Leaky Gut -

Entstehung, Diagnose und
Moglichkeiten der SANUM-Therapie

In den letzten Jahren wird ein An-
stieg von chronischen Erkrankun-
gen in Deutschland und der westli-
chen Welt beobachtet (14). In der
Zeitschrift New England Journal of
Medicine wurde bereits 2002 eine
epidemiologische Studie verdffent-
licht, die zeigte, dass innerhalb der
letzten 50 Jahre ein deutlicher Ruck-
gang der Infektionskrankheiten
stattgefunden hat. Gleichzeitig wird
eine Zunahme von chronisch ent-
zUndlichen Erkrankungen, einigen
Autoimmunerkrankungen (z. B. Dia-
betes und Morbus Crohn) und Aller-
gien beschrieben (14).

Diese Gegenuberstellung ist interes-
sant, da sie die Frage aufwirft, ob
ein Zusammenhang besteht, zwi-
schen einerseits dem Fortschreiten
unterschiedlicher chronischer Er-
krankungen und anderseits dem
Ruckgang von Infektionserkrankun-
gen. Dieser positive Ruckgang ist
sicherlich auf die Anwendung der
Antibiotika und vielschichtiger Hy-
gienemaBnahmen zurlckzufihren.
Die Frage ist, inwieweit dadurch an-
dere Krankheiten zugenommen ha-
ben. So wird auch eine Zunahme
von psychischen Erkrankungen und
Entwicklungsstdrungen, wie z.B.
Autismus registriert (15). Dies wurde
in verschiedenen Studien unter-
sucht und diskutiert, mit dem Er-
gebnis, dass fur die Gesundheit und
die Entstehung von chronischen Er-
krankungen die Mikroben-Populati-
on im menschlichen Organismus ei-
ne groBe Bedeutung hat (2).

Dementsprechend ist die individuelle
Symbiose zwischen dem menschli-
chen Organismus und Mikroorga-
nismen ein groBes Thema in der
modernen biologisch-medizini-
schen Forschung. Die Mikroben des

von HP Dr. rer. nat. Dieter Sonntag

Menschen, auch als das Mikrobiom
bezeichnet, beeinflussen funda-
mental den menschlichen Stoff-
wechsel, das Nerven-, Hormon-
und Immunsystem. Besonders der
Zusammenhang zwischen den Mi-
kroben des Darms und ihrem Ein-
fluss auf den Stoffwechsel wurde
bereits vor ca. 150 Jahren von den
Physiologen Claude Bernard (1813-
1878) und Walter B. Cannon (1871-
1945) gesehen, die deshalb auch
als Véter der modernen Physiologie
bezeichnet werden (16). Sie pragten
zudem den Begriff der Homdostase
fUr eine ausgeglichene symbiotische
Wechselbeziehung von Verdauung
und anderen Stoffwechselprozes-
sen. Prof. Dr. Gunther Enderlein ent-
wickelte diese Gedanken weiter und
erkannte auf Grund eigener For-
schungsergebnissen die besondere
Rolle der Symbiose von Mikroorga-
nismen und Menschen fUr die Ge-
sundheit und die Entstehung von
Krankheiten (19).

Es hat dann ca. 100 Jahre bis heu-
te gebraucht, bis die Vielfalt und
Homdostase der Mikroorganismen
im Koérper und besonders im Darm
als eine wichtige Grundlage fUr ein
gesundes Leben auch von der uni-
versitdren Medizin anerkannt wurde
(7).

Darmflora und Darmschleim-
haut

Zur Vertiefung dieser Thematik ist
die Betrachtung der Darmflora und
der Darmschleimhaut von Bedeu-
tung. Die Schleimhaut hat vielfaltige
Funktionen bei der Verstoffwechse-
lung der Nahrung und ist zudem der
Ort, an dem die natlrliche, intesti-
nale Abwehr (mucosa associate

lymphoid tissue, MALT) stattfindet,
welche das Eindringen von patho-
genen  Mikroorganismen  und
Fremdsubstanzen in den Organis-
mus verhindert. FUr diese intestinale
Abwehr ist das darmassoziierte
lymphatische Gewebe (gut associa-
ted lymphatic tissue - GALT) grund-
legend verantwortlich. Das GALT
beinhaltet die gréBte Ansammlung
von Immunzellen und sekretori-
schem IgA in unserem Korper. Etwa
70% der immunologisch aktiven
Zellen befinden sich in der Darm-
schleimhaut. Die Aufgabe vom
GALT ist es, pathogene Populatio-
nen von Mikroorganismen einzu-
ddmmen und so eine Homdostase
mit den primar ,nutzlichen* Mikroor-
ganismen zu generieren (18). Zum
GALT gehoren der Waldeyer-Ra-
chenring, die Mandeln, der Blind-
darm, die einzelnen Lymphfollikel
des Darms, die Peyer’schen Pla-
ques und die Lamina propria des
Verdauungstraktes.

Transportwege durch die Darm-
wand - die Rolle der Tight
junctions

Neben der immunologischen Ab-
wehr sorgen morphologische Bar-
riere-Strukturen im Darm dafUr,
dass pathogene Keime und Stoffe
nicht aus dem Darmlumen in das
umliegende Gewebe und die Blut-
bahn gelangen. Diese Barriere-
Funktion des Darms wird durch eine
Schicht von Epithelzellen gewahr-
leistet, welche das Darmlumen in-
nen ummantelt und abdichtet. Die-
se Abdichtung wird wesentlich
durch morphologische Bausteine
zwischen den Epithelzellen gewahr-
leistet, den Tight junctions, welche
die Zellen miteinander verbinden.
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1 trans- und parazellulare

Dennoch werden aus dem gesun-
den Darm essentielle Stoffe in den
Organismus Uberfuhrt. Der physio-
logische Transport von Nahrungs-
stoffen aus dem Darmlumen in den
Organismus erfolgt transzellular,
d.h. ausgewanhlte Vitalstoffe werden
aktiv und kontrolliert pinozytotisch
durch das Darmepithel in den Orga-
nismus geleitet. Ein passiver, un-

Darmlumen

parazellular

Darmepithel

o

kontrollierter Diffusionstransport von
ungewinschten Stoffen in den Or-
ganismus, welche parazellular durch
einen Spalt zwischen den Zellen
stattfinden kdénnte, wird durch die
Tight junctions verhindert (Abb.1).
Die Tight junctions dienen ebenfalls
der mechanischen Stabilisierung
der Epithelzellschicht, indem sie die
Zytoskelette der beteiligten Zellen
miteinander verknUpfen, sodass eine
Gewebeschicht entsteht. Die Tight
junctions sind aus verschiedenen
Proteinen aufgebaut, z.B. Claudinen,
Occludin, Protein ZO1 und dem Zo-
nulin, welches fur die Regulation der
Durchlassigkeit verantwortlich ist (1).

Ist die Struktur der Tight junctions
nicht vollstandig ausgebildet oder
zerstort, kdbnnen toxische Stoffe und
mikrobielle Substanzen den para-
zellularen Spalt ungehindert passie-
ren und so unselektiv in die Blut-
bahn gelangen. Die Darmwand ist
dann ,por6s*, dieser Zustand wird
in der Biologischen Medizin als Lea-
ky-Gut bezeichnet.

Abb. 2 Entstehung von Entziindungen im Organismus, ausgeldst durch ei-
nen Leaky-Gut.
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Leaky-Gut — Motor fiir Entziin-
dungen

Bedingt durch den Leaky-Gut kon-
nen entziindungsférdernde und
allergieausldsende Molekule unge-
hindert in den Organismus gelan-
gen. Dabei diffundieren mikrobielle
Abbauprodukte, wie kurzkettige
Fettsduren und Lipopolysaccaride
(LPS) durch die Darmwand. LPS-
Moleklle binden dann an Toll-like-
Rezeptoren (TLR, speziell TLR 4)
von unterschiedlichen Zellen im Or-
ganismus. Dadurch wird der Trans-
kriptionsfaktor NF-KB in diesen Zel-
len aktiviert, was letztlich eine Se-
kretion proinflammatorischer Zytoki-
ne, wie z.B. TNF-«, IL-6 und IL-8
zur Folge hat. Dies kann dann zu-
n&chst zu lokalen Mikroentziindun-
gen im anliegenden Darmgewebe
fUhren, die dann auf geschwéachte
Organe Ubergehen und sich syste-
misch ausbreiten kénnen (Abb. 2).

Leaky-Gut - ,,direkte* und ,,indi-
rekte“ Ursache vieler Erkran-
kungen

Durch einen Leaky-Gut entstehen
,direkte“ entzindliche Erkrankun-
gen des Darms, aber auch ,indirek-
te" auBerhalb des Darmgewebes.
Zu den ,direkten” manifesten Darm-
erkrankungen gehoéren die chro-
nisch entzundlichen, wie Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa. Auch
das Reizdarm-Syndrom und einige
Formen der Zoliakie kdnnen hierzu
gezahlt werden. Ausgehend von
den chronischen Entzindungspro-
zessen ist auch eine Disposition zur
Tumorentwicklung im Rektum oder
Osophagus gegeben.

Zu den ,indirekten® Darmerkrankun-
gen gehodren u.a. Allergien, Atem-
wegserkrankungen, Arthritis und
Hauterkrankungen. Auch andere
metabolische und immunologische
Erkrankungen, wie bestimmte Auto-
immunerkrankungen, haben ihre
Ursache in einer gestdrten Darm-
physiologie (siehe Tabelle 1).

Auch die Entstehung von Autismus
wird im Zusammenhang mit einem



Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

Infektise Darmerkrankungen

Reizdarm

Zoliakie

Nahrungsmittelunvertraglichkeit
(reduziertes slgA)

Tumor (Osophagus, colorektal)

Allergie

chron. Erkrankungen (Haut,
Arthritis)

Erkrankungen des Respiration-
strakts

Autismus

Adipositas, metabolische Erkran-
kungen (z.B. Diabetes mellitus,
Fettleber)

Autoimmunerkrankungen (z.B.
Multiple Sklerose)

Tab.1 ,Direkte”
Darmerkrankungen

und ,indirekte”

Leaky-Gut beschrieben. In einer
Studie wurde bei 43% der unter-
suchten autistischen Kinder ein
Leaky-Gut nachgewiesen, entstan-
den durch haufige Antibiotika-Ga-
ben (20).

Leaky-Gut - Faktoren die eine
Entstehung begiinstigen

Folgende ausgewahlte Faktoren
kdbnnen an der Entstehung eines
Leaky-Gut beteiligt sein:

e chronische Infektionen (Parasiten,
Candida-Hefen, Bakterien, Viren)
- haben Auswirkungen auf die
Darmflora

e Mangel an Vitamin A, Zink und/
oder L-Glutamin.
- Vitamin A ist eine Komponente
zur Aufrechterhaltung der Funkti-
on des GALT. Zink und L- Gluta-
min sind fUr die Zellerneuerung
der Schleimhaute essentiell

e unkontrollierter haufiger Medika-
mentenkonsum (z.B. Antibiotika,
Schmerzmittel)

- kann die Darmsymbiose beein-
trachtigen

¢ psychische Belastungen
- Der Darm ist neuronal mit dem
Gehirn verbunden (Darm-Hirn-
Achse) dauerhafter, belastender
Stress beeinflusst die Darmge-
sundheit.

® Erndhrungsfehler
- Die Darmgesundheit kann durch
eine einseitige Erndhrung z.B. mit
geringem Anteil an Ballaststoffen
und hohem Zucker- und WeiB-
mehlanteil beeintrachtigt werden.

Die genannten Faktoren haben ei-
nen degenerativen EinfluB auf die
folgenden vier physiologischen
Komponenten des Darms, die netz-
werkartig miteinander verknulpft
sind.

1. Darm-Schleimhaut (Mucosa)

2. GALT-Funktion mit reduziertem
sekretorischem IgA (slgA)

3. Pathologische Veranderung der
Darmflora (Dysbiose)

4. Reduzierte Funktion der Tight
junctions

Durch eine degenerierte Mucosa
wird das darmassoziierte Immun-
system und damit die slgA-Sekreti-
on reduziert. Aus dieser ge-
schwachten Immunabwehr folgt ei-
ne Veranderung der Darmflora ei-
nerseits durch die Reduzierung der
Mikroben-Vielfalt und andererseits
durch Anreicherung unterschiedli-
cher pathogener Mikroorganismen.
Eine Folge hiervon ist, dass die
Nahrung dann nicht mehr ausrei-
chend effektiv fur den Stoffwechsel
aufbereitet wird. Es entstehen Gar-
produkte und Toxine, welche die
Struktur der Tight junctions zersto-
ren mit den oben beschriebenen
Folgen — es entsteht ein Leaky-Gut.

Fur die Entwicklung eines Leaky-
Gut, existiert nicht nur dieser be-
schriebene Weg, vielmehr kann von

jedem der genannten Faktoren und
Komponenten primér die Bildung ei-
nes Leaky Guts ausgehen.

Diese vier physiologischen Kompo-
nenten konnen zudem eine Leitlinie
fur die Diagnose und Therapie sein.

Leaky-Gut — Diagnose

Zur Diagnose eines Leaky-Guts
werden verschiedene Laborunter-
suchungsmethoden eingesetzt.

1. Lactulose-Mannitol-Test

Die Permeabilitat der Darmschleim-
haut nimmt fUr Moleklle unter-
schiedlicher GroBe als Folge des
Leaky-Gut zu. Dies wird mit Hilfe
der oralen Einnahme von den zwei
nicht metabolisierbaren Zuckern
Lactulose und Mannitol untersucht.
Mannitol Uberwindet die Darmwand
transzellular, wahrend Lactulose die
Darmwand nur parazellulér, also nur
Uber geschadigte Tight junctions
durch den Zwischenraum der En-
dothelzellen, Uberwinden kann. An-
schlieBend werden im Urin die Kon-
zentrationen der beiden Zucker ge-
messen. Der Wert des Quotienten
gibt dann in Relation zu Referenz-
werten darUber Auskunft, ob ein
Leaky-Gut vorliegt und wie ausge-
pragt dieser ist.

2. Zonulin-Test

Sind die Tight junctions nicht intakt,
so ist im Blut und Stuhl das Protein
Zonulin messbar. Die Zonulin-Kon-
zentration ist ein Marker flur die
Durchlassigkeit des Darmepithels

().

3. Bestimmung des sIgA und a-1-
Antitrypsin-Titers im Stuhl

Eine erhdhte a-1-Antitrypsin- und
eine erniedrigte slgA- Konzentration
im Stuhl weisen auf eine vermehrte
Durchléssigkeit der Darmschleim-
haut hin.

Leaky-Gut - Therapie mit ausge-
wahlten SANUM-Arzneimitteln

Die Darmsanierung ist einer der
Schwerpunkte der SANUM-Thera-
pie mit bewahrten Therapiekonzep-
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ten, die schon mehrfach, auch in
der SANUM Post, beschrieben wur-
den (7,8,10). Im Folgenden werden
ausgewahlten SANUM-Arzneimittel
in einer Ubersicht aufgefiihrt, die ei-
nen speziellen Einflul auf die ge-
nannten physiologischen Komparti-
mente haben, die an einem Leaky-
Gut beteiligt sind. Die Regeldosie-
rungen und Darreichungsformen
sind im aktuellen Repertorium auf-
gefluhrt.

1. Degeneration der Darmschleim-
haut

Da eine unausgewogene Ernéh-
rung, Schwermetalle und Toxine flr
eine Degeneration der Schleimhau-
te mitveranwortlich sind, gilt es zu-
nachst, entsprechende Belastun-
gen zu erkennen, um gezielte Mal3-
nahmen einzuleiten. Hierzu gehort,
neben der Erndhrungsumstellung,
die Entgiftungs- und Ausleitungs-
therapie.

1.a. SANUM-Préparate zur Auslei-
tung von Schwermetallen und Toxi-
nen

dikamentenbedingt sein konnen,
entstehen toxische Substanzen, wie
z. B. die Weinséure (Acidum tartari-
cum). Das homoopathische Arznei-
mittel ACIDUM TARTARICUM, ein
Potenzakkord, wird zur Ausleitung
von solchen toxischen Abbaupro-
dukten empfohlen (4). OKUOBA-
SAN® ist ein Arzneimittel welches
bei Patienten mit Erkrankungen auf-
grund von Lebensmittelunvertrag-
lichkeiten eingesetzt wird (5). Die SA-
NUKEHL®-Praparate (z.B. SANU-
KEHL® Salm) werden zur Elimination
von pathogenen Erregerformen und
deren Stoffwechselprodukten, nach
akuten und bei chronischen Erkran-
kungen angewendet (6).

1.b. SANUM-Préparate zur Unter-
stitzung der Regeneration der
Darmschleimhaut

Wirkspektrum bei Funktionsstérun-
gen des Darms unterschiedklicher
Genese aufweist.

2. Degenerierte GALT-Funktion mit
reduziertem sekretorischem IgA

2.a SANUM-Préaparate zur Steige-
rung der GALT-Funktion und der
slgA-Konzentration

Isopathi- FORTAKEHL®

sches Pilz-

praparat

Bakterien- UTILIN® H D5

Praparate Zapfchen
RECARCIN®

Organ- REBAS®

Praparat

Reduzierung |Reduzierung

Schwermetalle [ Toxine

PLEO OKOUBASAN®,

CHELATE®, USNEABASAN®,

USNEABASAN® | ACIDUM TAR-
TARICUM,
SANUKEHL®
Salm

Isopathische [FORTAKEHL®,
Pilzprapara- | EX\MYKEHL® (bei
te Darmmykosen)

NOTAKEHL® (bei

bakterieller Belas-

tung)
Bakterien- |RECARCIN®,
Préparate UTILIN® H
Spuren- ZINKOKEHL®,
elemtpra- | S| ENOKEHL®
parate

Das Arzneimittel PLEO CHELATE®
enthalt den Chelatkomplex Natrium-
EDTA in der hombopathischen Po-
tenz D2. Es hat die Fahigkeit, z.B.
Blei und Cadmium zu chelieren,
welche in dieser Form ausgeleitet
werden kdnnen.

USNEABASAN® Urtinktur ist ein
Praparat aus der Bartflechte, die an
Baumen herabhéngend wéchst.
Dieses Mittel dient ebenfalls zur
Ausleitung von Schwermetallen und
Toxinen (3).

Bei vermehrten Garungsprozessen
im Darm, die erndhrungs- oder me-
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FORTAKEHL® ist das Basispraparat
zur Regeneration der Schleimhaute.
Das Bakterien-Praparat RECARCIN®
hat ein ahnliches Wirkprofil, zudem
aber noch eine stéarkere immunmo-
dulierende Wirkung.

EXMYKEHL® enthélt die Kombina-
tion der Wirkstoffe von ALBICAN-
SAN®, PEFRAKEHL® und FORTA-
KEHL® und wird erfahrungsgeman
eingesetzt bei Darmdysbiosen,
Candida-Mykosen und damit allge-
mein zur Regulierung und Wieder-
herstellung der Homdostase der
Darmflora.

UTILIN® H ist ein Bakterien-Prapa-
rat, hergestellt aus Bacillus subtilis,
welches ein breites therapeutisches

REBAS® stimuliert die Aktivitat des
darmassoziierten Immunsystems.
Bei REBAS® handelt es sich um ein
Praparat, welches aus Peyerschen
Plaques hergestellt wird, das zur
Starkung des intestinalen Immun-
systems eingesetzt werden kann
9).

In einer Untersuchung an M&ausen
von Duc et al. 2003 wurde gezeigt,
das Bacillus subtilis, ein Extrakt ist
der Wirkstoff von UTILIN® H, die Se-
kretion von sIgA im Darm stimuliert
(22).

3. Pathologische Ver&nderung der
Darmflora (Dysbiose)

Isopathi- FORTAKEHL®,
sches Pilz- |Ex\VYKEHL®
praparate

Bakterien- UTILIN® H
Praparat

Synbiotika PROBIKEHL®
(Pra- und

Probiotika)

Wie oben bereits beschrieben, ist
UTILIN® H (aus Bacillus subtilis) ein
Bakterien-Préparat, welches einen
festen Platz bei der Behandlung von
Darmerkrankungen hat. Der Grund
hierfUr ist auch die regenerierende
Funktion auf die Darmflora. Unter-
suchungen mit Bacillus subtilis zei-
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gen, dass dieser Mikroorganismus
das Wachstum und die Vitalitat an-
derer ,guter” Darmbakterien unter-
stitzt, wie z.B. die Laktobazillen
(11).

PROBIKEHL® ist ein Praparat, wel-
ches Pra- (Inulin, Fructooligo-
saccharide) und Probiotika (Lakto-
bazillen und Bifidobakterien) enthalt
und zur Unterstlitzung des Aufbaus
einer gestorten Darmflora dient.

4. Reduzierte Funktion der Tight
junctions

SANUKEHL®- |Bakterien-
Bakterien- Praparat
Praparat

SANUKEHL® BOVISAN®
Myc

In einem 2011 durchgefihrten Ex-
periment untersuchte Prof. Cristiano
Romio, Universitat Mailand, die Wir-
kung von SANUKEHL® Myc auf die
Struktur der Tight junctions bei
Mé&usen, die an Morbus Crohn er-
krankt waren. Bei dieser Erkrankung
sind die Tight junctions geschadigt,
so dass ein Leaky-Gut vorliegt.

Nach Gabe von SANUKEHL® Myc
waren die Strukturen der Tight junc-
tion im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne SANUKEHL® Myc verbessert
(personliche Mitteilung). Dies steht
im Einklang mit den therapeuti-
schen Erfahrungen bei der Anwen-
dung von SANUKEHL® Myc in der
Therapie von Morbus Crohn (13).

BOVISAN® wird ebenfalls auch bei
der Behandlung von Morbus Crohn
erfolgreich eingesetzt (13). Da BO-
VISAN® ebenfalls aus einer Myco-
bacterium-Art hergestellt wird, wére
auch hier, neben der immunmodula-
torischen Wirkung, ein Einflul auf
die Tight junctions zu vermuten.

Zusammenfassung

Eine Erklérung fur den Anstieg von
vielen chronischen Erkrankungen in
der Gesellschaft liegt in den veran-
derten Lebensumstanden der letz-

ten Uber 50 Jahre begrindet. Diese
haben auch einen ,Kulturwandel“ in
der Darmflora vieler Menschen und
Tiere bewirkt. Eine Veranderung un-
seres Mikrobioms hat EinfluB auf
wesentliche Stoffwechselprozesse,
die Uber den Darm reguliert werden.
Der Leaky-Gut, haufig auch als Lea-
ky-Gut-Syndrom bezeichnet, war
zunéachst ein theoretisches Modell in
der biologischen Medizin. Es zeigte
sich, dass diese Uberlegungen zum
porésen Darm  zellbiologische
Grundlagen haben, die sich mit der
Pathophysiologie der genannten
chronischen Erkrankungen in Ein-
klang bringen lassen. Aus diesem
Verstandnis hat sich heute eine ur-
sachliche, ganzheitliche Therapie
chronischer Krankheiten entwickelt,
bei der die Behandlung des Leaky-
Guts eine zentrale Rolle spielt. Hier-
fur konnen SANUM-Préparate ge-
zielt zur Regeneration spezifischer
Kompartimente des Darms einge-
setzt werden, letztlich mit dem Ziel,
eine individuelle, kausale Therapie
fur viele chronische Erkrankungen
zu generieren und durchzufihren. [J
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