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[l Zusammenfassung
Hintergrund:
Die Kohlenhydratmalabsorptionen sind haufige Ursachen gaiststinaler Beschwerden.
Oftmals kann keine Verbindung zwischen den Beschwerden und dem Konsum bestimmter
Lebensmittel hergestellt werden. Die Symptome der Kohlenhydratmalabsorptionen sind vielfaltig
und die Betroffenen haben meist eine lange Krankheggschichte, bevor die korrekte Diagnose
durch einfache, nicht invasive Tests gestellt wird.
Ziel der vorliegenden Studie war, einen diagnostisch wegweisenden Symptomkomplex zu
identifizieren und eine Assoziation der Kohlenhydratmalabsorptionen mit dafisohen
Parameternan einer Patientenkohorte eines Berliner gastroenterologischen Tertiarzemzumums
untersuchen.
Patienten und Methoden:
In einer prospektiven, monozentrischen Studie wurden 290 konsekutive Patienten, die zu einem
diagnostischen HAtemtest auf eine Kohlenhydratmalabsorption ins Campus Virchow Klinikum
der Charité kamen, mittels eines selbst entwickelten Fragebogens nach ihren Beschwerden befragt.
Ferner wurden demografische Parameter der Probanden erfasst. Die Lebensqualitat velsde mitt
eines validierten Fragebogens ermittelt.
Ergebnisse:
Bei insgesamt 58,6% der Studienteilnehmer konnte eine Kohlenhydratmalabsorption festgestellt
werden. Bei 7,9% der Teilnehmer wurde eine singulare Laktoseintoleranz, bei 30% eine singulare
Fruktosembiabsorption und bei 20,7% eine simultane Kohlenhydratmalabsorption diagnostiziert.
Frauen waren haufiger betroffen als Manner. Patienten mit Laktoseintoleranz war&g dahbe
junger im Vergleich zu den anderen Kollektiven. Blahungen, Midigkeit, Bahotezzen,
Vollegefuhl und Durchfall konnten als Leitsymptome der Kohlenhydratmalabsorption beobachtet
werden. Sodbrennen trat haufiger bei Patienten mit Laktoseintoleranz und einer kombiniert
vorliegenden Kohlenhydratmalabsorption auf. Des Weiteren ergdib esn Zusammenhang
zwischen der Nahrungsaufnahme und dem Auftreten von Beschwerden bei Patienten mit jeglicher
Art der Kohlenhydratmalabsorption. Beschwerden im Zusammenhang mit Verzehr von Milch und
Milchprodukten zeigten eine Korrelation mit der Laldivgoleranz. Beschwerden nach Verzehr
von Lauch und Zwiebeln waren haufiger mit der Fruktosemalabsorption assoziiert, wahrend
Beschwerden nach Verzehr von Vollkorn und Vollkornprodukten, sowie Milch und
Milchprodukten mit der simultanen Laktoseintoleranzd uFruktosemalabsorption assoziiert

waren. Ferner zeigte sich in allen Kollektiven eine eingeschrankte gastrointestinale Lebensqualitat,
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die mit dem GLQI Fragebogen erfasst wurde. Exemplarische Berechnungen ergaben, dass
zusatzliche Gesamtkosten unnétifea c har zt konsul t ati onen mit 638
Schlussfolgerung:

Fur alle drei Kohlenhydratmalabsorptionen wurden geringere Pravalenzen als in friiheren Studien
ermittelt. Es konnte kein SympteAssoziationskomplex nachgewiesen werden der wegweisend

fur die Diagnosestellung der Kohlenhydratmalabsorptionen wére. Bei den ermittelten statistischen
Signifikanzen ist es wahrscheinlich, dass es sich bei diesen um falsch positive Ergebnisse handeln
kann, welche im Rahmen des multiplen Testproblems auftraten6konomischen Grinden ist

es dennoch zu empfehlen, dass bei Patienten mit den Leitsymptomen Blahungen, Mudigkeit,
Bauchschmerzen, Vodllegefihl und Durchfall in Verbindung rAmfnahme bestimmter
Lebensmittelund bei fehlenden klinischen Alarmzeichg&. B. Anamie oder Gewichtsverlust),

zunachst auf das Vorhandensein einer Kohlenhydratmalabsorption getestet wird.
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Abstract
Background:
Carbohydrate malabsorption is a common cause of abdominal discomfort. However, often the
association betweendlsymptoms and the nutritional triggers is not detected. The symptoms are
variable and the patients have a long past medical history before the correct diagnosisads be
by simple, norinvasive tests.
Aim of the study was to establish a syimp-complex and an association between carbohydrate
malabsorption and demographic parameters.
Patients and methods:
In a prospective monocentric study 290 consecutive ambulatory patients, who underwent
diagnostic hydrogen breath tests at the Campus VirdDlavic, were interrogated using a self
developed questionnaire. Demographic parameters were recorded and the gastrointestinal quality
of life was evaluated by a validated questionnaire.
Results:
Overall 58.6% of the patients were diagnosed with a cadratyy malabsorption. A singular
lactose intolerance was detected in 7.9singularfructose malabsorption in 30.0% and a
combined carbohydrate malabsorption in 20.7% of patients. Women were more frequently
carbohydrate intolerant than men. Patients Vaittose intolerance were-3.0 years younger than
patients of the other collectives. Bloating, fatigue, abdominal pain, flatulence and diarrhea were
the most frequent symptoms related to carbohydrate malabsorption. Acid reflux showed a positive
correlation with lactose and a combined carbohydrate malabsorption. Furthermore, an association
between symptoms related to food intake and carbohydrate malabsorption was detected.
Complaints related to ingestion of milk and dairy products were associated witlselacto
intolerance, complaints related to ingestion of leek and onions to fructose malabsorption and
symptoms related to ingestion of whole grain and whole grain products and milk and dairy
products to a simultaneous carbohydrate malabsorption. Decreasethgastinal quality of life
in all collectives was detected using GLQUestionnaireAn exemplary calculation estimated
addi tional costs of 6862,90 u for the healt
various medical spediats.
Conclusion:
For all carbohydrate malabsorptions a lower prevalence was detected in comparison to earlier
studies. This study could not determine a complex of symptoms which leads to the diagnosis of

carbohydrate malabsorption. It is possible tlna&t talculated statistical significances are false
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positives, resulting from multiple testing. For economic reasons it is recommended that patients
with symptoms such as bloating, fatigue, abdominal pain, flatulence and diarrhea in combination
with ingestion of nutritional triggers, but without warning sign@sy.anemia or weighss) will

be tested for carbohydrate malabsorption.
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1. Einleitung

1.1. Kohlenhydratmalassimilation

Eine gestorte Nahrungsaufnahme, welche aufgrund einer Malabsorgéoeiner Mildigestion
zustande kommwird unter dem Obe#rgriff Malassimilatiorzusammengefas@Caspary 2010a).

Einer Malabsorption liegt eine verminderte Resorptiamm Nahrungsmittelnzugrunde, wie
beispielweiséei der KohlenhyditanalabsorptionBei @ner Maldigestion liegt eine verminderte
Anzahl der jeweiligen Verdauungsenzyme ,vdaeziehungsweise fehlen diese gari2ie
Kohlenhydratmalassimilationen werden als partielles/isoliertes Malabsorptidyzw.
Maldigestionssyndrom bezeichnet, da nur einzdlakrungsbestandteile betroffen sind (Caspary
2010a).

Die Kohlenhydratmalassimilation gehért zu den htimmunologisch vermittelten
NahrungsmittelunvertraglichkeiteR&ithel2013.

Zu den Kohlenhydraten, welche am héaufigsten das klinische Bild einer dulalasion
hervorrufen gehoren dasDisaccharid Laktos, das Monosaccharid-ruktose und der
Zuckeralkohol Sorbit (Born 2007).

Laktose und Fruktostassen sich n di e Gruppe der FODMBIR Af e
Monosaccharidae nd Pol y ol e fie @uppedestht aus kurzkBtiigensKohlenhydraten
und mefwertigen Alkoholen, auch Polyole genannt (Goebiengel 2014). Diese Molekule
besitzendrei gemeinsame Eigenschaften, die haudligg Ursacheyastointestinale Beschwerden

sind (Goebelbtengel 2014)Hierzu gehoren die schlechte Absorptioie, llunktion als osmotisch
aktive Stoffe undlie Tatsachejas sie bedingt durch eine kurze Kohlenhydratlange schneller von
Bakterien zersetzt werden (Goelstengel 2014)

Sorbit hingegen wird kaum absorbiedass es als natirliches Laxans fungiert (Born 2007).

Laut Born gehdren zu deSymptomen der Kohlenhydratmalabsorptionesi betroffenen
Patienten Flatulenziieteorismus,diffuse abdominale Schmerzen mit Koliken, Diarrhd und
KopfschmerzenBorn 2007) Diese abdominelle Symptomatik entsteht durch den vermehrten
Anfall von unverdauten Zuckermolekilen, was zu einer Verstarkung des osmotischen Gradienten
fuhrt. Kann die so anfallende Menge an Flussigkeit nicht mehr im Colon zurtickresorbiert werden,
so kommt ezum KlinischenBild einer Diarrhd. Darlber hinaust die Nahrungsmittelpassage
beschleunigt. Nicht verdaute Zuckermolekile werden im Colon durch Bakterien zersetzt, wobei
Gase entstehen, die zu Flatulenz und &hnlichen Symptomen fuhren. Jedoch gipe é%adiemten

die symptomfrei sind oder bei denen die Symptome erst spater aufietearde postulierdass
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die Menge des durch Bakterien anaerob abgebauten Zuckers mit der Wahrscheinlichkeit der
Symptome korreliert (Born 201,1hpewiesen ist der Zusamnteang jedoch nicht

Bis zu30% der Weltbevolkerung soll an einer Kohlenhyah@absorptioreiden, jedoch ist eine

hohe Dunkelziffer vorhanden (Born 201Neben Laktosatoleranzund Friktosemalabsorption

gibt es weitere Kohlenhydratunvertraglichtesi, welche jedoch eine untergeordnete Rolle spielen
(Raithel 2013).Hierzu gehoéren die Unvertraglichkeiten von Galaktose, Glukose, Saccharose,
Trehalose, Maltotriose, Raffinose, Fruktanen, Starke und komplexen Kohlenhydraten wie
beispielweise StarkeAbbildung 1 gibt eine Ubersicht Uber die Unvertraglichkeiten von

Kohlenhydraten.

Abbildung 1: Ubersicht zur Kohlenhydratunvertraglichkeit

]
Giaktosel G'”im l t‘kme l Maﬁttm@l l l

Fruktose Sorbit Saccharose Raffinose Fruktane  komplexe
Trehalose Starke Kohlenhydrate
(z. B. Zellulose)

Quelle: Raithel 2013

Eine Gabktoseunvertraglichkeit wird auchls Galaktoséamie bezeichnet und beruht aufem
homozygoten Defekt der Galaktesd’hosphatJridyltransferase. Dieser Dadft fihrt zu einer
Akkumulation von Galaktosg&-Phosphat und Galaktiol, welche einen toxischen Effekt auf den
Kdrper haben Klinisch prasentiert sich die Galaktosamie atuErbrechen und Hepatitisach
Aufnahme von Muttermilch (Donner 2010).

Zu einergesbrten Gukoseaufnahme aus dem Dakommt es bei einer bakteriellen
Fehlbesiedlung (siehe 1.2. Differentialdiagnosen) des Dinndarms (Raithel 20f@und einer
direkten Schadigung der Dinndarmmukosa durch eine vermehrte Anzahl von Bakterien (Stein

2007)kommt es zu &hnlichen Symptomen wie bei den Kohlenhydratmalabsorptionen.
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Eine Saccharoseunvertraglichkeit beruht auf einem angeborenen Mangel des Enzyms Saccharase
Isomaltasedasfur die Verdauung von Saccharose notwendig ist. Die Symptomatik aul3ert sich
nach dem Abstillen mit Durchfallen, geblahtem Bauch und MEmgéahrung mit Gedeihstérung
(Marcadier 2015).

Die Trehaloseunvertraglichkeit beruht auf einem autosodwhinantenDefekt der
Trehalase (Montalto 2013). Klinisch prasentiert sictselimit Diarrhd und Blahungen (Arola
1999).

Die Raffinose gehort zu den Galakidigosaccharidergiein Hulsenfriichten vorkommen.

Der Mensch besitzt kein Enzym um Raffinose fermentieren zu kénnen, sodass das ungespaltene
GalakteOligosaccharid in da€olon gelangtwo es zunachsinen osmotischekffekt hat und

des Weiteren von Bakterien unter Gasbildung zersetdt wodurchDiarrhéen und Flateginzn
entstehen (Maissen 2013).

Fruktane sind Fruktosepolymeralie vom menschlichen Korper aufgrund fehlender
Enzyme nichgespalten werdekdnnen (Goebebtengel 2014)Fruktanhaltige Lebensmittel wie
Zwiebeln, Knoblauch, Weizen und Roggen gelangamserdauins Colon, wo sie den gleichen
pathophysiologischen Mechanismen wie der Raffinose ausgesetzt sisdéMaD13). Es kommt

zu Diarrhden und Flatuleen (Maissen 2013).
1.1.1. Laktoseintoleranz

1.1.1.1Definition

Misselwitz et al. unterscheidedie Begriffe keinePersistenz der Laktaseaktivitat, Laktose
Malabsorption, Laktose Malassimilation und Laktoseintoleraakiase ist das Enzym, das die
Laktose in seine Bestandteile Glukose und Galaktose spaltet (Lomer B8¢htkeine
Persistenz der Laktaseaktivitdech dem Abstillen so kann es nach Laktoseaufnahme zu
Symptomenkommen (Misselwitz 2013).Die Laktose Malabsorptio wird als wnzureichende
Verdauung der Lakise beruhend auf der verminden Persistenz von Laktase oder anderen
intestinalen pathologischen evanderungen definiert (Misselwitz 2013). Als Laktose
Malassimilationdefinieren Misselwitz et al dienzureichende Resorption der Lasg@oaufgrund
der Laktose Malabsption (Misselwitz 2013).Eine Laktoseintoleranawvird als einelLaktose
Malabsorption inKombination mit einer intestinalen Symptomatikarakterisigr (Misselwitz
2013).
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1.1.1.2Pravalenz

Die Pravalenz dekaktoseintoleraniiegt in Deutschland bei 130% (Ledoclowski 2003, L&3
2005).Wie in Abbildung 2 zu sehenzeigtsich ein starker Unterschied denPravalenzen der
verschiedenen Landeln den nérdlich gelegenen Landewie Schweden und Danemaitlegt

diese beunter 5%. Je weiter sudlichan geht, desto hoher ist ddeévalenz. In Asien zeigt sich

eine Pravalenz von ca. 87% (Ledochowski 20@&mit entsteht in der Verteilung der Pravalenz

der Laktoseitoleranz eircharakterissches NordSudgefallgLedochowski 2003).

In verschiedenen Studiewerden unterschiedlicheHaufigkeiten derLaktoseintoleranz in
Kombination mit Fruktosemalabsorptiagenannt Ledochowskiberichtete Uberine 75%ge
Komorbiditat in einer eigenen Datenerhebung an einem vorselektionierten und maoglicherweise
nicht reprasentativerPatientenkllektiv (Ledochowski 2003, wetnliche Mitteilung).Weitere
Informationen zur Daueder Datenerhebung und ethnischen Herkunft sind nicht vorhahden.
einer Studie von Mishkin et al, in der im Zeitraum von Juli 1992 bis September 1995 520
Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter funktionellerer Dyspepsie auf das Vorliegen einer
Laktoseintoleranz, Fruktosemalabsorptiamd Sorbitintoleranz getestetvurden, lag die
Komorbiditat zwischen 59% und 63,1%. In dieser Studie waren 167 der 520 Teilnehmerinnen und
Teilnehmer judischer, 92 frankokanadischer, 60 griechischer, 58 nordeurepaish
italienischey 35 arabischer und 17 asiatischer Herkunft (Mishkin 199@)einer Studie von
Wilder-Smithwurden 1372 Patientinnen und Patienten im ZeitraumJaona2008 bis Mai 2011

auf das Vorliegen einer Laktoseintoleranz und einer Fruktdabsw@ption untersucht. Die
ethnische Herkunft dieses Kollektivs bestand zu 76% aus Nordeuropaern und zu 19% aus
mediterranen Europdern und Kaukasierrei B31% der getesteten Personen konmi@e
kombinierte Kohlenhydratmalabsorptiofestgestellt weren Die Pravalenz lag bei den
Nordeuopdaern bei 33,2% und bei den mediterra@mopéernund Kaukasiern bei 29,5%
(Wilder-Smith 2013).In der prospektiven Studie von Unger wurde zwischen Oktober 2005 und
Oktober 2006 ein 601 Teilnehmerinnen urteilnehmer golRes Kollektiv auf Laktoseintoleranz

und Fruktosemalabsorption getesfeinger 2010). Der Anteil der Patientinnen und Patierdan

auf beide Krankheiten positiv getestet wurden, leg 9,3% (Unger 2010). Es gibt keine

Informationen bezuglich derhatischen Herkunft der Studienpopulation.
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Abbildung 2: Ubersicht zur Kohlenhydratunvertraglichkeit in verschiedenen Landern

Die Laktose-Intoleranz:
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1.1.1.3Atiologie

Die fehlende oder verminderte Produktion der Laktase ist awménebingleNukleotid
Polymorphismug C/ T1 13910) 1 4LaktabeGenzuriwi&ufihre(Enko0i4. Ein
Ruckgang der Laktaseaktivitdh Alter ist physiologisch und wird als Hypolaktasie bezeichnet.
Nicht jeder Erwachsene mit einer Hypolaktasie éckelt zwangslaufig eine Laktoseintoleranz

mit Beschwerden (Caspary 2010Db).

Hiervon unterscheidet man einen sekundaren Laktasemangel, welcher durch morphologische
Veranderungen der Mukosa im Dunndarm bedingf(lisi? 2005). Laut Leilsind mogliche
Ursaclen fiur die Entstehung eines sekundédraktasemangdbakterielle, virale odeinfektiose
Gastroenteritis, Zoliakie, intestinales Lymphom, chronischer Alkoholabususim@evorherige
Applikation vonCheme oder Strahlentherapie (Leif3 2005).

Eine dritte Fom der Laktoseintoleranz ist der seltene kongenitale Laktasemangel. Dieser beruht
auf einem autosomal rezessiven Defgldi? 2005) Die Laktaseaktivitat bei einem kongenitalen
Mangel zeichnet sich durch die geringste Aktivitat aus. Hieraus resultielébereslange Storung

im Laktosestoffwechsel, mit den Folgen infantiler Diérdmd Geleihstérung (Usabatta 2012).

18



1.1.1.4Pathophysiologie

Laktose besteht aus je einem Molekll Kalse und einem MolekiGalaktose. Die Laktase, die

sich an der apikalen Membran iBiinndarm befindet, hat die Aufgabe Laktose in seine zwei
Bestandteile zu spalten, damit diese resorbiert werden kénnen (Lomer 2008). Bedingt durch den
vermindertenLaktasgehaltin der Dunndarmmukosgelangt die unverdaute Laktose in den
Dickdarm (Misselwiz 2013), sodas es zu den in 1.1Abschnitt 5 beschriebenen

pathophysiologischen Vorgangen kommt.

1.1.1.5Symptomatologie

Aufgrund derunzureichende®paltung von Laktasim Dunndarmkann das Disaccharid in das
Colon gelangen, wo es vergart wird. Die Endprodulds Garungsprozesses sind Kohlendioxid,
Wasserstoff und Methan, warch Blahungen, Flatulenz, Bzhwschmerzen und tampfe
entsteherkdnnen(Leil3 2005). Die bei der Garung entstehenden kurzkettigen Fettddumean

zu einer osmotischen Diaflitihren(Ledachowski 2003)Infolgedessen kann in seltenen Féllen

ein Gewichts sowie Elektrolytverlust entsteheBariiber hinaus kann es zu Ubelkeit nach dem
Essen, Erbrechen, hérbaren Darmgerauschen und Meteorismus kommen (Schleip 2003).

In diversen Studien konnte zgggt werden, dass es aufgrund der verminderten Zufuhr vor allem
von Milch, welche der Hauptlieferant von Calcium ist, zu einem Calciummangel kommt. Die
Folge ist ein herabgesetzter Calciumspiegel, welcher wiederum das Risiko fir eine Osteoporose
erhoht.Di Stefano et al. fihrten eine Studie mit 59 Frauen und 44 Mannern durch, in welcher der
Zusammenhang einer Laktoseintoleranz und der Calciumaufnahme sowie der Knochendichte
untersucht wurde. Bei35 Frauen und 20 Mannern wurdmittels H2Atemtest eine
Laktoseintoleranz festgestellEs zeigte sich keisignifikanter Unterschied in der Knochendichte
zwischenlLaktos¢oleranten undintoleranten Probandinnen und Probanden. Jedoch gaben 15
Frauen und 14 Manner aus dem laktoseintoleranten Kollektiv an, dasktisebgeschwerden

nach dem Verzehr voWlilch und Milchprodukten aufttan. In diesem Kollektiv wurdeine
signifikant niedrigere Kochendichte nachgewiesébi Stefano 2002)In einer von Obermayer
Pietsch et al. durchgefiihrten Studie wurde bei 258 posipagisalen Frauen mittels PCR auf den
genetischen Polymorphismus der primaren Laktoseintoleranz unterBect24% der Frauen

konnte eine Laktoseintoleranz diagnostiziert werden. In den Knochendichtemessungen zeigte sich
eine 711% geringere Knochendichta Vergleich zu gleichaltrigen Frauen. Des Weiteren konnte
eine hohere Inzidenz von Knochenbrichen bei den laktoseintoleranten Patientinnen festgestellt
werden (Obermaydrietsch 2004).
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1.1.1.6Diagnostik

Die zuverlassigste, kostenglnstigste und nrichésive Dignostik zur Detektion einer
Laktoseintoleranz ist der HRtemtest (Lomer 2008)Hierbei erfolgen Messungen der H2
Konzentration im Exhalationsgas alle-30 Minuten.Definitionsgemafkann bei einem Anstieg

v on @mizbér dem gemessenen Niichternwert @mer nicht ausreichenden Fermentierung
der Laktose ausgegangen werden (Ledochowski 2003).

Keller beschreibt, dass ein H2emtest bei 1€25% der Bevolkerung zu einem falsch negativen
Ergebnis fuhren kann. Das bedeutet, dass bei de#tétfitest kein H2Anstieg in der Exhalation

zu verzeichen ist.Allerdings treten beim Test zum Teil erhebliche abdominelle Beschwerden auf,
wie z. B. Durchfalle und Bauchkrampfe. Patienten mit solch einem Ergebnis gehéren zu der
Gruppe der sogenannten #Bn-Producer. TrotBeschwerden wahrend des Testes kommt es
nicht zu einem signifikanten Wasserstoffanstieg. Die individuelle Zusammensetzung ihrer
Colonflora ermdglicht keinen Anstieg der H2 Konzentration in der Exhalationsluft (Keller 2005).
Mogliche Grinde fur das Ausbl®En eines Konzentrationsanstiegs in der Atemluft ist auf der
einen Seite die Dominanz von Bakterien, welche den Wasserstoff selber metabolisieren auf der
anderen Seite kann eine vorangegangene Antibiotikatherapie, sowie die Vorbereitung auf eine
Coloskopiemittels Abfuhrmittel, die Anzahl der Bakterien so stark reduzieren, sodass kein
Wasserstoff mehr produziert werden kabaher werden Antilaitika mindestens?2 Wochenvor

dem Test dgesetztNach einer Koloskopie sollte fur einen Zeitraum von 6 Wochen k&
Atemtest durchgéihrt werdenDes Weiteren sollten Patienten, die ein negatives Atemtestergebnis
erhalten, jedoch eine Beschwerdesymptomatik wahrend des Atemtests haben auf das Vorliegen
eines H2Nonproducer Status getestet werdgm einen H2Non-Praducer zu diagnostizieren

wird empfohlen einen Laktulose Atemtest durchzufiihren (Eisenmann 2008).

Im Gegensatz zum H&temtes wird ein oraler Laktosetoleranztest, bei dem 60 und 120 Minuten
nach Gabe von 50g Laktose der Blutzucker gemessen wird;ulteeggenur noch selten in der
Praxis angewandBei diesem Verfahren ist anzumerken, dass es sich aufgrund der Blutentnahme
um ein invasives Verfahren handelt. Zudem erfordert die Art der Probenentnahme eine
Untersuchung im Labor, sodass das Untersuchungsesgebhi unmittelbar vorliegt. Kurzzeitige
Blutzuckeranstiege kdnnen angesichts der zweimaligen Messungen nicht detektiert @erden.
Sensitivitat des oralen Laktosetolerana®sairde mit75% und die Spezifitdhit 88% angegeben
(Terjung 2007).

Ein weitaes Verfahren zum Nachweis einer Laktoseintoleranz ist die Messurngkiaseges
(Genmutation)mittels PCR Mit dem Verfahren kanmeine Unterscheidung zwischen primérer

AlaktasieHypolaktasie und sekundéar induzierter Laktoseintolerame z.B. als Folgevon
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chronisch entzindlichen Darmerkrankungen oeleer Zoliakie,erzielt werden(Lomer 2008
Enko 2013.

Darlber hinaugannperDunndarmbiopsie die Laktaseaktivitat bestimmt werden (Lomer 2008).
Allerdings ist dieses Verfahren wegen der Invasivitatwadgig praktikabel und kostenintensiv

anzusehen

1.1.1.7Differentialdiagnostische Uberlegungen
Die Differentialdiagnosen der Laktoseintoleranz werden in dem Kapitel 1.2. Differentialdiagnosen

naher erlautert.

1.1.1.8Therapie

Die Therapie der Laktoseintoleranz bestalg ainer Reduktion der Zufuhr von Laktose mit der
Nahrung. Das vollstandige Weglassen laktosehaltig@inrungsmittelwird nicht empfohlen
(Misselwitz 2013). Stattdessen wircempfohlen die Beschwerden nach Nahrungsaufnahme
verschiedener laktosehaltiger Nahgsmittel zu analysieren, um eine individuelle Schwellendosis

zu ermitteln (Leil3 2005).

Darlber hinaus sollten in der Anfangszeit zuséatzlich Lebensmittel wie Botwdn, Kraut und
Lauchgemuise vermieden werden, da diese die Kohlenhydrate 3tachwib Verbaskose
enthaltendie nicht resorbiert werdedonnerfLedochowski 2003).

Des Weiteren sollten resorptionshemmende Medikamente wie z.B. Acarbose© oder Laktulose
gemieden werde(Ledochowski 2003).

Zusatzlich solie in der Anfangszeit auf den Verzehegjicher Formen von Ballaststoffen
verzichtet werden, da diese zu einer erhdhten Produktion von CO2, kurzkettig&ufégttund
biogenen Aminen fiihrewodurch sich die bakterielle Flora verandert (Ledochowski 2003).

Es ist darauf zu achten, dass furldarstellung von Fertigprodukten Midpulver verwendet wird,

dass ingroRen Mengen Laktose enthalt (Ledochowski 2003).

Inzwischen werden immer haufiger laktosefreie Produkte wie Milch und Kése angeboten. Jedoch
ist anzumerken, dass aufgrund der bereits ajespen Laktose das Produkt einen sif3lichen
Geschmack erhalind daher zum Teil wenig akzeptiert witdedochowski2003).

Eine weitere Moglichkeit stellt das FODMARonzept dar. Es beruht darauf, dass nicht nur eine
Restriktion der Laktose stattfindet, stemn die anderen fermentierbaren Oligosaccharide,
Disaccharide, Monosaccharide und Polyole ebenfalls weggelassen werden (Maissen 2013). Man
geht davon aus, dass aufgrund der gleichen pathophysiologischen Eigenschaften und

Auswirkungen der verschiedenen FRIBPs eine Restriktion aller FODMAPSs einen weitaus
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groReren unddauerhafteen Effekt hat (Gibson 2009). Das Konzept setzt sich aus 3 Phasen
zusammen. In der ersten Phase wird eine FODMA#e Diat Uber einen Zeitraum von 4 bis 6
Wochen durchgefihrt. Bei nativem Atemtest einer Fruktosemalahg@mn muss nicht
zwangslaufig fuktosearm gegessen werden. Dies unterliegt dem individuellen Zuschnitt auf die
Symptomatik der Patientin/ des Patienten. InalezitenPhase werden diginzelnelFODMAPS
schrittweise weder eingefuhrt und die subjektiVeleranz wird mit etappenweisBosiserhbhung
ausgetestet. In Phadeei wird anhand der in Phagevei detektiertenvertraglichen Mengen ein

auf die Patientin/ den Patienten bezogenes Langzeiternahrungskonzept eest&liel Bollte eine
Erndhrung mit so wenigen Einschrankungen wie moglich sein (Maissen 2013).

Des Weiterenhat der Patient die Moglichkeit das Enzym Laktase 30 Minuten vor
Nahrungsaufnahme in Form einer Tablette oder von Tropfen zu sich zu n@tedechavski

2003) Ein negativer Aspekt dieser Praparate ist, dass sie Sorbit und/oder Xylit enthalten, welche
die GLUT-5 Transporter blockiererktine Blockade der GLUT5 Transporter resultiefih einer
verminderten Resorption von Fruktoggn Grol3teil der Patigan kann somit nicht auf diese
Medikamente zurickgreifen, da bei &8% bis75% der laktoseintoleranten Patientenigheeitig

eine Fruktosemalabsorptimorliegt (Ledochowski 2003).
1.1.2. Fruktosemalabsorption

1.1.2.1Definition

Gibson et al. definieren die Fruktosdatssorption als jede Situatiom der freie Fruktose flr
garende Bakterien zur Verflugustghtbevor die Fruktose absorbiert werden kann (Gibson 2007).
Hiervon unterscheidet sich die symptomatische Fruktosemalabsorption, die definiert ist als
pathologiscks Testergebnis Kombination mit klinischer Symptomatik (Goelfgdengel 2014).

Die hereditare Fruktoseintoleranz im Gegensatz dazu ist definiert als ein kongenitaler Mangel an
Aldolase B (Ledochowski 20@%.

1.1.2.2Pravalenz

Die hereditare Fruktoseintoleranaitttrmit einer Haufigkeit von 1:130.000 auf (Ledochowski
2000b).Raithel schatzt die Haufigkeit der Fruktosemalabsorption a@b2s (Raithel 2013)in
den unter 1.1.1.2. erlauterten Studien konnte von Mishkin et al. eine Pravdéenz
Fruktosemalabsorptioawischen 41,5% und 55,4% in allen ethnischen Gruppieryngam
Wilder-Smith et al. eine Pravalenz von 60% und von Unger eine Préavalenz vofe&tg#stellt
werden (Mishkin 199,AWilder-Smith 2013, Unger 20)0Eine weitere Studie von Goeb8tengel

et al bestatigt diese Zahlen. Hier wurde b@B90 Patientinnen und Patienten mit reizdarm
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verdachtigen Beschwerden ein Atemtest zur Detektion einer Laktoseintoleranginer
Fruktosemalabsorption und bakterieller Fehlbesiedlung durchgefuhrt. Die Studienpapulat
bestand zu 89,2% aus Kaukasiern, zu 5,4% aus Arabern, zu 4,9%laaisdthnen und Probanden
medierraner Herkunft, zu 0,5% aus Asiaten und0Z04% aus Afrikanern. Bei 76,1% fiel der
Atemtest positiv aus. Die Anzahl der symptomatischen Fruktosemdbaindag bei 64%. Die
Pravalenzdiesersymptomatische Fruktosemalabsorber in Abhangigkeit der Ethnizitat lag bei
64,1% in der kaukasischen und arabischen, bei 63,8% in der mediterranen und bei 58,3% in der

asiatischen Population.

1.1.2.3Atiologie

Dem KklinischenBild der intestinalen Fruktosemalabsorption liegt ein Defekt des GRUT
Transporters zugrunde. Dieser Defekt kann sowohl kongetsta@ucherworben seinBei einer
erworbenen  Stérung kann es zu vorlbergehenden aber auch andauernden
Funktionseinschrankueg des GLUT5 Transporters kommen (Ledochowski 2060@isher ist

die Ursache dieser Storung naetitgehendinbekanntjedoch konnte bewiesen werden, dass der
Defekt im GLUT-5 Transporter nicht auf eingBenmnutation basiert (Wasserman 1996er
hereditden Fruktoseintoleranz hingegen liegt ein angeborener Aldolase B Mangel zugrunde
(Ledochowski 2000b). Dieser beruht auf einer autosomal rezessiven Storung (Brooks 1991).
Einer  sekundare  Fruktosemalabsorption konnen Darminfektionen, Zoliakie,
Nahrungsittelallergien, dronischentziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa), Immundefekte, Unterernahrung, Kurzdadwer bakterielle Fehlbesiedlungugrunde

liegen(Zimmer 2007).

1.1.2.4.Pathophysiologie

Bei der intakten Frukseabsorptiorbeférdertder GLUT-5 Transporter dieséuckerformin die
DunndarmzellenBei einer Fruktosemalabsorption ist der @utransporte defektundfuhrt zu

einer verminderten Absorption von Fruktose (Wasserman 1996) und somit zur Akkumulation
freier Fruktose im DarmlumerSomit kommt es zu den in 1.1. Abschnitt 5 beschriebenen
pathophysiologischen Vorgangemt einer Symptomatik die derLaktoseintoleranz &hnlich ist.
Dartber hinaus beeinflussen Sorbit undkeke die Funktion des GLUJ Transporters. Durch
Sorbit kann s zu einer passageren Blockade kommen. Im Gegensatz dazu k&oseGhine
Stimulation des Transportsystems bewirkebedochowski 200M). Daraus lassen sich

therapeutische Konsequenzen ableiten.
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Die hereditare Fruktoseintoleranz hingegen ist durch einérs@mal rezessiven Mangel an
Aldolase Bbedingt(Wendel 2014)Die Aldolase B sorgt im Dunndarm, in der Leber und in der
Nebennierenrinde fur die Aufnahme von Fruktose und Bereitstellung der Fruktose fir die
Glykolyse und Gluconeogeneseden Zellen\Wendel 2014) Die aufgenommene Fruktose wird
durch das Enzym Fruktokinase zu Fruktdseéhosphaphosphoryliertwelche wiederum von der
Aldolase B in die Zellen aufgenommen wijd/endel 2014)Bei einem Mangel an Aldolase B
akkumuliert Fruktosd-PhosphatWendel 2014) Dies fuhrt dazudass sowohl die Glykolyse als
auch dieGluconeogenesggehemmt werden (Wend@014). Daraus kénnerHypoglykamien
resultieren, d&eine Glikose mehr bereitgestelitird (Wendel 2014).

1.1.2.5Symptomatologie

Blahungen und Diarkh sind de Leitsymptome einer Fruktosemalabsorptidedochowski
200(). Die fehlende Resorptioron Fruktose im Dunndarm fihrt zur weiteren Passage bis in den
Dickdarm. Ahnlich wie bei der Laktoseintoleranz zersetzt die hier vorherrschende bakterielle
Darmflora de Fruktose in Wasserstoff und Kohlendioxid und fiihrt somit zu Blahungen, sowie
Bildung kurzkettige Fettsauren, welche aufgrund ihres osmotischen Effektes zu ®féirhen
kénnen Die anfallenden kurzkettigen Fettsduren beschleunigen zusatzlich die Baagpavas
wiederum die Entstehung von Diadrlibegunstigt (Schleip 2005). Die Gasentwicklung kann
daruber hinaus zu Schwindel, sowie durch mechanischen Druck auf Zwerchfell und Magen zu
Vollegefiihl und Ubelkeit filhren (Schleip 2005).

1.1.2.6Fruktosemalabsorption assoziierte Krankheiten

Das Vorhandensein einer Fruktosemalabsorption greift in den Tryptophanstoffwechsel ein
(Ledochowski 2001a). Tryptophan ist der Ausgangsstoff flr die Biosynthese von Serotonin
(Scheschonka 2007). Herabgese&égotoninspiegel wiedem beglnstigen die Entstehung von
Depressionen (Schmidt 2007). In einer Studie vonothdwski kante nachgewiesen werdgen
dass Fruktosemalabsorbénsbesondere Frauewgeutlich niedrigere Plasmatryptophanspiegel
aufweisenLedochowski 2001a)

Daruber hinausb e wi r k t ein Serotoninmangel ei nen
vermehrte Kohlenydrataufnahme steigt der Insudpiegel, welcher wiederum die Aufnahme von
Tryptophan Uber die Bldtlirn-Schranke begtinstigt. Somit kann der Serotoninmangel kuigfris
ausgeglicen werden. Dadurch entstetin Circulus vitiosus, da die verméh Aufnahme von
Kohlenhydraten,und somit auch von Fruktose, wiederrum in den Tryptophanstoffwechsel
eingreift (Ledochowski 2001a).
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Des Weiteren zeigt sich arerniedrigte Fol&ureserurkonzentrationbei Patienten mit einer
Fruktosemalabsorption, welche vermutlich auf die Veranderung der Darmflora zuriickzufihren ist
(Ledochowski 1999).

Ferner konnte in einer weiteren Studie von Ledochowski Zinkmangel als ein spezifisches
Begleitthanomenbei fruktosemalabsorbierenden Patienten beobachtet wefidedochowski
2001b).

Zudemkonnen Blahungen zu einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Dinnd@tmes. Durch
eineverlangerteOffnungsdauer dditeozokalklappeannes zu einer Besiedlurdes Dinndarms

mit Dickdarmbakterien kommehedochowski 2000). Dies kann dazu fihren, dass die Patienten
sowohl an einag Fruktosenalabsorptionals auch bakterielite FeHbesedlung des Dinndarms
leiden

Langfristig konnen die Auswirkungen der Fruktoserhataption auch die Aktivitat der Laktase

und der Diaminoxidase beeintrachtigen, sodass eine Laktoseintoleranz sowie eine Histamin

Intoleranz entstehen kdénnen (Schleip 2005).

1.1.2.7.Diagnostik

Eine Fruktosemalabgation kann mittels H2Atemtest diagnostiziert wden.Allerdings kann der
der H2-Atemtestnicht zwischen einer Fruktosatabsorption und einer sekundarursachten
Fruktosemalabsorption unterscheiden (D2aG0.

Die hereditare Fruktoseintoleranz dagegen wird per DNA Anabhygtels Biopsieaus dem
Dunndarm auf eine Mutation der Aldolase Bgetestet. Sollte diese trotz eindeutiger Klinik
ausgeschlossen werden, s die Aktivitat der Aldolase Bm Leberbiopsabestimmt werden

In jedem Fall ist bei dem Verdacht auf eine hereditare Bsekttoleranz von einem H&temtest

abzusehenda eine lebensbedrohlichiypoglykamien entstehen konnévlayatepek2010).

1.1.2.8.Differentialdiagnostische Uberlegungen
Die Differentiddiagnosen der Fruktosemalabsorptiowerden in dem Kapi#l 1.2.

Differentialdiagnosen naher erlautert.

1.1.2.9Therapie

Die Therapiader Fruktoseintoleranzesteht in einer fruktosefreien Didt. Bei Vorhandensein einer
Fruktosenalabsorptiongentigt eine reduzierte Zufuhr (Ledochowski 26)00Die hereditare
Fruktoseintoleanz hingegen erfordert eine strikte Elimination aller fruktosehaltige
Nahrungsmitte(Mayatepek 2010).
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Daruber hinaus ist es empfehlenswert die Zufuhr von Sorbit ebenfalls zu reduzieren, da Sorbit den
GLUT-5 Transporter blockiert (Ledochowski 2@)0Postiv dagegen wirkt sich der gleichzeitige
Verzehr von Gligose im Verhaltnis 1:1 zu Fruktose aus, wodurch elT @msport stimuliert wird
(Ledochowski 2000b).

Des Weiteren kann das unter 1.1.1.8. erlauterte FODMAP Konzept ebenfalls bei
Fruktosemalabsorptioangewandt werden (Gibson 2009).

Zusatzlich sollten Lebensmittel, welche die Oligosaccharide Stachyodéeumaskosenthalten,

initial gemieden werden. Diese Oligosaccharide kdnnen nicht resorbiert wexathirchsichdie
klinischen Beschwelen verschlechterkonnerfLedochowski 2000).

1.2. Differentialdiagnosen

Das Reizdarmsyndrom stellt die haufigste Diagnose bei Patienten mit funktionellen
gastrointestinalen Beschwerden dar. Zudem ist das ReizdarmsyndrbwiufigsteGrund einen
Gastroenteralgen aufusuchen (Lovell 2012, Harvey 1987, Jones 1992, Locke 1996).

In der S3Leitlinie ist ein diagnostiscmeAlgorithmus fir das Diarrh6e oder Schmerzen
pradominate Reizdarmsyndrondetailliert beschriebe(Layer et al. 2011)

Bauchschmerzen, Diarrh8Jahungen, Dysphagi®yspepsie, Ubelkeit, nictkardial bedingter
Brustschmerz, Depressionen, Angststérungen, somatoforme Stérungen, Fibromyalgie, das
sogenannte chronic fatigue syndra@ehdren zu der Symptomatik desiBdlarmsyndroméSoares
2014).

Patienten mit Reizdarmsyndronhaben nicht selten zusatzlich einefenhydratmalabsorption
GoebelStengel et abeobachtetebei Paientenmit Reizdarmsyndroreine Laktoseintoleranbei

35% eine Fruktosemalabsorptiomei 64% undeine Kombination aus beidereib25% der
Probandinnen und Probanden ihres Kollek{BsebeiStengel 2014).

Die bakterielle Fehlbesiedlung des Dunndarms stellt wagiteremaogliche Differenzialdiagnose

zu den Kohlenhydratmalabsorptionen dard wird mittels eines H2Atemtest mit Gllkose
diagnostiziert(Keller 2005).Die bakterielle Fehlbesiedlung s t als ASyndr om,
Malabsorption als Folge einer quantitativen (> 10"5 Keime/ml) Ubewr. Fehlbesiedlung des
Dunndarmesharakterisiert istdefiniert (Stein 2007) Es kommt a1 ahnlichen Symptomen wie

bei den Kohlenhydratmalabsorptionen. Dies beruht auf der direkten Schadigung von Epithelzellen
durch die vermehrte Anzahl an Bakterien (Stein 2007). Dartber hinaus beschreibt Stein weitere
Symptome wie Steatorrhd, makrozytare Amgnperiphere Neuropathie, Tetanie, Osteomalazie,

Nachtblindheit, Dermatitis, Leberschadigung und Nephrotoxizitat.
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EineMetaanalyse mehrar8tudienangesunda Patienterergab Préavalenzen zwisch@rb%und
22% (Bures 2010).

Eine weitere Mdglichkeit der Eferenzialdiagnose zu den Kohlenhyanaiabsorptionen stellt die
Zoliakie dar. Hierbei handeltes sich umeine Autoimmunerkrankung, die nur bei genetisch
pradisponierten Menschen auftritt und exogen durch Aufnahme von Gluten und venwandte
Prolaminen, das heil3t pflanzlichen Speichereiweil3en aus Weizen, Roggen und Gerste, getriggert
wird (Leil3 2009a).

Der Kontakt mit Gluten fuhrt zu einer Zottenreduktion bzw. Atropiias eine Reduktion der
Burstensaumenzyme nach sich zieht und zu eiraagorption furen kann(Résch 2009)Somit

kann eineZdliakie eine sekundéaréaktoseintoleranz oder Fruktosemalabsorptlmedingen
(GoebeiStengel 2014, Zimmer 2007).

In Europa liegt die Pravalenz débliakie zwischen 1 auf 50 und 1 100 (Vogelsang 2008).
Abhéngig von der Symptomatik, Antikbrpern, und der Morphologie des Dinndarms unterscheidet
maneine manifeste, stumns®wieeine latente Form. (Leil3 2009b).

Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf Zoliakie beruht auf der Bwsignvon
GewebsransglutaminaségA-Antikérper  (tTGIgA-AK) oder EndomysiumigA-Antikdrper
(EmA-IgA-Ak) sowie der Bestimmung des GesdgA im Serum (Felber 2014. Zur
Diagnosesicherung dt# eine histologische Probenentnahawus dem unteren Duodenum oder

oberen Jejunum erfolgen (Caspary 2010c).

Weitere mdgliche Differentialdiagnosen sinchronisch entzindliche Darmerkrankungen,
chronische Pankreatitis, Infektionen, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten wie zuspide

Fettunvertraglichkeit, Hitaminunvertrélgchkeit, Koffeinintoleranz und Intoleranz gegen
Salicylate und NSAIDs und zu gutieetzt Nahrungsmittelallergien (Raithel 2013).

1.3. Zielsetzung der Studie

Kohlenhydratmalabsorptiondithren zu einer Vielzahl von Symptomen, die zu einer erheblichen
Einschrankng der Lebensqualitdt fuhren. Bisherige Studien, spezifische Symptom
KohlenhydratmalabsorptionSssoziationen zu etablieren ergaben keinen Zusammenhang. Ziel
der vorliegenden Studie besteht dadie Pravalenz der Kohlenhydratiahsorptionen bei
Patientimen und Patienten welche aufgrund gastrointestinaler Beschwerden in der
Funktionsdiagnostik des Campus Virchow einenAi@mtest durchfihrerzu ermitteh.
Haupthypothese: Es existieren verschiedene Faktoren, welche Einfluss auf das Vorhandensein

einer Kdhlenhydratmalabsorption nehmen.
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Primarer Endpunkt: HAtemtestergebniss fur eine Fruktesed/ oder Laktoseintoleranz
Sekundéare Endpunkte: Einfluss folgender Merkmale auf da&teiatestergebniss:
1 Geschlecht
Alter
BMI
Beruf
Schulbildung
korperliche/ seedche Belastung
Staatsangehdorigkeit, Migrationshintergrund
Ergebnisse von bereits durchgefihrtenAtgmtestsMagen und Darmspiegelungen
Beschwerden und Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens
Arztbesuche und Krankheitstage aufgrund der Beschwerden
potenzidle Trigger der Beschwerden

Grunderkrankungen

A =/ 4 4 -4 -4 -4 -4 -4 -5 -4 -2

Medikamentenanamnese

1 Gastrointestinaler Lebensqualitatsindex (GLQI) nach Eypasch
Sekundarhypothese: Es gibt Symptomkomplexe, welche wegweisend fur das Vorhandensein einer
Kohlenhydratmalabsorption sind.
Aufgrund der geringen Fallzahl und mangelnder Reproduzierbarkeit werderbetats
durchgefuhrten AtemtestsGrunderkrankungen und die Medikamentenanamnese in den
Ergebnissen nicht nédher betrachtet.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1. Studienpopulation und Durchfihrung der Studie

Das Patientenkollektiv setzte sich a@®0 Patientinnen und Patienten der Klinik fur
Gastroenterologie am Campugdhow der Berliner Charitézusammen. Jedeatienin und jede

Patient, die/der zur Abklarung em&ohlenhydratintoleranz einen H®temtest durchfihrte,

wurde in die Studie aufgenommen, sofern dies gewtinscht war und im Vorfeld eine entsprechende
Aufklarung stattgefunden hat.

Einschluskriterien waren Volljahrigkeit undMindigkeit die Einverstandnisklarung zu
unterschreiben und zu verstehéusschlusskriteriemvaren Minderjahrigkeit, Analpheetismus

oder ungeniigende Sprachkenntnisse. Bei der Erfassung existierten keine Einschrankungen
hinsichtlich Anzahl oder Geschlecht deu erfassenden Patientern und PatientenBei
Vorversuchen lag die Pravalenz der Kohlenhydratmalabsorptionen bei Deutschen bei 32% und bei
Migranten bei 50%. Diese Angaben wurden als Basis fur die Fallzahlschatzung genommen. Da es
2 primare Endpunkte gibt (Laktoseintoleranz undukfosemalabsorption) wurde das
Signifikanzniveau nach Bonferroni auf 0.025 abgesenkt und die Power bei 80% angenommen. Es
ergab sich n=141 pro Gruppe. Diese GroRRe sollte auf 150 erhoht werden, weil es zu Ausfallen
kommen kannDie Schéatzung erfolgte miQuery Advisor 6.0.

Es fanden keine gesonderten Mal3nahmen zur@emg von ProbandinnemdProbanderstatt.
Stattdessen wurden 290 konsekutiveidPdinnen und Patienteim die Studie rekrutiertBei
Durchfiuhrung des HAtemtestes wurden den Patientinnemd Patienten Informationsblatter
ausgehandigt, welche tber die Studie informierten. Zudem fand eine kurze mundliche Aufklarung
durch das Studienpersonal statt. Jede/r Patient/in welche/r zur Abklarung einer
Kohlenhydratmalabsorptiordie Funktionsdiagnost aufsuchte, kam somit als mdglicher
Studienteilnehmer in Frage.

Bei Anmeldung zum HAtemtest ordnetdas Personal der Funktionaghaostik jedem Patiergn

einen nummerierten Fragebogen zu. Auf einer gesonderten handschriftlichen Ligsfést|zu

welcher Fragebogennummer welche Patientennummer gBinése Liste ist sowohl wahrerads

auch nach der Studie dem Studienarzt und den Studienschwestern zuganglickleD&éegel

jeweils ein Atemtest zur Feststellung einer Laktoseintoleranz eindhtemtest zur Festsllung

einer Fruktosemalabsorptioan 2 unterschiedlichen Tagen durchgefuhrt wird, war diese
Pseudanamymisierung zunachst notwendig. Bieir Befunderstellungonnte anhand der Liste der

Abschnitt G des Fragebogens gégllt und somit \ervollstandigt werden.
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2.2.  Ethikvotum
Das Studienprotokoll orientierte sich an der
dem Ethikausschuss 2 am Campus Virchdimikum zur Begutachtung vorgelegt. Ein positives
Votum wurde am 14.05.2013 erteiltrfkagsnummer: EA2/164/12).

2.3. Fragebogen

Fur das Kollektiv wurde ein Frageboggsiehe Anhang)aufgesetzt, der zur Erfassung
mehrdimensionaler Untersuchungsmerkmale, allgemeaiowie spezieller anamnestischer
Aspekte, Vordiagnostik und Lebensqualitat diefer Grof3teil des Fragebogens bestand aus
vorgegebenen Antworten.

Er gliederte sich in 8 Teile:

- Abschnitt A beschéftigte sich mit den demografischen Daten der Patientinnen und
Patienten. Erfasst wurden Geschlecht, Gewicht, GroRRe, Alter, Beziehungsstatus,
demografische Herkunft und Hauptwohnsitz. Aus dem Gewicht und der Grof3e konnte der
Body-Mal¥Index berechnet werden.

- Abschnitt B erfasste Daten zum beruflichen Status. Erfragt wurden Bildungsabschluss,
Arbeitsverhaltnis und berufliche Exposition mit Lack&taub und Gasen.

- In Abschnitt C wurde ermittelt, ob bereits {A®emtests sowie Magenoder
Darmspiegelungen durchgefihrt wurden. Zusatzlich wurden die Diagnosen und der
Zeitpunkt der Durchfihrung dieser diagnostischen Mafllnhahmen abgefragt.
Mehrfachnennungewaren madglich.

- Der Abschnitt D befasste sich mit den Beschwerden, welche bei den Patientinnen und
Patienten in den letzten 4 Wochen aufgetreten waren. Abgefragt wurde das Vorhandensein
von Ubelkeit nach dem Essen, Bauchschmerzen, Blahungen, Durchfdégeafonl,
Verstopfung, Sodbrennen, Midigkeit/ Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen und depressive
Verstimmung. Wurde ein Symptom mit ja beantwortet, so mussten isledanffolgenden
Fragen Antworten zur Haufigkeit, durchschnittlichen Starke, Beginn der Syrapko
tagesabhangigem Auftreten (Mehrfachnennung mdoglich) und Auftreten unter Stress
beantwortet werden. Des Weiteren wurden Gewichtsschwankungen, Arztbesuche und
Krankheitstage  erfasst.  Zuletzt wurden symptomauslésende  Lebensmittel
(Mehrfachnennung waremmagglich) abgefragt und ob ein Meidungsverhalten zur
Besserung der klinischen Symptomatik flihrte.
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- Abschnitt E erfasste die Vorerkrankungen der Patientinnen und Patienten
(Mehrfachnennungen maoglich). Darliber hinaus wurde das Vorhandensein einer Fruktose
oder Laktoseintoleranz bei Familienmitgliedern erfragt.

- Der Abschnitt F erfasste eine ausfuhrliche Medikamentenanamnese.

- Der Abschnitt G beinhaltete den standardisierten Fragebogen zur Lebensqualitat, den
sogenannten GLQI gastrointestinaler Lebensqualgéitdex i nach Eypasch. Dieser
beinhaltet 36 Fragen und befasst sich mit den Beschwerden, welche in den vergangenen 2
Wochen aufgetreten sind. Fiur jede Antwort gibt es eine Punktzahl, sodass am Ende ein
Score errechnet werden kann.

- In Abschnitt H wurden di®iagnosen vom Studienpersonal eingetragen.

2.3.1. Gastrointestinaler Lebensqualitatsindex-GLQI - nach Eypasch

In Abschnitt G des Fragebogens mussten die Patientinnen und Patienten den standardisierten
Fragebogen zur gastrointestian Lebensqualitdt nach Eypasalr Feststellung der sulbjiv
empfundenen Lebensqualitausfillen. Es handelt sich um einen klinimetrischen Index zur
Befindlichkeitsmessung im Bereich der gastroenterologischen Chirurgie (Eypasch 1993, Eypasch
1995). Laut Eypasch erflllt der GLQI dieriterien der Validitat, Reproduzierbarkeit,
Anwendbarkeit und Sensitivitét. In der Literatur wird der GLQI als ein gtiltiges und nutzliches
Werkzeug fir die Messung der Lebensqualitdt bei gastrointestinalen Erkrankungen gewertet
(Sailer 1998, Forgione 20Q09)

Der aus 36 Fragen bestehende Fragebogen umfasst 5 Unterkategorien, um die Lebensqualitat zu
erfassen. Es werden 19 Fragen zur Klinischen Symptomatik, 5 Fragen zur emotionalen
Befindlichkeit, 7 Fragen zur physischen Konstitution, 4 Fragen zur sozialédidfunnd eine

Frage zur personlichen Belastung durch medizinidgdé@leandlunggestellt. Jede Frage hat 5
Antwortmdoglichkeiten. Jeder Antwort ist ein Fawvert von 0 bis 4 zugeordnet,obyei eine
Punktzahvon 4 keine Beeintrachtigunmd eine Punktzahl vdheine maximale Beeintrachtigung

der Lebensqualitdbedeutet (Eypasch 1993, Eypasch 1995). Wird der Maximalscore von 144
Punkten erreicht, so bedeutet dies, dass die Lebensqualitat des Patienten nicht eingeschrankt ist.
Ein Punktwert von 0 hingegedriickt aus, dass die Lebensqualitat ganzlich beeintréchirgl

(Eypasch 1993, Eypasch 1995).

2.4. Diagnostik
Die Kohlenhydratmalabsorptionevurden mittels einesicht invasiven H2-Atemtess ermittelt

Bei eing Kohlenhydratmalabsorptionird der betroffene Zuckem Dunndarm nicht resorbiert.
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Er gelangt in den Dickdarm, wo er durch anaerobe oder mikroaerophile Bakterien zu Wasserstoff,
Kohlendioxid und kurzkettigen Fettsduren fermentiert wird (Ledochowskil0BI2 diffundiert
in das Kapillarbluund wird tGbedie Lunge abgeatmet wird. Der so abgeatmete Wasserstoff wird
mittels Gaschromatographie oder Geraten mit elektrochemischen Zellen erfasst.
Alle Patienten wurden darauf hingewiesgie Empfehlungen deDeutscha Gesellschaft fur
Neuragastroenterologie und Mdtat sowie der Deutscha Gesellschaft fur Verdauungsind
Stoffwechselerkrankungeginzuhalten

1 der Patient soll 12 Stunden vor der Untersuchung nuchtern bleiben

1 ballaststoffreiche Nahrungsmittel sollen am Vortag gemieden werden

1 Nikotinabstinenz mindesteré Stundewor demTest

1 2 Stunden vor und wahrend des Tests sollen keine schweren korperlichen Aktivitaten

ausgefuhrt werden
1 1 Woche vor der Untersuchung sollte auf orale Kontrastmittel, Antibiotika und
darmreinigende Medikamente verzichtet werden

1 Full- und Quellstoffe sollen mindestens 1 Tag vorher abgesetzt werden
Zunachst wurde ein  NuchternH2-Wert gemessen. Die Deutsche Gesellschaft fur
Neurogastroenterologie und Motilitat sowie die Deutsche Gesellschaft fur Verdawunmhs
Stoffwechselerkrankungen efieplen, dass der Nuchternwert unter 10 ppm liegt. Liegt der
Nuchternwert tber 20 ppm, souss der Test abgebrochen werdem an einem anderen Tag
erneut durchgefuhrt werden. Des Weiteren ist es wichtig, alle wahrend des Tests auftretenden
Symptome sorgféig zu dokumentiererDieseVorgaben wurden eingehalten.
Der WasserstofAtemtest zur Feststellung einer Laktoseintoleranz hat bei korrekter Anwendung
eine Sensitivitat von 7800% und eine Spezifitat von 9®0% (Keller 2005).
Um eine Fruktosemalabsorptifestzustellerwerden 50g Fructose verabreicht.
Mittels eines Glukoséi2-Atemtest kann eine bakterielle Fehlbesiedlung festgestellt werden. Die
Sensitivitat dieses diagnostischen Verfahrens liegt b&i36%2 und die Spezifitat bei 783 %
(Keller 2005).
Zur Feststellung eines HYon-Producers wird ein Laktulogd2-Atemtest durchgefuhrt. Daen
Menscheneine Disaccharidase zur Spaltung der Laktulose fehlt, gelangt der Zucker in den
Dickdarm wo er unter Produktion von Wasserstoff fermentiert wird. Komau &sinem Anstieg

der H2 Konzentration in der Exhalationsluft, so ist der Patient eiNét2Producer (Keller 2005).
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Die gastroenterologische Funktionsdiagnostik des Campus Virchow Klinikums benutzt zur
Durchfiihrung der Atemtestsei Gerate der Firma IfTNGmbH mit den folgenden Geratenummern
030404, u2846 und 3054503.

Abweichend von den Empfehlungen dkutscherGesellschaft fir Neurogastroenterologie und
Motilitat missen die Patienten all® Minuten in das Geréat pusten, um kurzfristige Anderungen
der H2Konzentration in der Ausatemluft zu erfassen.

Basierend auf den folgenden Erkenntnissen, dass ein friher signifikanter Anstieg innerhalb der
ersten60 Minutensowohlbei dem Fruktoseals auch dem Laktoseatemtest hinweisend auf eine
bakterielle Fehlbesidang ist(GoebelStengel 2014, Eisenmann 2008), sowie die Tatsache, dass
eine Zoliakie eine sekundare Fruktosmd Laktosemalabsorption hervorrufen kann (Goebel
Stengel 2014, Zimmer 2007), wurde der in Tabdll@abgebildete interne Algorithmus zur
Auswerung der Atemtests entworfdas wurde nicht bei allen Patientinnen und Patienten, welche
gleichzeitig mit eine Laktoseintoleranz und Fruktosemalabsorption diagnostiziert wurden, eine

Zoliakie mittels Histologie ausgeschlossen.

Tabelle 1: Interpretation der H2 -Atemtestergebnisse

Laktose Atemtest Fruktose Atemtest Interpretation des Testergebns
Positiv Negativ - Laktoseintoleranz
Laktosemalabsorption: positives
Testergebnis ohne klinische
Beschwerdesymptomatik wéahren
des Atemtests

Negativ Positiv - Fruktosemalabsorption

Frih positiv Frih positiv - Glucose Atemtest zum Ausschlug
bakterieller Fehlbesiedlung des
Dinndarms

Positiv Positiv - Kombinierte Laktoseintoleranz
und Fruktosemalabsorptioh
Ausschluss Zéliakie

Quelle: gastroentetogische Funktionsdiagnostik, Campus Virchow Klinikwgigene interne Festlegung

2.5. Statistik

Die Grundlage der Ergebnisse basierte auf einer generellen statishsveertung.

Zunachst wurde mithilfe einer deskriptive Statistik das Gesamtkollektiv, dgmsitiv auf
Laktoseintoleranz getestete Kollektdas positiv auf Fruktosemalabsorption getestete Kollektiv
und das positiv auf Laktoseintoleranz und Fruktosemalabsorption getestete Kabilesittlich

Alter und GeschlechtBMI, demogréischer Herkunft, Bildungsstatus, Beschwerdekomplex,
symptomauslésende Lebensmittel, Depressionen und @h&)siert.

Des Weiteren erfolgte eine statistische Aufarbeitung, ob die oben genannten Faktoren einen
signifikanten Einfluss auf die Diagnose hattétle Variablen wurden gruppenweise analysiert,

sodass pro Gruppe jede Variable einzeln auf ihre Assoziation mit einer Laktoseinteeranz
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Fruktosemalabsorptiobeziehungsweise einer kombiniert@attologie getestet wurde. Dies
geschah bei nomaten Merkmalen mittels Kreuztabellen und exaktem Test nach Fisher. Bei
metrischen GréRen wurden zusatzlich zu den deskriptiven Statistiken (Mittelwert,
Standardabweichung, Mm&an etc.) ein -Test bzw. der MannWhitney-Test bei nicht
normalverteilten Gro3edurchgefuhrt. Abschliel3end wurden pro Gruppe alle Variablen simultan
per logistischer Regression analysiert. Alle aufgefuhrteWepte sind zweiseitigBei den
symptomauslésenden Lebensmitteln konnte aufgrund der VieleaNariablen keine logistische
Regression durchgefiihrt werden.

Zur Uberprufung, ob das Ergebnis des GLQI einen Einfluss auf die Diagnose hat, wurde zun&chst
per KolmogowovSmirnovTest Uberprift, ob von Normalverteilung ausgegangen werden kann.
Dies war der Fall. AnschlieRend wurde pélresst Uberprift, ob zwischen den beiden Gruppen
signifikanteUnterschiede der Mittelwerteorlagen.

Die statischen Auswertungen wurden mit elMon SPSS fir Windows, Version.@ZSPSS Inc.,
U.S.A.) durchgefuhrt.

Die graphischen Darstellungen erfolgtdserfalls mit SPSS fir Windows, sowie mithilfe von
Microsoft Office Word 2013.
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3. Ergebnisse

3.1. Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv setzte sich aus n= 290 Patientinnen und Patienten zas#himielung 3

zeigt die Altersund Geschlechtsverteilung im Gesamt&kitiv.

Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv
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mannlich mweiblich

3.1.1. Diagnosen

Bei 58,86 der Patientinnen und Patienten konnte eine Kohlenhydratmalabsorption festgestellt
werden.

Bei 29% wurde eine Lakseintoleranz dignostiziert.Unter denStudienteilnehmerinneand
Studienteilnehmermit Laktoseintoleranz litterzusatzlich72,3%an einer Fruktosemalabsorption.
Somit ergibt sich, dass bei 7,9% eine singulare Laktoseintoleranz diagnostiziert wurde.

Eine Fruktosemalabgation hingegen wurde bei der Halfte des Kollektivs festigjét. Bei 40,8%
der Fruktosemalabsorber wurde eegieichzeitig vorliegende Laktoseintoleranz diagnostiziert.
Eine singulare Fruktosemalabsorption bestand bei 30% der Probandinnen und Probanden.
Bel einem Viertel der Ritientinnen und Patientekonnte eine bakterielle Fehlbesiedlung
festgestelltverden

In den durchgefuhrtenAtemtestserhielten 15% ein negatives Ergebn&mit konnte kein
pathologische Befund in Hinsicht auf eine Kohlenhydratmalalygion beziehungsweise
bakterielle Fehlbesiedlung des Dinndarmmashgewiesen werden

Abbildung4 fasstdie Verteilung der Diagnoseausammen.
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Abbildung 4: Diagnosen im Gesamtkollektiv
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3.1.2. Alters- und Geschlechtsverteilung

Abbildung3 (sieheSeite 3) zeigt die Alters und Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv.

Es zeigte sichdass die Mehrzahl der Probanden weiblichen GeschlechtsMarden 290
Befragtenwaren 68,6% weiblich und 31,4% mannlich. Dies entspricigreiVerhaltnis 2,19 zu

1.

In Bezug auf die Altersklassifikation waren 35% der Patientinnen und Patienten zwischen 26 und
40 Jahre alt. Sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern war die Grupp8@igitizigen

am haufigsten vertrete@as Durchschnisalter lag zwischen 41 und 45 Jahren. Im Mittel waren
die Manner ebenfalls zwischen 41 und 45 Jahren alt. Das durchschnittliche Alter derl&gauen

zwischen 36 und 40 Jahren.

3.1.3. BMI

Abbildung5 veranschaulicht die BMI Verteilung im Gesamtkollektiv.

Bei den Mannern betrug der BMI im Mittel 24,74 kg/m2. Die Hélfte der Patienten wies einen BMI
zwischen 22 und 26 kg/m2 auf. Bei 3,4% der Manner lag der BMI <18,5 kg/mz2, bei 58,5%
zwischen 18,5 kg/m2 und 24,9 kg/m2, bei 25,8% zwischen 25 kg/m2 und 2®9, k@i 9%
zwischen 30 kg/m2 und 34,9 kg/m2 und bei 3,3% >40 kg/m?.

Der BMI der Frauen betrug durchschnittlich 24,25 kgM®i. 50% der Patientinnen lag der BMI
zwischen 20,5 und 26 kg/m2. Im weiblichen Kollektiv traten deutlich nAdhweichungenauf.

Bei den Frauen wiesen 7,2% einen BMI <18,5 kgk?4% einen BMI zwischen 18,5 kg/m? und
24,9 kg/m218,3% einen BMI zwishen25 kg/m? und 29,9 kg/m?, 84 einen BMI zwisckn 30
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kg/m2 und 34,9 kg/m?, 2% einen BMI zwischen 35 kg/m? und 39,9 kg/m? 3% enen BMI
>40 kg/m? auf.

Abbildung 5: BMI im Gesamtkollektiv
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3.1.4. Demografische Herkunft

Die Tabellen2 und 3zeigendie Herkunft des Patmenin Bezug auf die Herkunft beider
Elternteile.

Von den 86,% in Deutschland geborendtdientinnen und Patientewaren85,3% ohne und

14, %6 mit Migrationshintergrundm Ausland waren 13% geborenBei den Probandinnen und
Probanden mit Migrationshintergrund bestand bei 32,4% ein Migrationshintergrusahatigen
Landern, bei 27% aus defifkei, bei 16,2% aus Polen, bei je 5,4% aus den USA, Spanien und
dem Libanon und bei je 2,7% aus ltalien, Russland und der UkrBiee Auslander des
Gesamtkollektivs waren zu 28,9%pnstiger, zu 18,4% turkischer, zu je 7,9% russischer,
franzosischer undnaerikanischer, zu je 5,3% polnischer, kroatischer und libanesischer und zu je

2,6% italienischer, Osterreichischer, ukrainischer, spanischer und chinesischeiftderkun

37



Tabelle 2: Geburtsland des Patienten in Bezug auf das Gebutend des Vaters

Geburtsland des Vaters
Deutschland | Turkei | Polen | Italien Russland | Frankreich | USA | Kroatien | Ukraine | Spanien | Libanon | China | Sonstige| Gesamtsumme

Geburtsland  Deutschland 222 10 252

des Patienten Tirkei
Polen
Italien
Russland
Frankreich
USA
Kroatien
Osterreich
Ukraine
Spanien
Libanon
China

Sonstige
Gesamtsumme
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Tabelle 3: Geburtsland des Patienten in Bezug auf das Geburtsland der Mutter

Geburtsland der Mutter
Deutschland | Tirkei | Polen Russland | Frankreich | USA | Kroatien | Osterreich | Ukraine | Spanien | Libanon | China | Sonsige | Gesamtsummg

Geburtsland  Deutschland 225 251

des Patienten Tijrkei
Polen
Italien
Russland
Frankreich
USA
Kroatien
Osterreich
Ukraine
Spanien
Libanon
China

Sonstige
Gesamtsumme
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3.1.5. Bildungsstatus

Der Abbildung6 ist zu entnehmen, dass zum Zeitpunkt der Befragung 21% ein Diplom, 20,6%
die mittlere Reife bzw. polytechnische @behule, 11,9% eine Fachhochschulreife, 11,2% ein
Abitur, 9,1% einen Hauptschulabschluss, je 6,6% einen Bachelor und Staatsexamen, 5,6%
einen Master, und je 2,4% einen Magister, noch keinen Abschluss oder einen Meister als
hdchsten Bildungsabschluss erzlgtten.

Einen Abschluss an einer Universitat oder Fachhochschule wurde von 41,8% der Patientinnen

und Patienten absolviert.

Abbildung 6: Héchster Bildungsabschluss im Gesamtkollektiv
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Fachhochschulrei
fe

Master Bachelor 12%
6% 7%

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 8% in einem angestellten Arbeitsverhéltnis, 17,1%
berentet, 11,9% Schilend bzw. Studentin, 10,1% in einem selbststandigen
Arbeitsverhaltnis, 5,9% verbeamtet, 5,2% artestsind 3,1% nicht berufstéatig (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Beschaftigungsverhaltnis im Gesamtkollektiv
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3.1.6. Beschwerdekomplex

Von den Patientinnen und Patienten des Gesamtkollektivs wurde angegeben, dass bei 41,4%
Ubelkeit nach dem Essen, bei 71,4% Bauchschmerzen, bei 89,7% Blahungen, bei 60,3%
Durchfall, bei68,3% Vollegeflhl, bei 31,7% Verstopfungen, bei 35,2% Sodbrennen, bei 79%
Mudigkeit, bei 50,7% Kopfschmerzen und bei 45,9% depressive Verstimmungen innerhalb der

letzten 4 Wochen vor Befragung auftraten (Abbildung 8).

Abbildung 8: Haufigkeiten des Beschwerdekomplexes im Gesamtkollektiv
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Die Symptome Bladhungen und Mudigkeit traten bei einer Mehrheit der Probandinnen und
Probanden meistens auf. Alle anderen Symptome zeigten siatineei Mehrheit hin und
wieder (Abbildung 8).

Die Starke der Beschwerdesymptomatik variierte je nach Symptom zwischen 4 und 6 (Tabelle
4, siehe Seite2).

Tabelle 5 (siehe Seite 2) veranschaulicht den durchschnittichen Beginn der
Beschwerdesymptomatik.

Die Studienteilnehmerinnen undteilnehmer beklagten ein vermehrtes Auftreten der
Beschwerden unter Stress, welches je nach Symptom zwischen13,6% und 46,2% auftrat
(Tabelle 6 siehe Seite2).

Abbildung 9 verdeutlicht, dass bei den Symptomen Ubelkeit nach dem Essen,
Bauchschmerzen, Blahungen uvdllegefiihl die Beschwerden im Tagesverlauf zunahmen.
Mudigkeit, Kopfschmerzen und depressive Verstimmungen traten Uber den Tag veréeift ge

auf. Durchfallund Verstopfungen zeigten ein Maximum am Morgen. Des Weiteren trat bei
Ubelkeit nach dem EsserBauchschmerzen, Blahungen, Durchfall, Voéllegefuhl und

Sodbrennen ein Maximum nach dem Essen auf.

Abbildung 9: Tagesabhangiges Auftreten der Beschwerden im Gesamtkollektiv
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Tabelle 6: Auftreten der Besdhwerdesymptomatik
unter Stress im auf Laktoseintoleranz getesteten
Kollektiv

Tabelle 4: Durchschnittlich e Starke der
Beschwerdesymptomatik auf der Beschwerdeskala im
Gesamtkollektiv:

Beschwerde Durchschnittliche Beschwerde Gehauftes Auftreten der
Stdrke auf der Beschwerdesymptomatik
Beschwerdeskala unter Stress

Ubelkeit nach 4 Ubelkeit nach 17.,6%

demn Essen dem Essen

Bauchschmerzen [ Bauchschmerzen 41%

Blahungen 3 Blahungen 71 5%

Durchfall [ Durchfall 34,8%

Vallegefihl 3 Vollegefihl 13.6%

Werstopfung 26,1%

Verstopfung 5

Sodbrennen 4 Sodbrennen 25 5%

Miidigkeit [ Midigkeit 32,3%

Ko fsgchmezen 3 Kopfschmerzen 46.2%

D P - E Depressive 451%

Vzg_:t?;sr:f ng Werstimmung

Tabelle 5: Durchschnittlicher Beginn der

Beschwerdesymptomatik im Gesamtkollektiv

Beschwerde Durchschnittlicher
Beginn der
Beschwerde-
symptomatik
Ubelkeit nach “or 1 -2 Jahren
dem Essen
Bauchschmerzen “or 1 -2 Jahren
Blahungen “or 2- 3 Jahren
Durchfall “or 2- 3 Jahren
Vallegefihl Vor 2- 3 Jahren
Werstopfung Nor 2- 3 Jahren
Sodbrennen “or 2- 3 Jahren
Midigkeit “or 2- 3 Jahren
Kopfschmerzen “or 2- 3 Jahren
Depressive Vor 1 -2 Jahren
Werstimmung
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3.1.7. Symptomauslésende Lebensmittel

Von 71% der Befragten wurde angegeben, dass einige der iAld@idungen 10 und 11
aufgelisteten Lebensmittel mit der Beschwerdesymptomatugammehang gebracht werden
konntenVon 63,4% dieser Patientinnen und Patienten wurde das Auftreten der Beschwerden mit
Milch und Milchprodukten in Verbindung gebracht. Zwischen 37,6% und 41,4% der Befragten,
welche einen Zusammenhang der Beschwerdemymgiik zur Nahrungsaufnahme sahen, gaben

an, dass Torten, Kuchen und Geback, sowie Kohl und Kohlgerichte, Hiulsenfriichte und Obst und
Obstprodukte die Beschwerden auslésten. Etwa ein Drittel bejahte nach Nahrungsaufnahme von
Fertigsaucen und Suppen, Speise Lauch und Zwiebeln, Fruchtjoghurt, Vollkornbrot und
produkte und Obst und Gemises&h Beschwerden gehabt zu habeMolke und
Molkenerzeugnisse, Kondensmilch und Kaffeeweil3er, Schokolade, Limoenacheh Cola
Getranke, Fast Food und SuRigkeiten warden ungefahr einem Viertel der Patientinnen und
Patienten als moglicher Ausloser geseh@&mischen 17,1% und 19,5% sahen in abgepackten
Wurstwaren, Honig und Konfitire, Nud®ugatCreme, Wein und weinhaltigen Getranken,
sonstigen alkoholischen Getrankamd sonstigen Nahrungsmitteln mogliche Trigger der
Beschwerden. Als weitere Ausloser wurden Suif3stofftabletten von 10,2%, zuckerreduzierte
Lebensmittel von 10,7%, Likor von 8,3% und Nahrungsmittelerganzung von 4,4% benannt.

Bei den Patientinnen und Patient welche die oben aufgefiihrten Lebensmittel als mdglichen
Trigger ihrer Beschwerden sahen, gaben 84,5% an diese Nahrungsmittel zu meiden. Bei 76,3%
der Probandinnen und Probanden, die auf symptomauslosende Nahrungsmittel verzichteten,
besserten sich dBeschwerden. Bei 23,7% der Befragten zeigte sich, dass durch den Verzicht auf

bestimmte Nahrungsmittel keine Besserung der Symptomatik auftrat.
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Abbil

dung 10: Symptomauslosende Lebensmittel im Gesamtkollektiv 1
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Abbildung 11: Symptomauslésende Lebensmittel im Gesamtkollektiv 2
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3.1.8. GesamtkollektivundAd e pr essi ve

Versti mmungenh

Von den290 Studienteilnehmerinnen urAgilnehmerndes GesamtkollektivBejahten24,1%an

eing manifest@ Depressiorerkrarkt zu seinDiese Angaben waren anamnestisch und nicht durch
einen Facharzt fur Psychiatrie belegabei waren 15,4% der Manner und 28,1% der Frauen von

einer Depressiohetroffen Hiervon berichteten 87,1% auch in den vergangenen 4 Wastien
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depressier Verstimmunggelitten zu haberzum Zeitpunkt der Befragung nahmen 31,4% der an
Depression erkrankten Patientinnen und Patienten Antidepressiva ein.

Weitere 24,8% gabemain den letzten 4 Wocheatepressive/erstimmungergehabt zu haben
ohne jedoclaneiner manifesten Depression erkrankt zu dearunter warer23,1% Méanner und
25,6% Frauen.

3.1.9. GLQI
Im Durchschitt erreichten die Studienteilnehmerinnend -teilnehmereinen Score von 87,5
Punkten Bei einer Maximalpunktzahl von 144 entspricht der durch#iibhe Score von 87,5

Punkten einer schatzungsweise 60%igen Lebensqualitat.

3.2. Positiv auf Laktoseintoleranz getestees Kollektiv
Das positiv auf Laktoseintoleranz getestete Kollektive umfasste n= 83 Probandinnen und

Probanden.

3.2.1. Alters- und Geschlechtsvertdung

Im positivauf Laktoseintoleranz getesteténllektiv iberwa bei der Geschlechtsverteilung das
weibliche GeschleclfAbbildung 12) Unter den Laktoseintoleranten wa@h9%weiblichen und
30,1% mannlichen Geschlechts. Das entspricherinverhaltnisvon 2,3 Frauen auf Mann
Betrachtet man die Diagnose der Laktoseintoleranz in Bezug auf das Geschlecht, so zeigt sich,
dass im weiblichen Kollektiv bei % urd im mannlichen Kollektiv bei 5% eine
Laktoseintoleranz diagnostiziert wurde.

Bei denPatienthnen mit Laktoseintoleranz zégm sich 2 Haufigkeitsgipfelim Alter zwischen 36
und 40Jahrensowie zwischen 51 und GIxahren Die Haufigkeitsgipfel defaktoseintoleranten
mannlichenPatienten hingegereigten sich in einem jingeren Altersabschifdiese lagenim
Alter zwischen 26 und 30 sowie zwischen 36 unddrenDas Durchschnigalter der Manner
und Frauemmit Laktoseintoleranbetrugzwischen 41 und 45 Jahréabbildung 12).

Die statistischen Analysen ergaben keinen signifikanten Einfluss deschi@chts

beziehungsweise des Alters auf die Diagnose Laktoseintolgraliert multivariat .0.068
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Abbildung 12: Alters- und Geschlechtsverteilung im positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv
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3.2.2. BMI
Abbildung 13 veranschaulicht die BMI ¥rteilung im positiv auLaktoseintoleranz getesteten
Kollektiv.

Abbildung 13: BMI im positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv
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Bei denlaktoseintoleranteMannean betrug der BMI im Durchschni24,03kg/n?. Die Halfteder
Patienten wies einen BMI zwischen,22ind 24,2 kg/m? auf.ln 4% der Félle beug der BMI
<18,5 kg/mz, in 72% betrug der BMI zwischen 18,5 kg/m2 und 24,9 kg/mz, in 20% detBiyll
zwischen 25 kg/m2 und 29,9 kg/m2 und4ivh ketrug der BMI >40 kg/mz.

Der BMI der Fraen betrug durchschnittlich 2b6kg/m?. Bei der Hélfteder Patientinnefag der

BMI zwischen 2lund B kg/m2.Der BMI der Frauen lag zu 3,5% < 18,5 kg/m?, zu 56,1% zwischen
18,5 kg/m2 und 24,9 kg/m?, zu 21,1% zwistl2d kg/m2 und 29,9 kg/m?, zu 12,3% zwischen 30
kg/m2 und 34,9 kg/m2, zu 1,8% zwischen 35 kg/m2 und 39,9 kg/m2 und 5,3% >40 kg/mz.

Der BMI zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Diagnose Laktoseintoleranz.

3.2.3. Demografische Herkunft

Die Tabellen 7 und 8eigen das Geburtsland des Patienten in Bezug auf das Geburtsland der Eltern
an. Bei 28,5% der deutschen Studienteilnehmerinnen Undilnehmer wurde e
Laktoseintoleranz diagnostiziert/on den 84,3% der laktoseintoleranten Patientinnen und
Patienten die in Deutschland geboren waren, hatten 12,9% einen Migrationshintergrund. Im
positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv waren 16,7% im Auslabdrgn.Unter den
Studienteilnehmerinnen urideilnehmern mit Migrationshintergrund lag dieser zu%4n der

Turkei und zu je 11,1% in Polen, in ltalien, in der Ukraine, in Spanien und im Libanon. Von den
Auslandern stammten je 30,8% aus der Turkeiaus sonstigen Landern und j&7% aus lItalien,

den USA, Osterreich, der Ukraine und dem Libandmter den tirkischen Auslandern konnte bei
57,1%, unter den italienischgbsterreichischen und ukrainisch®mslandern bei 100%, unter den
amerikanischeAuslardern bei33,3% unter den libanesischen Auslandern bei 50% und unter den
Auslandern ausonstigen Landern bei 36,4% eine Laktoseintoleranz diagnostiziert werden. Bei
den Probandinnen und Probanden mit tirkischem Migrationshintergrund wurde bei 40%, mit
polnischem Migrationshintergrund bei 16,7%, mit italienischemand ukrainischem
Migrationshintergrundei 100% undnit spanischenund libanesischerigrationshintergrund

bei 50% eine Laktoseintoleranz diagnostiziert.

Der Migrationshintergrund zeigte keinen stetischen signifikanten Einfluss auf die

Laktoseintoleranz.

47



Tabelle 7: Geburtsland des Patienten in Bezug auf das Geburtsland des Vaters im positiv auf Laktoseintoleranz
getesteten Kollektiv

Geburtsland des Vaters

Deutschlad | Tirkei | Polen | Italien | USA| Ukraine | Spanien| Libanon | China | Sonstige |[Gesamtsummg

Geburtsland Deutschland 62 4 1 1 0 0 1 1 0 0 70
des_ Turkei 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Patienten yialien 0 0 0 il o 0 0 0 0 0 1
USA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

Osterreich 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1

Ukraine 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1

Libanon 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

Sonstige 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3 4
Gesamtsumme 62 8 1 2 1 1 1 1 1 5 83

Tabelle 8: Geburtsland des Patienten in Bezug auf das Geburtsland der Mier im positiv auf Laktoseintoleranz
getesteten Kollektiv

Geburtsland der Mutter
Deutschland Tirkei | Russland| USA | Osterreich | Ukraine | Spanien | Libanon | Sonstige |[Gesamtsumn
Geburtsland Deutschland 63 4 0 0 0 1 1 1 0 70
des Patienter  Tirkei 0 4 0 0 0 0 0 0 0 4
Italien 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
USA 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Osterreich 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Ukraine 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
Libanon 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Sonstige 0 0 1 0 0 0 0 0 3 4
Gesamtsumme 64 8 1 1 1 2 1 2 3 83

3.2.4. Bildungsstatus

Abbildung 14 stellt die Bildungsabschlisse der Befragten im positiv auf Laktoseintoleranz
getesteten Kollektiv graphisch dar.

Es zeigte sich, dass 22% ein Diplom, 20% die mittlere Reife, 11% Abitur, je 10% Staatsexamen
und Fachhochschulreife, 8% einen Haupttabschluss, 6% einen Meister, 5% einen Bachelor,
4% einen Master und je 2% einen Magister und noch keinen Abschluss distemoc
Bildungsabschluss hatteiinen Abschluss einer Universitat bzw. Fachhochschule erlangten 43%
der laktoseintoleranten Probandém und Probanden.

Es konnte keine Korrelation zwischen dem Abschluss und der Diagnose der Laktoseintoleranz

ermittelt werden.
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Abbildung 14: Héchster Bildungsabschluss im positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv
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Abbildung 15 spiegelt das Arbeitsverhaltnis der laktoseintoleranten Patientinnen und Patienten
wider.

Es zeigte sich, dass 42% in einem angestellten Verhaltnis, 19,5% berentet, 13% Schiler und
Studenten, 11% in einem selbststandigen Arbeitsverhaltnis, 6%aratét, 5% arbeitslos und

4% nicht berufstatig waren

In der statistischen Auswertung konnte kein signifikanter Einfless
Beschaftigungsverhaltnissasf die Laktoseintoleranz ermittelt werden.

Abbildung 15: Beschaftigungsvehéltnis im positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv
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3.2.5. Beschwerdekomplex

Von den positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Patientinnen und Patienten gaben 43,3% an,
innerhalb der letzten 4 Wochen unter Ubelkeit nach dem Essen, 69,9% unter Bangsisa,

91,6% unter Blahungen, 63,9% unter Durchfall, 66,3% unter Vollegefuhl, 25,3% unter
Verstopfung, 23,3% unter Sodbrennen, 74,7% unter Mudigkeit, 44,6% unter Kopfschmerzen und
42,2% unter depressiven Verstimmungen gelitten zu haben (Abbildung 16).

Die Symptome Blahungen und Midigkeit traten bei einer Mehrheit der Probandinnen und
Probanden meistens auf. Alle anderen Symptoengten sich beeiner Mehrheihin und wieder
(Abbildung 16).

Abbildung 16: Haufigkeiten des Beshwerdekomplexes im positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv
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Die Starke der Beschwerdesymptomatik auf der Beschwerdeskala variierte je nach Symptom
zwischen 3 und 6 (Tabelle Siehe Seite?.

Tabelle 10(siehe Seite B veranschaulicht dedurchschnittlichen Beginn der jeweiligen
Symptomatik.

Die laktoseintoleranten Studienteilnehmerinnen utelinehmer beklagten ein vermehrtes
Auftreten der Beschwerden unter Stress, welches je nach Symptom zwischen 10,4% und 46,6%
auftrat (Tabelle 11siehe Seite ).
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Abbildung 17 verdeutlicht, dass bei den Symptomen Bauchschmerzen, Blahungen und
Vollegefuhl die Beschwerden im Tagesverlauf zunahmen. Verstopfungen und Sodbrennen
traten Uber den Tag verteilt gehauft auf. Bei den Symptomen Mudigkeit yriddkanerzen

zeigte sich m Maximum um die Mittagszeit, bei Durchfalhd depressiver Verstimmungen

am Morgen. Des Weiteren trateBauchschmerzen, Blahungen, Durchfalipllegefihl,
Verstopfungen un®odbrenen geh&uft nach dem Essen auf.

Tabelle 12(sieheSeite 2) sind die pWerte der univariaten und multivariaten statistischen

Auswertung zu entnehmen.

Abbildung 17: Tagesabhangiges Auftreten der Beschwerden im positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv

60
50
40
30
20
N 100 1
Morgens Mittags Abends Nachts Vor dem EssenNach dem Essen
m Ubelkeit nach dem EssanBauchschmerzen Blahungen
Durchfall m Vollegefuhl m Verstopfung
m Sodbrennen m Midigkeit m Kopfschmerzen

m depressive Verstimmung
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Tabelle 9: Durchschnittlichen Stérke der
Beschwerdesymptomatik auf der Beschwerdeskala im
positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv

Tabelle 11: Auftreten der Beschwerdesymptomatik
unter Stress im auf Laktoseintoleranz getesteten
Kollektiv

Beschwerde Durchschnittliche Beschwerde Gehiuftes Auftreten der
Stdrke auf der Beschwerdesymptomatik
Beschwerdeskala unter Stress
Ubelkeit nach 3 Ubelkeit nach 19,4%
dem Essen dem Essen
Bauchschmerzen 5 Bauchschmerzen 45,6%
Blahungen 6 Blahungen 21,1%
D!..m:: hfal!_ 5 Durchfall 39,6%
Vallegefihl 4 Vallegefihl 10,9%
gezjshmpm ng ; Verstopfung 28,6%
georennen Sodbrennen 19%
Midigkeit A —
Miadigkeit 32,3%
Kopfschmerzen 4
D - Kopfschmerzen 40.5%
epressive A -
Verstimmung Depressive 31,4%
Verstimmung

Tabelle 10: Durchschnittlicher Beginn der
Beschwerdesymptomatik im aufLaktoseintoleranz
getesteten Kollektiv

Tabelle 12: p-Werte der Beschwerden im exakte Test
nach Fischer und in der logistischen Regression

Beschwerde p-Wert p-Wert Laktose-
— symptomatik Laktose- intoleranz
Beschwerde Duri.:hschnlttllcher innerhalb der intoleranz (logistische
Beginn der letzten 4 (univariat) Regression,
Besc hwerd»_r—;- Wochen multivariat)
symptomatik Ubelkeit nach | 0.693 0.509
Ubelkeit nach YWor 1 -2 Jahren dem Essen
dem Essen Bauch 0.774 0.619
Bauchschmerzen Vor 2-3 Jahren schmerzen
Blahungen or 2- 3 Jahren Blahungen 0.670 0.775
Durchial Vor 1-2 Jah Durchfall 0.507 0.308
urchia or 1-- Janren Vollegefiihl 0.676 0.936
Yollegefihl Wor 1-2 Jahren Verstopfung 0.163 0.526
Verstopfung Yar 1-2 Jahren Sodbrennen 0.030 0.027
Sodbrennen Vor 4-5 Jahren Madigkeit 0.268 0.686
Mudigkeit Vor 1-2 Jahren Kopr: 0.241 0.707
schmerzen
Kopfsu:hmezen Wor 7-12 Monaten Depressive 0.437 0.770
Depressive Wor 1 -2 Jahren Verstimmung
‘erstimmung
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3.2.6. Symptomauslésende Lehesmittel

Von den 83 positiv auf Laktoseintoleranz getesteten Patientinnen und Patienten gaben 79,5% an,
dass die Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel mit den Beschwerden in Zusammenhang stand.
Abbildungen 18 bis 21 ist zu entnehmene viele dieser Probanaien und Probanden in den
entsprechenden Lebensmitteln den Ausloser ihrer Beschwsaitien

Zur Ermittlung, ob die aufgelisteten Lebensmittel und das Meiden der Nahrungsmittel einen
Einfluss auf die Diagnose der Laktoseintoleranz hatten, wurdexddte Test nach Fischer
durchgefuhrt. Die fWerte sind in Tabelle 13 dargestellt. Eine Regressionsanalyse konnte

aufgrund der Vielzahl der Variablen nicht durchgefuhrt werden

Tabelle 13: p-Werte der symptomauslésenden Nahrungsittel nach dem exakten Test nach Fischer im positiv auf
Laktoseintoleranz getesteten Kollektiv

p-Wert p-Wert
Lebensmittel I6sen Beschwerden aus | 0.045 Hilsenfriichte 0.070
Milch und Milchprodukte 0.045 Lauch und Zwiebeln 0.999
Molke und Molkenerzeugrse 0.611 Fruchtjoghurt 0.999
Abgepackte Wurstwaren 0.694 Vollkorn und Vollkornprodukte 0.086
Honig und Konfitlre 0.694 Zuckerreduzierte Lebensmittel 0.810
Fertigsaucen undsuppen 0.642 Obst und Gemiiseséfte 0.876
SuRstofftabletten 0.142 Wein und weinhltige Getrénke 0.562
NussNougatCreme 0.696 Likor 0.792
Speiseeis 0.873 Sonstige alkoholische Alkohol 0.999
Kondensmilch und Kaffeeweil3er 0.301 Fast Food 0.301
Torten, Kuchen und Gebéack 0.879 SiBigkeiten 0.393
Schokolade 0.999 Nahrungsergénzungsnatt 0.693
Limonaden und Colagetrénke 0.724 Sonstige Nahrung 0.061
Obst und Obstprodukte 0.224 Meiden der Nahrung 0.013
Kohl und Kohlgerichte 0.647 Verbesserung der Beschwerden durl 0.999
Meiden der Nahrung r‘

Wie in Abbildung 18 zu sehen wurden 81,6% ldétoseintoleranten Patientinnen und Patienten
die Milch und Milchprodukte89,5% die Molke und Molkenerzeugnisse, 75% die Kondensmilch
und Kaffeeweier und 80% die SuRstofftabletten als Ausloser ansabemfalls mit einer
Fruktosemalabsorption diagnizsert.

Uber 80% der laktoseintoleranten Probandinnen und Probanden, welche angabéufnahme

der fruktosehaltigen Nahrungsmittelonig und Konfitire, Limonaderund Colaetranke, Obst

und ObstprodukteWNein und weinhaltige Getranke sowi&kor, Bestciwerden gehabt zu haben,
wurden ebenfalls mit einer Fruktosemalabsorption diagnostiziert. Bei sonstigen alkoholischen
Getranken waren es 69,2%, bei Vollkorn und Vollkornprodukten 78,5% und bei @bt
Gemdusesaften 782bei denen zuséatzlich eine Fruktosdabsorption vorlag (Abbildung 19).
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