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Zusammenfassung 

In den letzten zwei Jahrzehnten hat die biomedizinische Forschung zunehmend den Verlust 
der Barrierenintegrität in verschiedenen Organsystemen bei chronischen Erkrankungen 
dokumentiert. Typischerweise wurden intestinale Permeabilität („Leaky Gut"), Störungen der 
Blut-Hirn-Schranke, endotheliale Dysfunktion, alveolär-kapilläre Leckage, Schädigungen der 
glomerulären Filtration sowie Defekte der Hautbarriere isoliert und innerhalb getrennter 
klinischer und disziplinärer Silos untersucht. In einem jüngeren Preprint wurde der Begriff 
Systemic Leaky Barrier Syndrome (SLBS) als übergeordneter systemischer Rahmen 
vorgeschlagen, um diese Beobachtungen im Kontext chronischer Erkrankungen zu 
integrieren[1]. SLBS beschreibt ein Syndrom, bei dem multiple biologische Barrieren 
aufgrund gemeinsamer upstream-Treiber strukturelle und funktionelle Integrität verlieren. 
Dieser Beitrag skizziert das Konzept, diskutiert exemplarische Krankheitsbilder (chronische 
Nierenerkrankung, Hypertonie, neuroinflammatorische Erkrankungen), erörtert die Rolle 
der Barrierenstörung bei der Tumorprogression und leitet klinische Implikationen sowie 
Forschungsbedarfe ab. 

Einleitung 

In den vergangenen zwei Jahrzehnten haben sich zahlreiche Befunde zur Beeinträchtigung 
biologischer Barriersysteme bei chronischen Erkrankungen angesammelt. Dazu gehören 
unter anderem: 

• erhöhte intestinale Permeabilität („Leaky Gut") 

• Störungen der Blut-Hirn-Schranke 

• endotheliale Dysfunktion 

• alveolär-kapilläre Leckage 

• Schädigung der renalen Filtrationsbarriere 

• Defekte der kutanen Barriere 

Diese Phänomene wurden überwiegend getrennt voneinander, im Rahmen spezifischer 
Organsysteme und Fachdisziplinen, untersucht. 

In einem aktuellen Preprint mit dem Titel „Systemic Leaky Barrier Syndrome (SLBS): A 
Systems-Level Framework for Chronic Disease" wurde der Begriff Systemic Leaky Barrier 
Syndrome (SLBS) als einheitliches, systemorientiertes Konzept eingeführt, das diese 
Barrierenstörungen im Kontext chronischer Erkrankungen zusammenführt[1]. 



 

Definition und Pathophysiologie des SLBS 

SLBS bezeichnet einen Zustand, in dem mehrere biologische Barrieren – darunter intestinale, 
vaskuläre, Blut-Hirn-, pulmonale, renale, hepatische, plazentare und kutane Barrieren – im 
Verlauf chronischer Belastungen schrittweise strukturelle und funktionelle Integrität 
verlieren. Geteilte upstream-Treiber umfassen unter anderem: 

• Umwelttoxine 

• chronische Inflammation 

• oxidatives und Redox-Ungleichgewicht 

• Mikronährstoff-Insuffizienz 

• mitochondriale Dysfunktion 

• eingeschränkte Gewebereparaturkapazität 

Die Integrität dieser Barrieren beruht auf gemeinsamen strukturellen und metabolischen 
Elementen, darunter: 

• Tight-Junction-Proteine 

• zytoskelettale Stabilisierung 

• Stabilität der extrazellulären Matrix 

• Integrität von Endothel- und Epithelzellschichten 

• ausreichende zelluläre Energieversorgung 

• Redox-balancierte Reparatursysteme 

Werden diese Systeme chronisch belastet, nimmt die Barrierenresilienz in mehreren 
Geweben gleichzeitig ab. Dies führt zu einem systemischen Verlust der Barrierefunktion, der 
als zentrales Merkmal des SLBS verstanden werden kann. 

SLBS und progressive chronische 

Erkrankungen 

Das SLBS-Konzept schlägt vor, chronische Erkrankungen weniger als isolierte Organversagen 
zu betrachten, sondern als Ausdruck eines systemischen Versagens von Barriereintegrität und 
Reparaturmechanismen. 

Chronische Nierenerkrankung 

Die Filtrationsbarriere der Niere ist auf eine intakte glomeruläre Endothelzellschicht, die 
strukturelle Integrität der Basalmembran sowie eine stabile Podocytenarchitektur 
angewiesen. Persistieren Redox-Ungleichgewicht, Inflammation und metabolischer Stress, 
verschlechtert sich die Filtrationsselektivität. Dies führt zu Albuminverlust über den Urin und 
einer progredienten Schädigung der Nephrone. Klinisch manifeste „Niereninsuffizienz" kann 
in diesem Kontext als Resultat einer langjährigen strukturellen und oxidativen Schädigung 
des renalen Barriersystems interpretiert werden. 



 

Hypertonie 

Das vaskuläre Endothel fungiert als dynamische Permeabilitäts- und Signaling-Barriere. 
Endotheliale Dysfunktion – charakterisiert durch beeinträchtigte Stickstoffmonoxid-(NO)-
Signalwege, erhöhte Permeabilität, oxidativen Stress und inflammatorische Aktivierung – 
geht der Entwicklung einer anhaltenden Gefäßsteifigkeit und Blutdruckfehlregulation voraus 
und trägt ursächlich dazu bei. Arterielle Hypertonie spiegelt in diesem Rahmen einen Verlust 
der endothelialen Grenzregulation und der strukturellen Gefäßresilienz wider. 

Neuroinflammatorische Erkrankungen 

Eine beeinträchtigte Blut-Hirn-Schranke erlaubt das Eindringen peripherer 
inflammatorischer Mediatoren und Immunzellen in das Nervengewebe. Dies verstärkt 
oxidativen Stress und Mikroglia-Aktivierung und kann so neuroinflammatorische Prozesse 
initiieren oder perpetuieren. 

Über diese Krankheitsbilder hinweg wirkt Barrierenzerfall sowohl als initialer Faktor als auch 
als potenter Verstärker von Immunaktivierung, inflammatorischer Signalgebung, 
metabolischer Dysregulation und eisenvermittelter oxidativer Gewebeschädigung. 
Überschüssiges Eisen kann Ferroptose und Retinopathie verursachen und so bis zur 
Erblindung führen[2]. 

Barrierenversagen und Krebsentstehung 

Genetische Mutationen und zelluläre Transformationen sind real und wichtig, aber die 
Gewebeumgebung, in der sich diese Mutationen ansammeln, beeinflusst aktiv die 
Krebsentstehung. 

Gesunde Gewebe zeichnen sich durch streng kontrollierte strukturelle und funktionelle 
Grenzen aus: 

• Epitheliale Schichten besitzen Polarität und eine kontrollierte Proliferationsdynamik 

• Endotheliale Barrieren regulieren die Versorgung mit Nährstoffen und Sauerstoff 

• Die Architektur der extrazellulären Matrix begrenzt Zellmigration 

• Immunüberwachung findet innerhalb definierter Kompartimente statt 

Werden diese Grenzsysteme chronisch gestört – etwa durch Inflammation, oxidativen Stress, 
Mikronährstoffverlust und eingeschränkte Reparaturmechanismen – destabilisiert sich das 
Gewebemikromilieu. 

Der Verlust von Grenzkontrolle trägt bei zu: 

• persistenter inflammatorischer Signalgebung 

• vermehrtem oxidativem DNA-Stress 

• beeinträchtigter Apoptose und fehlerhafter Reparatur 

• Degradation der extrazellulären Matrix 

• erhöhter vaskulärer Permeabilität 



• reduzierter immunologischer Eindämmung 

In einem derart destabilisierten Umfeld ist es wahrscheinlicher, dass genetisch abnorme 
Zellen überleben, proliferieren, Gewebegrenzen überschreiten und schließlich metastasieren. 

Aus systemsmedizinischer Perspektive kann Tumorprogression daher als Prozess verstanden 
werden, der im Kontext einer fortgeschrittenen Störung von Barriere- und 
Regulationssystemen abläuft – nicht lediglich als isoliertes genetisches Ereignis. 
Barrierenversagen „verursacht" Krebs nicht in einem simplifizierten, monokausalen Sinne, 
sondern schafft Bedingungen, die strukturelle und metabolische Restriktionen für maligne 
Progression herabsetzen. 

Dieses Verständnis ordnet Krebs in eine gemeinsame upstream-Landschaft mit anderen 
progressiven chronischen Erkrankungen ein, die durch Redox-Ungleichgewicht, strukturelle 
Degradation und eingeschränkte Reparaturkapazität gekennzeichnet ist. 

Klinische Implikationen 

SLBS ersetzt keine krankheitsspezifische Diagnostik oder Therapie. Vielmehr ergänzt das 
Konzept konventionelle Ansätze, indem es die Aufmerksamkeit auf upstream-Faktoren 
richtet, insbesondere auf: 

• barrierezentrierte Biomarker 

• strukturelle Resilienz 

• Redox-Balance 

• ausreichende Mikronährstoffversorgung 

• mitochondriale Energieunterstützung 

• Kontrolle chronischer Inflammation 

Statt auf das manifeste Versagen einzelner Organe zu warten, könnten frühzeitige 
Interventionen, die den Erhalt der Barrierenintegrität zum Ziel haben, helfen, eine 
multisystemische Progression zu verhindern oder zu verzögern. 

SLBS als systemorientiertes Konstrukt 

Wie andere systemorientierte Konzepte in der Medizin ist SLBS als heuristischer Rahmen zu 
verstehen, der Forschung stimulieren, klinisches Denken verfeinern und präventive 
Interventionen fördern soll. Weitere Arbeiten sind erforderlich, um: 

1. kausale Hierarchien und zeitliche Abfolgen von Barrierenstörung, Inflammation und 
Organschaden zu definieren 

2. Barriere-gerichtete diagnostische Verfahren und Biomarker zu entwickeln 

3. therapeutische Strategien zu explorieren, die aus diesem Modell abgeleitet sind 

Die orthomolekulare Medizin betont seit langem Aspekte wie strukturelle Integrität, 
ausreichende Nährstoffversorgung, Redox-Balance und die Identifikation upstream-liegender 
Ursachen. SLBS bietet einen modernen systemischen Rahmen, der diese Prinzipien über 
verschiedene biologische Barrieren und chronische Krankheitszustände hinweg integriert. 
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