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Kapitel 1: Die physiologische Sterilität des Dünndarms als anatomisches Paradigma

	Der menschliche Gastrointestinaltrakt weist einen der extremsten ökologischen Gradienten der Biologie auf. Während das Kolon mit einer bakteriellen Dichte von 10^11 bis 10^12 koloniebildenden Einheiten pro Milliliter (KBE/ml) das am dichtesten besiedelte mikrobielle Habitat des menschlichen Körpers darstellt, ist der proximale Dünndarm quantitativ nahezu keimfrei. Im Duodenum und Jejunum gesunder Individuen liegt die bakterielle Konzentration regulär bei unter 10^3 KBE/ml. Dieser massive Konzentrationsabfall um acht bis neun logarithmische Stufen ist keine anatomische Anomalie, sondern die zwingende physiologische Voraussetzung für die menschliche Nährstoffabsorption. Die North American Consensus-Richtlinien (2017) und das American College of Gastroenterology (2020) definieren die pathologische Dünndarmfehlbesiedlung (SIBO) formal ab einem Schwellenwert von ≥ 10^3 KBE/ml im Jejunum-Aspirat.

	Die Aufrechterhaltung dieses nahezu sterilen Milieus auf einer resorptiven Oberfläche von geschätzt 30 Quadratmetern erfordert ein hochgradig redundantes, mehrstufiges System aus biochemischen, immunologischen und mechanischen Barrieren. Fällt nur eine dieser Barrieren aus, beginnt die sofortige retrograde oder anterograde Kolonisation des Darmlumens.

	Die erste und wirkungsvollste biochemische Barriere gegen die anterograde bakterielle Infiltration ist die Magensäure. Belegzellen (Parietalzellen) im Corpus und Fundus des Magens sezernieren über die H+/K+-ATPase-Pumpe Salzsäure (HCl), was zu einem basalen intraluminalen pH-Wert von 1,5 bis 2,0 führt. Dieses stark saure Milieu hat eine unmittelbare bakterizide Wirkung auf die überwiegende Mehrheit der oral ingestierten Mikroorganismen. Die Proteinstrukturen der bakteriellen Zellwände denaturieren, und essenzielle enzymatische Prozesse der Erreger kommen zum Erliegen. Klinische Daten belegen, dass eine iatrogene Reduktion dieser Säurebarriere, insbesondere durch die chronische Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) wie Pantoprazol oder Omeprazol, signifikant mit einem Anstieg der bakteriellen Konzentration im Duodenum korreliert. Bei Patienten mit Achlorhydrie, sei es autoimmun bedingt oder postoperativ, entfällt dieser primäre Filter, wodurch oropharyngeale Bakterien ungehindert in den Dünndarm gelangen.

	Sobald der Chymus den Pylorus passiert und in das Duodenum eintritt, greift die nächste biochemische Verteidigungslinie: die biliären und pankreatischen Sekrete. Gallensäuren, die in der Leber aus Cholesterin synthetisiert, in der Gallenblase gespeichert und postprandial in das Duodenum abgegeben werden, besitzen starke amphipathische Eigenschaften. Physiologisch primäre Gallensäuren wie Cholsäure und Chenodesoxycholsäure sind mit den Aminosäuren Glycin oder Taurin konjugiert. Diese Konjugation senkt den pKa-Wert der Gallensäuren, sodass sie im Dünndarm (pH 6-7) in ionisierter Form vorliegen. Neben ihrer essenziellen Rolle bei der Emulgierung von Nahrungslipiden zur Mizellenbildung entfalten sie eine direkte toxische Wirkung auf Bakterien. Die amphipathische Molekülstruktur interkaliert in die Phospholipid-Doppelschicht der bakteriellen Zellmembranen, was zur Erhöhung der Membranpermeabilität, zum Ausstrom intrazellulärer Ionen und letztlich zur Lysis der Bakterienzelle führt. Gramnegative Bakterien, die keine ausgeprägte Peptidoglykanschicht besitzen, sind gegenüber dieser gallensäureinduzierten Membrandisruption besonders vulnerabel.

	Synchron zur Galle sezerniert das Pankreas ein Gemisch aus Verdauungsenzymen. Die proteolytischen Enzyme (Trypsin, Chymotrypsin, Elastase) spalten nicht nur Nahrungsproteine in resorbierbare Peptide und Aminosäuren, sondern degradieren auch aktiv bakterielle Oberflächenproteine und Toxine. Die Kombination aus alkalischem Bikarbonatsekret, das den sauren Chymus neutralisiert, lipolytischen und proteolytischen Enzymen sowie Gallensäuren erzeugt im Duodenum ein Milieu, das für die meisten Bakterienspezies lebensfeindlich ist.

	Auf zellulärer Ebene verfügt das Dünndarmepithel über eine spezialisierte immunologische Abwehreinheit: die Paneth-Zellen. Diese hochspezialisierten, sekretorischen Epithelzellen befinden sich am Grund der Krypten von Lieberkühn, primär im terminalen Ileum, aber auch im Jejunum und Duodenum. Sie sind die Hauptproduzenten von antimikrobiellen Peptiden (AMPs) im Gastrointestinaltrakt. Zu den wichtigsten von Paneth-Zellen sezernierten Molekülen gehören die humanen Alpha-Defensine HD-5 und HD-6, Lysozym, sekretorische Phospholipase A2 (sPLA2) und Angiogenin-4.

	HD-5 und HD-6 weisen eine hohe kationische Ladung auf. Diese Eigenschaft ermöglicht es ihnen, elektrostatisch an die negativ geladenen Komponenten der bakteriellen Zellhüllen zu binden – insbesondere an Lipopolysaccharide (LPS) bei gramnegativen Bakterien und Teichonsäuren bei grampositiven Bakterien. Nach der Bindung oligomerisieren die Defensine und inserieren sich in die Lipiddoppelschicht, wo sie transmembranale Poren bilden. Dies führt zu einem sofortigen Kollaps des bakteriellen Membranpotenzials und dem Tod des Erregers. Lysozym spaltet parallel die β-1,4-glykosidischen Bindungen zwischen N-Acetylmuraminsäure und N-Acetylglucosamin im Peptidoglykangerüst bakterieller Zellwände, was die strukturelle Integrität der Bakterien weiter kompromittiert.

	Ergänzt wird diese angeborene Immunantwort durch die adaptive humorale Abwehr in Form von sekretorischem Immunglobulin A (sIgA). Plasmazellen in der Lamina propria der Dünndarmschleimhaut produzieren dimeres IgA, das an den polymeren Immunglobulin-Rezeptor (pIgR) an der basolateralen Membran der Enterozyten bindet. Der Komplex wird durch Transzytose an die apikale Zellmembran transportiert und in das Darmlumen abgegeben. Im Lumen bindet sIgA hochspezifisch an bakterielle Oberflächenantigene. Durch diese Agglutination wird die Adhärenz der Bakterien an das Dünndarmepithel blockiert. Die Bakterien werden quasi im Darmlumen fixiert und können durch die Peristaltik abtransportiert werden, ohne das Epithel zu besiedeln oder zu infiltrieren.

	Mechanische Faktoren spielen eine ebenso kritische Rolle bei der Aufrechterhaltung der Sterilität. Die Architektur des Dünndarms mit seinen Zotten (Villi) und Mikrovilli vergrößert zwar die Oberfläche für die Nährstoffabsorption massiv, bietet aber gleichzeitig potenzielle Nischen für bakterielle Ansiedlungen. Um dies zu verhindern, sezernieren Becherzellen (Gobletzellen) kontinuierlich Muzine, primär MUC2, welche eine viskoelastische Schleimschicht (Glykokalyx) bilden. Diese Schleimschicht fungiert als physikalischer Abstandshalter zwischen dem luminalen Inhalt und der apikalen Membran der Enterozyten.

	Der entscheidende kinetische Faktor ist die intestinale Transitzeit. Im postprandialen Zustand sorgen segmentale Kontraktionen für die Durchmischung des Chymus, während propulsive peristaltische Wellen den Inhalt in Richtung Ileozäkalklappe befördern. Die physiologische Dünndarmtransitzeit beim Menschen beträgt etwa 90 bis 120 Minuten. Diese hohe Fließgeschwindigkeit des flüssigen Speisebreis generiert Scherkräfte, die eine planktonische Vermehrung von Bakterien im Lumen erschweren und deren Anheftung an die Mukosa kontinuierlich stören. Bakterien werden physisch aus dem Dünndarm "ausgewaschen", bevor sie Kolonien bilden können. In den interdigestiven Phasen, also im Nüchternzustand, übernimmt der Migrating Motor Complex (MMC) die mechanische Reinigung, ein Prozess, der in der Pathogenese der bakteriellen Fehlbesiedlung eine derart zentrale Rolle einnimmt, dass er isoliert und detailliert analysiert werden muss.

	Das Zusammenspiel dieser Barrieren garantiert, dass der Dünndarm seine primäre physiologische Bestimmung ungestört erfüllen kann: die terminale enzymatische Spaltung von Makronährstoffen und deren effiziente Resorption.

	Die anatomische Notwendigkeit einer sterilen Umgebung leitet sich direkt aus dem Prinzip der Nährstoffkonkurrenz ab. Enterozyten absorbieren Monosaccharide, freie Aminosäuren und Fettsäuren aktiv oder passiv über spezifische Transporter. Wenn der Dünndarm, insbesondere das Jejunum, eine pathologisch hohe Anzahl an Bakterien aufweist, entsteht ein unmittelbarer, biochemischer Wettbewerb um diese Substrate zwischen dem menschlichen Wirt und der intraluminalen Mikrobiota.

	Bakterien verfügen über hochaffine Transportsysteme und einen extrem schnellen Metabolismus. Wenn sie Zugang zu einfachen Kohlenhydraten (wie Glukose, Fruktose oder Laktose) im Dünndarm erhalten, bevor diese vom Dünndarmepithel resorbiert werden können, fermentieren die Bakterien diese Substrate. Endprodukte dieser vorzeitigen Fermentation sind kurzkettige Fettsäuren und massive Mengen an metabolischen Gasen, primär Wasserstoff (H2) und Kohlendioxid (CO2). Der Dünndarm ist anatomisch nicht darauf ausgelegt, große Volumina an Gas zu fassen oder zu resorbieren. Die schnelle Gasexpansion führt zu einer schmerzhaften Distension der Dünndarmschlingen und einer Erhöhung des intraluminalen Drucks, was die Mikrozirkulation der Mukosa beeinträchtigt.

	Darüber hinaus greifen bestimmte bakterielle Enzyme direkt in die menschliche Fettverdauung ein. Im Kolon beheimatete, aber bei Fehlbesiedlung im Dünndarm residente Bakterien (insbesondere Arten der Gattungen *Bacteroides*, *Clostridium*, *Lactobacillus* und *Bifidobacterium*) produzieren das Enzym Gallensalz-Hydrolase (BSH). Dieses Enzym dekonjugiert die primären Gallensäuren, indem es die Amidbindung zwischen der Gallensäure und Glycin oder Taurin spaltet.

	Freie, unkonjugierte Gallensäuren haben einen deutlich höheren pKa-Wert als konjugierte Gallensäuren. Im neutralen bis leicht sauren pH-Milieu des Dünndarms fallen sie aus, präzipitieren und verlieren ihre amphipathischen Eigenschaften. Sie sind nicht mehr in der Lage, effektiv in den Prozess der Mizellenbildung einzugreifen. Ohne Mizellen können langkettige Fettsäuren, Monoglyceride und insbesondere fettlösliche Vitamine (A, D, E, K) die unbewegliche wässrige Schicht (Unstirred Water Layer) über den Mikrovilli nicht passieren und erreichen die Enterozytenmembran nicht. Das klinische Resultat ist eine Malassimilation von Fetten, die sich makroskopisch als Steatorrhoe manifestiert, begleitet von fortschreitenden Defiziten der fettlöslichen Vitamine. Zudem wirkt die unkonjugierte Gallensäure in hoher Konzentration toxisch auf das Dünndarmepithel und kann eine lokale mukosale Entzündung induzieren, die die Absorptionskapazität der Enterozyten weiter reduziert.

	Noch spezifischer ist der bakterielle Diebstahl von Mikronährstoffen, prominent demonstriert am Vitamin B12 (Cobalamin). Vitamin B12 aus der Nahrung bindet im Magen an R-Proteine (Haptocorrin), wird im Duodenum durch pankreatische Proteasen davon getrennt und bindet dort umgehend an den in den Belegzellen produzierten Intrinsic Factor. Dieser Komplex aus B12 und Intrinsic Factor ist resistent gegen menschliche Verdauungsenzyme und reist intakt bis ins terminale Ileum, wo er spezifisch an Cubilin-Rezeptoren der Enterozyten bindet und endozytiert wird. 

	Bei Vorliegen einer Dünndarmfehlbesiedlung, insbesondere durch anaerobe und fakultativ anaerobe Keime, nutzen diese Bakterien den Komplex für ihren eigenen Metabolismus. Die Bakterien spalten den Intrinsic Factor-B12-Komplex auf und verbrauchen das elementare Cobalamin vollständig, bevor es das terminale Ileum erreichen kann. Unabhängig von einer ausreichenden oralen Zufuhr oder einer intakten Magenfunktion entwickelt der Patient unweigerlich eine megaloblastäre Anämie und neurologische Defizite aufgrund der demyelinisierenden Prozesse im Zentralnervensystem. Die Sterilität des Dünndarms ist daher keine rein lokale anatomische Eigenschaft, sondern das Fundament der systemischen zellulären Energie- und Nährstoffversorgung.

	 


Kapitel 2: Pathophysiologie der retrograden bakteriellen Translokation

	Die Valva ileocaecalis, historisch als Bauhin-Klappe bezeichnet, stellt die entscheidende mechanische und physiologische Grenze zwischen dem Dünndarm und dem Dickdarm dar. Anatomisch betrachtet handelt es sich nicht lediglich um eine passive Schleimhautfalte, sondern um eine komplexe sphinkterale Struktur. Sie bildet sich durch eine ausgeprägte Verdickung der zirkulären glatten Muskelschicht (Muscularis propria) am Übergang des terminalen Ileums in das Caecum. Diese muskuläre Barriere ragt mit einer oberen und einer unteren Lippe (Labium ileocolicum und Labium ileocaecale) papillenartig in das Lumen des Blinddarms hinein. In einem gesunden gastrointestinalen System generiert dieser Sphinkter einen permanenten basalen Ruhedruck, der etwa 15 bis 20 mmHg über dem intrakolonischen Druck liegt.

	Die neuromotorische Steuerung dieser Klappe ist strikt asymmetrisch und reagiert auf spezifische intraluminale Druckverhältnisse. Dehnungsrezeptoren in der Wand des terminalen Ileums registrieren das Eintreffen des flüssigen Chymus. Über lokale Reflexbögen des Plexus myentericus (Auerbach-Plexus) wird daraufhin vasoaktives intestinales Peptid (VIP) sowie Stickstoffmonoxid (NO) freigesetzt, was eine kurzzeitige Relaxation des Sphinkters induziert. Der Speisebrei wird anterograd in das Caecum entleert. Konträr dazu führt jegliche Distension des Caecums – sei es durch fäkale Füllung oder durch akkumulierte Gasvolumina aus der mikrobiellen Fermentation im Kolon – zu einer sofortigen, massiven Tonuszunahme der Valva ileocaecalis. Dieser zäko-ileale Reflexweg wird primär über sympathische Fasern des Nervus splanchnicus minor (Segmente T10 bis L1) vermittelt. Die Klappenlippen werden fest aneinandergepresst und versiegeln das terminale Ileum mechanisch gegen den enormen bakteriellen Druck des Dickdarms.

	Ein Zusammenbruch dieser Architektur öffnet pathologischen Prozessen den Weg. Die Ursachen für eine Inkompetenz der Valva ileocaecalis sind vielfältig, lassen sich jedoch klinisch in chirurgisch-strukturelle, bindegewebige und infiltrative Defekte kategorisieren.

	Das evidenteste Modell für den vollständigen Verlust der Barrierefunktion liefert die chirurgische Ileozäkalresektion. Bei Patienten mit Morbus Crohn, bei denen strikturierende oder penetrierende Läsionen im terminalen Ileum auftreten, wird die Klappe mitsamt dem angrenzenden Gewebe operativ entfernt und eine ileokolische Anastomose angelegt. Klinische Registerdaten zeigen, dass bei über 80 Prozent dieser Patienten innerhalb der ersten postoperativen Jahre eine ausgeprägte Dünndarmfehlbesiedlung diagnostiziert wird. Ohne die mechanische Klappe existiert kein Druckgradient mehr; das terminale Ileum ist dem Kolon ungeschützt ausgeliefert.

	Neben iatrogenen Ursachen führen genetische Kollagendefekte zu einem schleichenden Funktionsverlust. Bei Patienten mit Ehlers-Danlos-Syndrom (insbesondere den hypermobilen und klassischen Typen mit Mutationen in den Genen COL1A1, COL1A2 oder COL3A1) oder systemischer Sklerodermie ist die Architektur der extrazellulären Matrix in der Darmwand fehlerhaft. Die fehlende Zugfestigkeit des Kollagens führt zu einer Dilatation der Klappenstruktur. Die Labien der Klappe können nicht mehr bündig koaptieren (schließen), was einen kontinuierlichen Rückfluss ermöglicht.

	Ein weiterer, in der gastroenterologischen Diagnostik oft übersehener Faktor ist die tief infiltrierende Endometriose (TIE) des Darms. Wenn ektopes Endometriumgewebe die Serosa und Muscularis des Caecums oder des terminalen Ileums penetriert, führt die zyklische lokale Blutung zu massiver Fibrosierung und Vernarbung. Diese rigiden Narbenstränge verziehen die anatomische Geometrie der Valva ileocaecalis. Der Eintrittswinkel des Ileums in das Caecum wird starr, und die muskuläre Kontraktion des Sphinkters wird durch das umgebende Bindegewebe physisch blockiert.

	Sobald der basale Sphinkterdruck unter den zäkalen Ruhedruck fällt, beginnt die retrograde Translokation. Der Dickdarm beherbergt eine mikrobielle Konzentration von 10^11 bis 10^12 KBE/ml, dominiert von obligaten Anaerobiern der Phyla Bacteroidetes und Bacillota (früher Firmicutes) sowie gramnegativen, fakultativ anaeroben Enterobakterien. Im Moment der mechanischen Klappeninkompetenz wird dieser hochkonzentrierte flüssige Kot durch antiperistaltische Bewegungen oder schlichte Druckgradienten rückwärts in das terminale Ileum gepresst.

	Für diese Mikroorganismen stellt das Milieu des Dünndarms ein energetisches Optimum dar. Während Bakterien im Dickdarm auf unverdauliche Polysaccharide (Ballaststoffe) angewiesen sind, die mühsam aufgespalten werden müssen, treffen sie im Dünndarm auf leicht verwertbare Substrate. Wenn Kohlenhydrate wie Laktose, Fruktose oder komplexere FODMAPs (fermentierbare Oligo-, Di-, Monosaccharide und Polyole) noch nicht vollständig von den Enterozyten im Jejunum und proximalen Ileum resorbiert wurden, fallen sie den retrograd eingewanderten Bakterien als sofort verfügbare Brennstoffe zu. Spezies wie *Escherichia coli* und *Klebsiella pneumoniae* weisen Generationszeiten von unter 30 Minuten auf, wenn sie adäquaten Zugang zu diesen Monosacchariden haben.

	Die prämature Fermentation von Kohlenhydraten im Dünndarm setzt eine verheerende physikalische und biochemische Kettenreaktion in Gang. Auf molekularer Ebene transportieren die Bakterien die Glukose oder Fruktose in ihr Zellinneres und metabolisieren sie anaerob über die Glykolyse (Embden-Meyerhof-Parnas-Weg) zu Pyruvat. Da im Dünndarmlumen sauerstoffarme Bedingungen herrschen, müssen fakultative Anaerobier auf Gärungsprozesse umschalten, um NAD+ zu regenerieren. *Escherichia coli* nutzt hierfür primär die gemischte Säuregärung (Mixed-Acid Fermentation). Pyruvat wird durch eine Reihe bakterieller Enzyme in Laktat, Acetat, Succinat sowie Formiat gespalten.

	Das gebildete Formiat ist hochgradig instabil. Das bakterielle Enzymkomplex-System der Formiat-Hydrogenlyase zersetzt das Formiat umgehend in molekularen Wasserstoff (H2) und Kohlendioxid (CO2). Die Stöchiometrie dieses Prozesses offenbart die drastischen klinischen Konsequenzen: Die quantitativen Gasstudien des Gastroenterologen Michael Levitt in den späten 1970er und 1980er Jahren demonstrierten in vivo, dass die bakterielle Fermentation von lediglich 10 Gramm nicht-resorbierter Kohlenhydrate die Produktion von bis zu 1000 Millilitern Gasgemisch im Darmlumen generieren kann.

	Das Dünndarmrohr ist mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 2,5 bis 3 Zentimetern anatomisch nicht für die Speicherung oder Bewältigung solcher Gasvolumina konstruiert. Die sofortige Volumenzunahme führt zu einer massiven luminalen Distension. Nach dem Laplace-Gesetz (Wandspannung = Innendruck × Radius / 2 × Wanddicke) steigt die mechanische Spannung in der Dünndarmwand proportional zum expandierenden Radius drastisch an.

	Diese physikalische Dehnung hat primär zwei Effekte. Erstens werden mechanosensitive Rezeptoren in der Serosa und Muscularis aktiviert, die über afferente spinale Bahnen direkt in den Thalamus und Gyrus cinguli des Gehirns projizieren. Dies führt zu den teils invalidisierenden viszeralen Schmerzen, die SIBO-Patienten berichten. Zweitens überschreitet der akut ansteigende intraluminale Druck den kapillären Perfusionsdruck der Mukosa, der physiologisch bei etwa 30 mmHg liegt. Das Blut wird aus den feinen Kapillarnetzen in den Spitzen der Dünndarmzotten gepresst. Es entsteht eine lokale Mikrozirkulationsstörung, die zu einer passageren Ischämie an den Zottenspitzen führt.

	Während die mechanische Belastung die Zotten physikalisch schädigt, zerstört das veränderte chemische Milieu die enzymatische Infrastruktur.
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