieller DNA auch
im menschlichen Fettgewebe nahelegten
[8], konnten andere Arbeitsgruppen die-
se Ergebnisse nicht bestitigen [48]. Im
Jahr 2017 berichteten Udayappan et al.
[44] Uber das Vorhandensein bakteriel-
ler DNA, hauptsichlich von Actinobacter
und Ralstonia, im mesenterialen Fettge-
webevon 12 Patienten mit Adipositas. Al-
lerdings konnte eine Kontamination auf-
grund fehlender Negativkontrollen nicht
ausgeschlossen werden.

)) Bakterien-DNA-Menge
und Taxonomie sind mit
Entziindungsmarkern und
Insulinresistenz assoziiert

Dariiber hinaus wurde bei akutem Koro-
narsyndrom und stabiler Angina pectoris
eine erhohte Suszeptibilitit des epikar-
dialen Fettgewebes fiir bakterielle Besied-
lung sowie nachfolgende Aktivierung des
Inflammasoms beobachtet [34].
Injiingerer Vergangenheit berichteten
Anhé et al. [4] iiber das Vorhandensein
bakterieller DNA im mesenterialen,
subkutanen und viszeralen Fettgewebe
sowie im Lebergewebe von 40 Patienten
mit Adipositas. Das Besondere an dieser
Studie ist, dass die Autoren fiir mogliche
Quellen einer Kontamination wie Luft im
Operationssaal, Gefifle oder Laborrea-
genzien kontrollierten. Dabei wurde die
hochste Dichte an bakterieller DNA in
viszeralen Fettgewebe- und Leberproben
beobachtet, wahrend Patienten mit T2D
eine verminderte bakterielle Diversitit
aufwiesen. Kirzlich veroffentlichte Da-
ten unserer Arbeitsgruppe belegen tiber
den Nachweis bakterieller DNA hinaus,
dass lebende Bakterien im Fettgewe-
be, nachgewiesen mittels CARD-FISH
(CARD: ,,catalyzed reporter deposition’,
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FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung), tatsichlich existieren. Dariiber
hinaus wurde die bakterielle DNA (16S-
rRNA-Gen) von 75 Patienten mit Adi-
positas quantifiziert und sequenziert.
In diesem Zusammenhang konnten wir
beweisen, dass sowohl die Menge bakte-
rieller DNA als auch die Taxonomie mit
systemischen Entztindungsmarkern und
Insulinresistenz assoziiert waren [25].

Limitationen

Es kann davon ausgegangen werden,
dass Probanden ohne Sepsis eine ge-
ringere Konzentration zirkulierender
Bakterien und eine weniger ausgeprigte
Endotoxindmie aufweisen. Ein sorg-
faltiger Umgang mit Proben zur Ver-
meidung von Kontaminationen, eine
aufmerksame Dateninterpretation zur
Unterbindung falsch-positiver Ergeb-
nisse sowie eine Standardisierung der
Methoden sind unabdingbar, um belast-
bare Daten generieren, unterschiedliche
Studien vergleichen und translationale
Anwendungen etablieren zu kénnen.

Im Folgenden sollen einige metho-
dische Schwierigkeiten bei der Messung
der intestinalen Permeabilitit, der De-
tektion von LPS und der Bestimmung
bakterieller DNA sowie der Dateninter-
pretation hervorgehoben werden, welche
bei der Interpretation relevanter Litera-
tur berticksichtigt werden sollten, begin-
nend mit der Quantifizierung der Darm-
permeabilitit.

Der Goldstandard fiir In-vivo-Studi-
en, der Laktulose-Mannitol-Test (La/Ma),
wird selten angewendet. Jedoch ist die
Aussagekraft von Studien, in denen Bio-
marker wie Calprotectin, Alpha-1-Tryp-
sin, fettsdurebindendes Protein (FABP)
und Zonulin verwendet werden, aus
verschiedenen Griinden eingeschrénkt:
a) Korrelationen mit funktionellen

Permeabilitdtstests wie La/Ma sind

nicht vorhanden oder sehr schwach.
b) Die meisten dieser Marker sind auch

Akute-Phase-Proteine und daher

bei einer Reihe von Erkrankungen

unspezifisch erhoht.
¢) Thre Wirkungen oder Interaktion

mit der Darmbarriere sind fraglich,
und somit wiére eine Assoziation mit
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einer erhohten Darmpermeabilitit
nur indirekt vorhanden.

d) Kommerziell erhiltliche ELISA (en-
zymverkniipftes immunbindendes
Nachweisverfahren, ,enzyme linked
immunosorbent assay“) zur Messung
dieser Biomarker sind oft nicht va-
lidiert: Unsere und andere Gruppen
konnten nachweisen, dass der bevor-
zugte ELISA fiir den am hiufigsten
verwendeten Biomarker Zonulin eine
Reihe unterschiedlicher Produkte
misst und somit unspezifisch ist [26].

Weiterhin stellt die allgegenwirtige bak-
terielle Kontamination ein beachtliches
Problem in Studien dar, bei denen bakte-
rielle DNA in Proben mit geringer bak-
terieller Biomasse (Quantifizierung oder
Sequenzierung) analysiert wird. Selbst
sterilisierte Laborgerite und Losungen
konnen Spuren bakterieller DNA enthal-
ten, da eine sterile Umgebung definiti-
onsgemaf3 nur durch das Fehlen lebender
Mikroorganismen definiert ist [23]. Die
Verwendung angemessener Negativkon-
trollen und der Einsatz entsprechender
bioinformatischer Instrumente zur Iden-
tifikation moglicher Kontaminanten und
ihre Beseitigung werden deshalb immer
wichtiger.

» Angemessene Negativkon-
trollen und Beseitigung von
Kontaminanten werden immer
wichtiger

Die Endotoxinbestimmung, insbeson-
dere bei niedrigen Konzentrationen, ist
sehr anspruchsvoll und fehleranfillig
(Bedarf an LPS-freier Laborware so-
wie Interferenz mit Gallensalzen, EDTA
[Ethylendiamintetraessigsdure], Heparin
usw.), was zu erheblichen Diskussionen
tiber jhre Bedeutung und Interpretation
fihrt. Ein weiterer Aspekt ist, dass LPS
nicht aktiv von Bakterien ausgeschie-
den werden, sondern zum grofiten Teil
erst nach Zelltod und Lyse gramnega-
tiver Bakterien freigesetzt werden, was
wiederum ijhre Verwendung als Sur-
rogatparameter fir eine Translokation
lebender Bakterien nichtrechtfertigt. Des
Weiteren wird in den meisten Arbeiten,
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welche sich mit der sog. metabolischen
Endotoxdmie auseinandersetzen, davon
ausgegangen, dass LPS im Blut die Folge
einer gestorten Darmbarriere sind. Hier-
bei werden andere mogliche Urspriinge
von LPS (wie Haut [28], Lunge oder
Mundhohle im Falle von Zahnextrak-
tion, Kauen [33] oder Gingivitis [13]
ohne aktive Aufnahme iiber den Darm
bei Fettaufnahme), welche im dhnlichen
Ausmafl zur Endotoxdmie beitragen,
aufler Acht gelassen.

Diskussion

Indieser Ubersichtsarbeitkonzentrierten
wir uns auf Ursachen sowie mogliche Fol-
gen einer gestorten intestinalen Permea-
bilitdt im Hinblick auf deren Rolle bei
Adipositas und assoziierten Stoffwech-
selerkrankungen. Als Folge einer gestor-
ten intestinalen Permeabilitit kommt es
zur Translokation von Endotoxin, bak-
terieller DNA oder lebenden Bakterien
in den Kreislauf und ins periphere Ge-
webe. Inzwischen gibt es Hinweise auf
eine Beeintrichtigung der Darmbarriere
bei T2D sowie Adipositas. Infolgedessen
ist eine erhohte Konzentration zirkulie-
render Bakterien im Blutkreislauf heut-
zutage als ein Symptom von Stoffwech-
selerkrankungen anzusehen. Laut aktu-
eller Studien (3, 5, 12, 14, 18] kann ei-
ne Beeintrachtigung der Darmbarriere
Stoffwechselerkrankungen auslosen und
verschlimmern. Des Weiteren translo-
zieren bei erhohter intestinaler Permea-
bilitit und metabolischer Endotoxdmie
Bakterien sowie bakterielle Bestandtei-
le in periphere Gewebe, wie das Fettge-
webe. Das Vorhandensein von Bakterien
im Fettgewebe und die potenzielle lo-
kale Verstirkung der Inflammation sind
Mechanismen, die in der kardiometabo-
lischen Forschung zunehmendes Interes-
se hervorrufen und Gegenstand aktueller
Untersuchungen sind [15].

Aktuelle Methoden (Laktulose/Man-
nitol, Ussing-Kammern, Biomarker) er-
moglichen individuell meist keine zu-
verldssige Messung der Darmpermeabi-
litat und weisen eine hohe Fehleranfil-
ligkeit auf. Zwar lisst sich die intesti-
nale Permeabilitit direkt nicht behan-
deln, einen mdoglichen therapeutischen
Ansatz jedoch stellt die Verdnderung un-



seres Darmmikrobioms dar, welches in
seiner Gesamtheit zur Aufrechterhaltung
der Darmbarriere beitriagt. Aktuelle The-
rapieansitze zur Férderung einer gesun-
den Darmbarriere fokussieren die Bei-
behaltung sowie Wiederherstellung des
Gleichgewichts unseres Mikrobioms mit-
tels Pro-, Prd- und Synbiotika.

In Anbetracht der aktuellen Bedeu-
tung der Mikrobiomforschung fir das
Verstandnis von Gesundheit und Ernéh-
rung wird es unumginglich sein, viele
der hier vorgestellten Konzepte zu {iber-
denken und weiterzuentwickeln, um den
Behandlern und ihren Patienten innova-
tive Alternativen fiir die Therapie und
Pravention anbieten zu konnen. Ob z. B.
die Transplantation des Mikrobioms ei-
nes gesunden Spenders auf eine Person
mit Adipositas, T2D und anderen kar-
diometabolischen Erkrankungen als zu-
kiinftiges Therapiekonzept genutzt wer-
den kann, muss in kontrollierten klini-
schen Studien untersucht werden.

Fazit fiir die Praxis

== Eine erhdhte Konzentration zirku-
lierender Bakterien im Blutkreislauf
ist als Symptom von Stoffwechseler-
krankungen anzusehen.

== Eine Beeintrachtigung der Darmbar-
riere kann Stoffwechselerkrankun-
gen auslésen und verschlimmern.

== Bei erhdhter intestinaler Permeabili-
tat und metabolischer Endotoxamie
translozieren Bakterien sowie bak-
terielle Bestandteile in periphere
Gewebe.

== Das Vorhandensein von Bakterien
im Fettgewebe und die potenzielle
lokale Verstarkung der Inflamma-
tion sind Mechanismen, die in der
Pathogenese kardiovaskuldrer, meta-
bolischer und auch immunologischer
Erkrankungen eine noch weiter
aufzuklarende Rolle spielen.

== Aktuelle Methoden ermdglichen
individuell meist keine zuverlassige
Messung der Darmpermeabilitdt und
weisen eine hohe Fehleranfalligkeit
auf.

== Mogliche kiinftige therapeutische
Ansétze bei erhohter Darmper-
meabilitit sind eine Anderung des
Darmmikrobioms durch Lebensstil-

anderung, Pro-, Prd- und Synbiotika
oder Mikrobiotatransplantation.
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