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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Rezidivierende Bauchschmerzen sind bei Kindern und Jugendlichen ein
haufiger Grund fiir die Konsultation einer medizinischen Einrichtung. Die Behandlung stellt
aufgrund begrenzter Therapiemoglichkeiten eine grole Herausforderung dar. Da viele Patienten
einen Zusammenhang ihrer Symptome mit dem Verzehr bestimmter Nahrungsmitteln sehen, stellt
die Erndhrungsanpassung bei Laktoseintoleranz beziehungsweise Fruktosemalabsorption eine nahe
liegende Alternative zu medikamentosen Therapien dar. In der vorliegenden Arbeit soll daher
untersucht werden, inwieweit diese Entitdten fiir rezidivierende Bauchschmerzen im Kindesalter
verantwortlich sind. Zudem werden die neuesten Erkenntnisse in der Forschung auf diesem Gebiet
zusammengefasst. Retrospektiv werden die Daten der Kinder und Jugendlichen, die innerhalb eines

Jahres am LKH Leoben mittels Wasserstoff-Atemtest evaluiert worden sind, ausgewertet.

Patienten und Methoden: Die retrospektive Auswertung umfasst 128 Kinder im Alter von 3-17
Jahren. Es wurden 111 Laktose- und 95 Fruktose-Atemtests durchgefiihrt. 35 Kinder wurden

mittels telefonischer Befragung tiber ihren Verlauf und die Einhaltung der Diét interviewt.

Ergebnisse: Unter den Untersuchten wurde eine Prédvalenz von 15,3% fiir Laktoseintoleranz und
27,4% fiir Fruktosemalabsorption erhoben. Die Kinder litten durchschnittlich etwa 2 Jahre an ihren
Beschwerden, bevor sie zum Atemtest kamen. 27% der Probanden hatten ihre Symptome bereits
zuvor an drei unterschiedlichen medizinischen Einrichtungen abklidren lassen. Die Beschwerden
der Kinder trafen bei 75,8% auf die aktuellen Kriterien fiir chronisch rezidivierende
Bauchschmerzen zu. Das klinische Beschwerdebild lieferte keine Hinweise auf eine mogliche
Malabsorption. Das Manifestationsalter der Laktoseintoleranz lag bei den meisten zwischen 4 und
13 Jahren. Die meisten Fruktosemalabsorber sind hingegen vor dem 9. Lebensjahr erstmals
symptomatisch geworden. Die subjektive Wertigkeit einer Fruktosekarenz ist hauptsidchlich von
dem Auftreten der Beschwerden wihrend des Atemtests abhdngig. Im Gegensatz dazu schrieben

laktoseintolerante Kinder die Verbesserung ihrer Symptomatik eindeutig einer Laktosekarenz zu.

Conclusio: Bei laktoseintoleranten Kindern und Jugendlichen kann von einem kompletten Verzicht
auf Milchprodukte abgesehen werden. Eine Umstellung auf laktosefreie Milchprodukte ist jedoch
vorteilhaft, da eine Laktosekarenz eindeutig zu einer Abnahme von gastrointestinalen Beschwerden
filhrt. Dies kann sich auch bei laktosetoleranten Kindern vorteilhaft auswirken.
Fruktosemalabsorption hingegen ist meist ein selbstlimitierender Zustand, welcher bei Kindern vor
allem vor dem 9. Lebensjahr in Erscheinung tritt. Bei diesen Kindern kann bereits eine Reduktion

des Verzehrs von fruktosehaltigen Getrénken zu einer Verbesserung ihrer Symptomatik fiithren.
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Abstract

Objective: For children and adolescents recurrent abdominal pain is a common reason for
consultations of medical facilities. Since the therapeutic options are limited these entities pose big
challenges. Many patients though see a relation of their symptoms to the ingestion of certain foods.
In view of this, an adaption of one’s diet in case of lactose intolerance or fructose malabsorption
may represent a simple and side-effect free alternative for medical treatment. Therefore we
determine the prevalence rates of these entities among children with recurrent abdominal pain and
offer an overview of current work on this topic. Furthermore we present here the analyzed data of

all patients on whom hydrogen breath tests were performed.

Subjects and Methods: The retrospective analyses comprise data of 128 children in the age group
of 4-17 years. We performed 111 hydrogen-breath-tests with lactose and 95 with fructose. 35
children were selected for the prospective evaluation of the course of symptoms and adherence to

diet.

Results: The prevalence of lactose intolerance in our study population is 15,32%, that of fructose
malabsorption is 27,4%. The average duration of symptoms before referral to hospital for hydrogen
breath test was about 2 years. 27% of children had already consulted three different medical
facilities before they came to us. 75,8% of patients had symptoms fitting the current criteria for
chronic recurrent abdominal pain. We found no clinical symptom that could predict a
malabsorption. Lactose malabsorption in the studied children manifested at the age of 4-13 years.
Most patients with fructose malabsorption became symptomatic before the age of 9. With fructose
malabsorbers the subjective assessment of the diet was dependent on their perception of symptoms
during breath test, while the improvement of complaints in lactose intolerant individuals was

attributable to their adherence to diet.

Conclusion: Lactose intolerant children and adolescents should obtain a certain amount of milk
products in their diets. However, it is recommended to predominantly consume milk products
which are prehydrolised since this leads to an improvement of gastrointestinal symptoms. This
adaption can also be beneficial for lactose tolerant people. Fructose malabsorption is however in
most cases a self limiting condition which can be found mainly in children younger than 9 years of

age. A reduction of fructose containing drinks can be helpful for those affected.
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1 Einleitung

Durch verdndernde Ansichten beziiglich vorteilhafter Erndhrungsgewohnheiten, hat sich
insbesondere in den letzten Jahren vieles in der in der Erforschung von mit
Nahrungsmitteln assoziierten Erkrankungen getan. Auch die Nahrungsmittelindustrie ist
diesem neuen Trend gefolgt und hat stark zur Kommerzialisierung der Didten bei
Fruktosemalabsorption und Laktoseintoleranz beigetragen. Da Obst, Gemiise und
Milchprodukte jedoch wichtige Inhaltsstoffe liefern, die fiir eine gesunde Entwicklung in
der Kindheit essentiell sind, sind diese Themen vor allem in der Padiatrie stark umstritten.
Die ausfiihrliche Aufklarung der Eltern, {iber mogliche Risiken einer derartigen
Einschrinkung und den tatsichlichen Nutzen dieser Diiten, obliegt hierbei den Arzten.
Diese Arbeit soll anhand einer Zusammenfassung aktueller Erkenntnisse eine
professionelle Herangehensweise an diese beiden Entitdten ermoglichen. Zudem liefert die
Studie eine Einschitzung der regionalen Prdvalenz von Laktoseintoleranz und

Fruktosemalabsorption bei Kindern mit rezidivierenden Bauchschmerzen.

In Europa wird zur Abkldrung rezidivierender Bauchschmerzen hiufig ein
Wasserstoffatemtest durchgefiihrt um eine Kohlenhydratmalabsorption auszuschlieBen.
Jedoch fehlt es im klinischen Setting an Langzeitbeobachtungen zum weiteren Verlauf der
Symptomatik. Die Adherenz zur Didt und der subjektive Wert einer Erndhrungsanpassung
sind ebenfalls nur selten beschrieben worden. Deshalb prasentieren wir in dieser Arbeit die
Ergebnisse unserer Erhebung {iber den Krankheitsverlauf von rezidivierenden
Bauchschmerzen bei Kindern mit Laktoseintoleranz beziehungsweise

Fruktosemalabsorption.
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2 Theoretische Grundlagen
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2.1 Chronisch rezidivierende Bauchschmerzen

2.1.1 Definition

Rezidivierende Bauchschmerzen, im englischen ,recurrent abdominal pain®, wurden
erstmals in den 1950er Jahren von Apley und Nash beschrieben. Die Definition lautete:
,mindestens drei Schmerzattacken innerhalb von drei Monaten, die die tédglichen
Aktivititen einschridnken, mit rezidivierenden Beschwerden im vergangenen Jahr.“ (1)
Andere Autoren klassifizieren ,,Rezidivierend* mit mehr als einmal wochentlich, lassen
jedoch die Intensivitdt der Schmerzen auller Acht. (2)

Oftmals werden die Termini ,,chronische Bauchschmerzen® oder ,,chronisch rezidivierende
Bauchschmerzen® als Synonym fiir ,rezidivierende Bauchschmerzen* verwendet. Als
,chronisch* werden Beschwerden allgemein ab einer Dauer von mindestens 3 Monaten
bezeichnet. (2) Neuen Definitionen zufolge gilt die Dauer der Symptome bei funktionellen
gastrointestinalen Beschwerden bereits ab 2 Monaten als chronisch. (3) Laut gingiger
Literatur in Osterreich werden ,.chronisch rezidivierende Bauchschmerzen® definiert als:
,Mindestens 3 beeintrachtigende Schmerzperioden jeglicher Art und Lokalisation

innerhalb der letzten 3 Monate.* (4)

2.1.2 Epidemiologie

Rezidivierende Bauchschmerzen mit oder ohne zusétzliche gastrointestinale Beschwerden
sind bei Kindern und Jugendlichen sehr hdufig. In den USA und den Niederlanden sind sie
fir etwa 2-4% der Konsultationen in der niedergelassenen piddiatrischen Praxis
verantwortlich. Die Prdvalenz bei 2- bis 18-Jdhrigen Kindern liegt zwischen 0,3-19%
(Median: 8,4%). (5) In Osterreich wurde in einer der Gesundheitserhebung im Jahr 2010
festgestellt, dass etwa 6% der Jugendlichen zwischen 11-17 Jahren mehr als einmal
wochentlich Bauchschmerzen haben. (6) Obwohl die Schmerzen bei 69% der

Adoleszenten fiir mehr als ein Jahr persistieren, suchen nur etwa 8% der Betroffenen einen
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Arzt auf. (7) In kleineren unkontrollierten Studien stellte sich bei bis zu einem Drittel der
Betroffenen nach 5 Jahren keine Besserung ein. (8) Bei einem hohen Prozentsatz dauerten

die Symptome bis ins spite Jugend- bzw. frithe Erwachsenenalter an. (5,9)

2.1.3 Geschlechterdifferenz

Die meisten Studien belegen eine weibliche Dominanz bei Kindern mit rezidivierenden
Bauchschmerzen. (2,10) Die Erhebung des Osterreichischen Bundesministeriums fiir
Gesundheit bestdrkt diese Aussage und zeigt, dass die Haufigkeit bei Maddchen deutlich
hoher ausfillt als bei Jungen (7,4% vs 3,5%). Dieser Geschlechterunterschied manifestiert
sich ab dem 12. Lebensjahr. Dabei steigt die Privalenz bei Madchen von 4,4% bei 11-
Jahrigen auf 9,7% bei 17-Jdhrigen und sinkt bei Jungen von 4% auf 2,5%. (6)

2.1.4 Organische Bauchschmerzen

In alteren Studien waren einige der wichtigsten Erkrankungen im Zusammenhang mit
gastrointestinalen Beschwerden noch nicht bekannt. Dies fiihrte zu einer Uberschétzung
der funktionellen Hintergrinde und dazu, dass der Terminus ,Rezidivierende
Bauchschmerzen® auch heute noch félschlicherweise fiir funktionelle Bauchschmerzen
verwendet wird. (5,11)

Tatsdchlich kann bei in etwa 93-98% der Kinder, die an rezidivierenden Bauchschmerzen
leiden, mittels Basis-Checkups (sieche Tab.1) kein kausaler Hintergrund der Schmerzen
eruiert werden. (11-13) Durch die Erweiterung der Basisuntersuchung (siehe Tab.1)
konnte bei 30-56% der Kinder eine organische Atiologie nachgewiesen werden. (12,14) In
einer anderen Studie wurde durch zusétzliche diagnostische Abklidrungen (siehe Tabelle)
bei 88% der Untersuchten ein pathologischer Befund gefunden. Dabei machten
Nahrungmittelunvertriglichkeiten einen Grof3teil der zusétzlichen Diagnosen aus. Jedoch
wurde nicht geklart, inwieweit diese im kausalen Zusammenhang zu den Beschwerden

stehen. (15)
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BASISABKLARUNG
(11-13)

Anamnese, physikalische Untersuchung

Blutuntersuchung:
Zoliakieabklarung

WEITERE UNTERSUCHUNGEN BEI
INDIKATION (12,14)

Helicobacter-AG

24h pH-Monitoring

ERWEITERTE
BASISUNTERSUCHUNG (15)

Laktose- und Fruktoseatemtest

RAST-Allergen-Untersuchung auf suspekie
Nahrungsmittel

Stuhluntersuchung: Stuhluntersuchung auf:
Okkultes Blut im Stuhl, Giardia lamblia, Virale Endoskopie des oberen Verdauungstrakts Blastocystis hominis
gastrointestinale Erreger, Bakterielle Erreger Dientamoeba fragilis

Abdomensonografie Abdomenrontgen

Urintest

Tabelle 1 Untersuchungen bei chronisch rezidivierenden Bauchschmerzen.

2.1.5 Zusammenhang von rezidivierenden Bauchschmerzen und
Kohlenhydratunvertraglichkeiten

Funktionelle gastrointestinale Erkrankungen gehdren nach wie vor zu den hiufigsten
Befunden bei der Abklirung gastrointestinaler Beschwerden. (14) Jedoch sind die
Behandlungsméglichkeiten sehr beschriankt. Es kommt in vielen Féllen zu einer Persistenz
der Symptome tiiber Jahre. (9) Aktuelle Studien sprechen sich fiir eine
Erndhrungsintervention aus, da bis zu 65% der Patienten einen Zusammenhang ihrer
Bauchschmerzen mit dem Verzehr bestimmter Nahrungsmittel sehen und versuchen ihre
Erndhrung dementsprechend anzupassen. (16) Die haufigsten Speisen, die Kinder im
Schulalter mit ihren Symptomen assoziieren sind: scharfe Speisen, Pizza, Kuhmilch,
fettiges Essen, Kése, Sodas, Fruchtséfte, Eiscreme und Salsa. (17) Die Beschwerden bei
einer Laktoseintoleranz beziehungsweise einer Fruktosemalabsorption sind klinisch nicht
von denen eines Reizdarmsyndroms zu unterscheiden. Die Privalenz dieser beiden
Entitéten ist bei Patienten mit funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen gleich wie in
der Normalbevolkerung. (18-23) Allerdings kommt es wahrscheinlich durch eine
Alteration des enterischen Nervensystems zu einer verstirkten Wahrnehmung der
Symptome. (24) Aus diesem Grund profitieren die meisten Kinder mit funktionellen
gastrointestinalen Erkrankungen von einer Laktose- beziehungsweise Fruktosekarenz. (25—
32) Oftmals ist eine Erndhrungsanpassung, unabhéngig von dem tatséchlich vorliegenden

Aufnahmedefizit und der durchgefiihrten Kohlenhydratdiit, nutzbringend. (22,33,34)
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2.1.5.1.1 Nahrungsmittelallergien
Die Laktoseintoleranz und die Fruktosemalabsorption sollten von Nahrungsmittelallergien

unterschieden werden. Diese haben nichts mit der Intoleranz gegeniiber Kohlenhydraten zu
tun und stellen immunologisch gesteuerte Reaktionen auf bestimmte Antigene in unserer
Nahrung dar. Bei diesen kommt es bereits beim Verzehr von kleinsten Mengen des
auslosenden Stoffes zu starken gastrointestinalen Beschwerden und atopischen
Symptomen. (4) Im Gegensatz zu einer Kohlenhydrataufnahmestorung prisentiert sich
eine Nahrungsmittelunvertriglichkeit oft mit einer Schidigung der Mukosa, was zu einer

sekundiren Laktoseintoleranz fiihren kann. (35)

2.1.5.2 Pathophysiologie der funktionell gastrointestinalen
Erkrankungen

Das Reizdarmsyndrom, auch bekannt als Colon irritable, ist die bisher am haufigsten
untersuchte  funktionelle  gastrointestinale  Erkrankung, weshalb  hier einige
pathophysiologische Hintergriinde bereits bekannt sind. Reizdarmpatienten weisen sowohl
eine Motilitdtsstorung als auch eine verdnderte Zusammensetzung der Darmflora und der
Rezeptoren in der Mukosa auf. (24,36,37) Zudem gibt es Hinweise auf eine entziindliche
Komponente. (38) Eine Untersuchung hatte zum Ergebnis, dass die im Atemtest
hervorgerufenen Beschwerden bei Patienten mit Reizdarmsyndrom umso stérker
ausgepragt waren, je mehr Entziindungszellen (Mastzellen, CD4+ T-Lymphozyten,
enterochromaffine Zellen) sich in der gastrointestinalen Mukosa befanden. Zudem
korrelierte die nach der Laktosegabe gemessene Konzentration von proinflammatorischen
Zytokinen im Blut direkt mit dem Grad der Symptomausprigung. (23)

Inwieweit diese Faktoren direkt an der Symptomentstehung beteiligt sind, ist bisher nicht
geklart. (24) Bekannt ist jedoch, dass das Beschwerdebild viel mehr von der
pathologischen Reaktion des enterischen Nervensystems und der individuellen
Wahrnehmung von Dehnungsreizen als vom direkten Grad der Malabsorption abhéngt.
(23) Personen mit Reizdarmsyndrom nehmen gastrointestinale Dehnungsreize meist
verstarkt wahr (23,36) und zeigen zudem eine abnorme Reaktion des enterischen

Nervensystems auf eine Provokation mit Kohlenhydraten. (23,39)
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2.1.5.3 Pathophysiologie und Symptomatik der Kohlenhydratintoleranz

Eine Kohlenhydratintoleranz, unabhéngig von der Form des betreffenden Zuckers, fiihrt zu
einer Anhdufung von unverdauten Kohlenhydraten im Kolon. Diese werden von
Darmbakterien abgebaut, wodurch auf fermentativen Weg kurzkettige Fettsduren (Butyrat
und Pyruvat) und Gase wie Kohlendioxid (CO,), Wasserstoff (H,) und Methan (CHy)
entstehen. (40) Die Gase sind fiir Meteorismus und Flatulenz verantwortlich und fithren
infolgedessen zu Bauchkrampfen. Die nicht verdauten Kohlenhydrate und die kurzkettigen
Fettsduren verursachen durch die Erhohung der Osmolaritédt eine verstirkte Sekretion ins

Darmlumen, woraus eine osmotische Diarrho resultiert. (41)

2.1.5.4 Der Wasserstoff-Atemtest in der Abklarung rezidivierender
Bauchschmerzen

Mittels Wasserstoffatemtest wird der Anteil an Wasserstoff, der iiber die Atemluft
entweicht, gemessen. Diese Testung gibt Aufschluss iiber das Ausmall der bakteriellen
Fermentation aus nicht resorbierten Kohlenhydraten, ist jedoch nicht als quantitatives Maf}
anzusehen. (40) Die Wichtigkeit eines Wasserstoff-Atemtests in der Abkldrung
rezidivierender Bauchschmerzen gilt nach wie vor als umstritten. (42,43) Die Symptome
selbst spiegeln nicht per se den Grad der Malabsorption wieder und der Erfolg einer
Kohlenhydratdidt hangt, vor allem bei Fruktose, von der individuellen Wahrnehmung der
Symptome und der Einhaltung der Diidt ab. (22,34) Daher kann eine Erndhrungsanpassung
auch bei einer nicht beeintrachtigten Kohlenhydratverdauung hilfreich sein, weshalb aus
manchen Publikationen die Meinung hervorgeht, dass ein Auslassversuch meist

gewinnbringender ist. (35,43)

2.1.5.5 Laktose

Die primire Laktoseintoleranz tritt bei europdischen Kindern erst ab 3 Jahren auf.
Demnach kommt es, aufler in seltenen Féllen, ausgelost durch sekundire Ursachen, erst ab
circa dem Kindergartenalter vor, dass sich ein Laktasemangel hinter einem unerklirten

abdominalen Geschehen verbirgt. Bei Patienten anderer Herkunft kann das
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Manifestationsalter variieren. (44,45) Im Schulalter wurde jedoch, unabhidngig vom
Geburtsort, hidufig von Beschwerden aufgrund von Milchkonsum berichtet. (46) Allerdings
schrianken Kinder, mit dem Genotyp der Laktase-Non-Persistenz, meist ab der Pubertét
selbst ihren Laktosekonsum ein, wobei bei Médchen diese Entwicklung frither anféngt.

(47-49)

2.1.5.5.1 Calciumkonsum in Abhdngigkeit von einer primdren Laktoseintoleranz
Ein adequater Calciumkonsum ist, vor allem in den Jahren des stirksten

Knochenwachstums, essentiell flir die Gesundheit der Knochen und die Vermeidung einer
Osteoporose im Alter. Eine Einschridnkung des Laktosekonsums fiihrt gleichzeitig zu einer
verminderten Calciumeinnahme. Dies ist vor allem auf die Einschrankung von Milch selbst
zuriickzufithren. Trotz des verminderten Calciumverzehrs ist bei Langzeitbeobachtungen
kein Einfluss auf die Wachstumsgeschwindigkeit und die endgiiltige Korpergrofle
beobachtet worden. (47-49) Eine Grazer Gruppe demonstrierte, dass die
Calciumabsorption bei laktoseintoleranten Individuen bei gleichzeitiger Einnahme von

Laktose gehemmt wird. (50)

2.1.5.6 Fruktose

Die Fruktosemalabsorption gehort erst seit einigen Jahren zu den Standardabklarungen bei
chronisch rezidivierenden Bauchschmerzen. (51) Bei Kindern ist die physiologische
Toleranzschwelle flir Fruktose, auch relativ zum Gewicht gesehen, meist niedriger als bei
Erwachsenen. (52,53) Friichte und Gemiise enthalten meist eine ausgeglichene Menge von
Fruktose und Glukose. Da Glukose die Aufnahme von Fruktose fordert, ist der geméBigte
Verzehr von Obst und Gemiise meist unproblematisch. Jedoch kommt es durch die
verdnderte Zuckerzusammmensetzung in industriellen Nahrungsmitteln, welche héufig
Fruktose als SiiBungsmittel enthalten, zu einem verdnderten Glukose-Fruktose-Verhiltnis.
Vor allem durch den zunehmenden Konsum von Fruchtséften und gesiiliten Sodas in dieser
Altersgruppe kommt es immer hiufiger zu einem Uberschreiten dieser Schwelle. (54-56)
UbermiBiger Fruchtsaftkonsum wurde in neuen Untersuchungen immer wieder in
Verbindung mit Ubergewicht (57), einem Risiko fiir Diabetes Typ 2 (58), Hypertonie und
der Nichtalkoholischen Fettleber (NASH) gebracht. (59)
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2.1.5.7 Die FODMAP Diat

Basierend auf neuen Erkenntnissen {iber die Atiologie chronisch funktioneller
Bauchschmerzen wurde in den letzten Jahren eine neue Erndhrungstherapie entwickelt.
Diese bezieht sich auf die pathophysiologischen Hintergriinde des Reizdarmsyndroms, bei
dem eine Hyperreaktivitit des enterischen Nervensystems auf Dehnungsreize besteht.
Durch die voriibergehende Karenz sdmtlicher kurzkettigen Kohlenhydrate soll eine
Reduktion der intestinalen Gasbildung und dadurch der Dehnungsreize erreicht werden.
FODMAP steht fiir ,,Fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole“. Diese
Didt reduziert den Verzehr aller Kohlenhydrate, welche durch Darmbakterien fermentiert
werden konnen. Durch die Einhaltung dieses Erndhrungsplans konnte bei der Mehrzahl der

Probanden eine bleibende Besserung ihrer Symptome erreicht werden. (24,39,60)
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2.2 Laktoseintoleranz

2.2.1 Einleitung

Bereits im 18. Jahrhundert fand Laktose erstmals Anwendung in der Industrie. In der
Pharmaindustrie ersetzte es als Medikamentenzusatz das zuvor hauptséchlich eingesetzte
Molkepulver. (61)

Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts kam erstmals der Gedanke auf, dass ein
Laktasemangel den durch Laktose ausgelosten Durchfdllen zugrundeliegen konnte.
Plimmer und Weinland waren unter den ersten Autoren, die eine Abnahme der Laktase bei
adulten Sdugetieren beobachtet haben. (62) Allerdings kam die Forschung am Menschen
erst 1944 ins Rollen. Holzel und Kollegen berichteten von zwei menschlichen Sauglingen,
bei denen die Umstellung von Muttermilch auf einen laktosefreien Milchersatz zum
Sistieren ihrer gastrointestinalen Symptome fiihrte. (63) In den 1960er Jahren wurde
erstmals von Laktoseintoleranz als genetisch determinierte Erkrankung, die auf den
Mangel von Laktase in der intestinalen Mukosa zuriickzufiihren ist, berichtet. (64)

Anfang des 21. Jahrhunderts konnte durch die Identifizierung des Polymorphismus,
welcher fiir die Auspragung des Phianotyps der Laktoseintoleranz in Europa verantwortlich
ist, gezeigt werden, dass der Grof3teil der Bevolkerung die genetische Veranlagung fiir eine
Laktase-Non-Persistenz erfiillt. (65) Durch die genaue Analyse der DNA-Sequenz konnte
veranschaulicht werden, dass die Mutation, die mit der Laktase-Persistenz

vergesellschaftet ist, erst vor etwa 5.000 - 10.000 Jahren entstanden ist. (66)

2.2.2 Das Disaccharid Laktose

Laktose, auch bekannt als Milchzucker, ist ein Disaccharid aus Glukose und Galaktose.
Die Monosaccharide sind durch eine 3-1,4-glykosidische Bindung miteinander verbunden.

Die chemische Bezeichnung lautet B-Galactosyl-Glucosid. (67) Laktose kommt in der
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Natur ausschlieflich in der Muttermilch von Saugetieren vor, wobei es dort das

energiereichste Kohlenhydrat darstellt. (68)

2.2.3 Terminologie

Trotz des derzeitigen Wissenstandes, die physiologische Norm der Hypolaktasie im
Erwachsenenalter betreffend, hat sich der Term ,Laktoseintoleranz®, welcher eine
abnorme Toleranz gegeniiber Laktose impliziert, gefestigt.

Die Bezeichnungen fiir ,Laktoseintoleranz* sind vielfdltig und die Diskrepanz der
Terminologie ist ein weltweit verbreitetes Phdnomen. Im englischsprachigen Raum
verwenden viele Autoren die Begriffe ,lactose maldigestion®, ,lactose malabsorption,
»hypolactasia® und ,,milk intolerance* als Synonym fiir ,,lactose intolerance*. (69,70)
Deutschsprachige Autoren favorisieren die Ausdriicke ,Laktoseintoleranz* und
,Laktosemalabsorption®, allerdings gibt es bis dato keine Einigung iiber eine einheitliche

Verwendung dieser Termini. (51,71,72)

Vom Begriff ,,Laktoseintoleranz® wird im Allgemeinen gesprochen, wenn der Patient
einen Laktasemangel mit begleitender Symptomatik aufweist.

Die ,,Laktosemalabsorption” bezeichnet indes das physiologische Defizit, bedingt durch
ein Uberangebot an Laktose oder einen Mangel an Laktase, eingenommene Laktose

vollstédndig abzubauen. (73,74)

Dementgegen verwenden manche Autoren die Begriffe als Synonyme fiireinander (42,70)
oder bezeichnen mit ,,Laktoseintoleranz* alleinig das klinische Beschwerdebild (35,75).
Der Ausdruck ,,Laktosemalabsorption® ist terminologisch gesehen nicht addquat, da eine
Aufnahme von Laktose als Disaccharid impliziert. Vielmehr handelt es sich beim
Mechanismus, der dem Laktasemangel zugrundeliegt, um eine Stérung bei der Spaltung
von Laktose. ,,Laktosemaldigestion* ist demnach zutreffender, wird jedoch nur vereinzelt
als Bezeichnung fiir eine Laktoseaufnahmestdrung, unabhingig von der Symptomatik,
gebraucht. (69,76)

Indes veranschaulichen die ebenfalls verwendeten Ausdriicke ,,Laktasemangel und

,Hypolaktasie® treffend den physiologischen Hintergrund einer Laktoseintoleranz. (77)
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Meist beziehen sich diese Begriffe auf die ,,primédr adulte Hypolaktasie® bzw. auch bekannt
als ,,primire Laktoseintoleranz“ oder ,,Laktase-Non-Persistenz“. Im Englischen entspricht

dies den Bezeichnungen ,,adult type hypolactasia“ und ,,lactase-non-persistence*. (69,78)

In der vorliegenden Arbeit bezeichnet ,Laktoseintoleranz® den klinisch manifesten
Laktasemangel und ,,Laktosemalabsorption” das Aufnahmedefizit unabhingig von den
Beschwerden wihrend der Testung. Die Begriffe ,Laktase-Non-Persistenz®, ,Primir
adulte Hypolaktasie* und ,,primére Laktoseintoleranz* werden als Synonyme fiireinander
benutzt und der ,Laktasemangel” ist als das in einer Biopsie festgestellte Defizit des

Enzyms zu verstehen.

2.2.4 Klassifikation und Atiologie

2.2.4.1 Primar adulte Hypolaktasie

Die hiufigste Form der Laktoseintoleranz, welche die urspriingliche Phianotyp-Auspriagung
beim Menschen darstellt, ist die ,,Primér adulte Hypolaktasie®. Laut Schitzungen besitzen
weltweit etwa 65 Prozent der Menschen eine genetische Veranlagung fiir die langsame
Abnahme der Laktaseaktivitdt im Kindes- und Jugendalter. (79)

Durch den rezessiven Erbgang der Laktoseintoleranz bestehen zwei Phédnotypen der

Laktase-Persistenz und ein Phianotyp der Laktase-Non-Persistenz

GENOTYP PHANOTYP

CC-13190 Homozygot Laktase-Non-Persistenz
CT-13190 Heterozygot Laktase-Persistenz

TT-13190 Homozygot Laktase-Persistenz

Tabelle 2 Phinotypen der Laktase-Persistenz bzw. Laktase-Non-Persistenz.
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2.2.4.2 Kongenitale Laktoseintoleranz

Im Gegensatz zur primédren Form ist die kongenitale Laktoseintoleranz durch ein Auftreten
von wissriger Diarrhd, Erbrechen und mangelnder Gewichtszunahme in den ersten ein bis
zehn Lebenstagen gekennzeichnet. Die Symptome treten bei Erndhrung sowohl mit
Muttermilch als auch laktosehdltiger Sauglingsnahrung auf. Die Laktaseaktivitit liegt
zwischen 0-10U/g. (80) Histologisch bestehen keine Anomalitdten und die Aktivitdt der
anderen intestinalen Enzyme ist nicht vermindert. Diagnostisch wegweisend ist die
typische klinische Prisentation mit Durchfall bei erstmaliger Gabe von Muttermilch oder
laktosehaltiger Sduglingsnahrung, einer metabolischen Azidose und einem niedrigen pH-
Wert des Stuhls. Die Symptome normalisieren sich bei Umstellung auf laktosefreie

Nahrung innerhalb von wenigen Tagen. (81)

Structure g LCT proregion |l LCT mature Jdd
C‘*or)servedgrl__'—| 1 H L H v }——
regions
Old S218fsX224 Q268H G1363S Y1390X S1666fsX1722
mutations [ H I}

[ TTTTT I | !
Exons 23456 7 8 9 10 11 12 131415 16 17
New t ot
mutations V665fsX567 S688P R1587H E1612X

l Cleavage sites

S=Signal Peptide
A=Membrane Anchor
C=Cytoplasmic Tail

Abbildung 1 Bisher bekannte Polymorphismen die zur kongenitalen Laktoseintoleranz assoziiert sind. (82)

Bisher gibt es nur eine beschriankte Anzahl an Fallbeschreibungen, wobei die meisten Falle
in Finnland gefunden worden sind. Bis dato wurden neun Mutationen entdeckt die, anders
als bei der ,,Primir adulten Hypolaktasie®, Nonsense-Mutationen darstellen und fiir die

Codierung eines nicht funktionellen Laktase-Enzyms verantwortlich sind. (80,82)

2.2.4.3 Entwicklungsbedingte Laktoseintoleranz

Beim Menschen kann etwa ab der 10. Gestationswoche Laktase in der Darmwand

nachgewiesen werden, jedoch wird die Syntheserate bis zur 27. - 32. Woche niedrig
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gehalten. (83) Die entwicklungsbedingte Laktoseintoleranz ist ein Symptom bei
Frithgeborenen, das mit der nicht abgeschlossenen intestinalen Entwicklung einhergeht.
(84) Die Muttermilch ist an diesen Umstand angepasst und beinhaltet bei Miittern von
Frithgeborenen eine niedrigere Laktosekonzentration. (85) Es kommt kaum vor, dass
Friihgeborene symptomatisch werden, weshalb von einer laktosefreien Ernidhrung

abgesehen werden soll. (84)

2.2.4.4 Die sekundare Laktoseintoleranz

Da die hochste Konzentration der Laktase in der Darmwand weiter apikal liegt als die der
anderen intestinalen Dissacharidasen, ist es das fiir Schadigungen der Mukosa anfalligste
Enzym. (86) Bei einer Verltzung der intestinalen Integritdt fillt die Laktaseaktivitdt in
direkter Korrelation mit dem Grad der Zottenatrophie. (87) Infolgedessen ist die sekundére
Laktoseintoleranz eine hiufige Begleiterscheinung bei Erkrankungen, welche die Mukosa
in Mitleidenschaft ziehen. Dazu gehoren sowohl eine unbehandelte Zoliakie, eine Infektion
mit Giardia lamblia, ein Postenteritis-Syndrom nach gastrointestinalen Infektionen, alle
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen als auch die Schiadigung der Zotten durch

Mangelerndhrung oder Chemotherapie. (87-90)

2.2.5 Physiologie und Pathophysiologie der Laktoseabsorption

Der Laktoseintoleranz liegt ein Laktasemangel zugrunde, der dazu fiihrt, dass der
Milchzucker nicht in seine absorbierbaren Bestandteile gespalten werden kann und somit

1im Darm verbleibt.

2.2.5.1 Die Aufnahme durch SGLT1 und GLUT2

Im menschlichen Diinndarm wird Laktose durch das Enzym Laktase in die

Monosaccharide Glukose und Galaktose aufgespalten, um darauthin durch den
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natriumabhéngigen Carrier SGLT1 aufgenommen werden zu koénnen. SGLTI1 ist ein
sekundér aktives Transportprotein, welches auf der apikalen Membran von Enterozyten zu
finden ist. Es befordert je zwei Na+ lonen zusammen mit einem Glukose- beziehungsweise
Galaktosemolekiil ins Innere der Enterozyten (siche Abb.9). (68)

Bei einem hohen luminalen Fruktose- bzw. Glukoseautkommen wird GLUT2- und
SGLT1-mRNA vermehrt expremiert um die Proteinsynthese zu steigern. Zudem kommt es,
um die Resorbtion zu unterstiitzen, zum passageren Einbau von GLUT2 in die apikale
Zellwand. (91) Dariiber hinaus ist GLUT2 ebenfalls fiir den Transport von
Monosacchariden iiber die basolaterale Membran in den Blutkreislauf zustindig. Die

GLUT gehoren der Familie der transmembraniren-Zuckertransportproteine an. (68)

2.2.5.2 Das Enzym Laktase

,Laktase* ist die gebrduchlichste Bezeichnung des laktosespaltenden Enzyms, indes
beriicksichtigt die neue Namensgebung ,Laktase-Phlorizin-Hydrolase® die zweite
enzymatische Eigenschaft der Laktase als Phlorizin-Hydrolase. Das Enzym ist in dieser
Form ausschlieBlich bei Sdugtieren vorhanden, allerdings ldsst sich auch bei anderen

Vertebraten eine Phlorizin-Hydrolase-Aktivitdt nachweisen. (65)

2.2.5.2.1 Lokalisation
Die Laktase-Phlorizin-Hydrolase ist hauptsidchlich im Jejunum anzutreffen, wobei die

niedrigste Konzentration im distalen Illeum gemessen wurde. (65,92-94) Im Duodenum ist
ebenfalls eine deutlich niedrigere Aktivitdt als im Jejunum festgestellt worden. (95) Das
Vorkommen des Enzyms ist bei allen bisher untersuchten Sdugetieren auf den Diinndarm
beschrdankt. Dennoch wurde bei Ratten in den ersten postnatalen Tagen mRNA, die fiir
LPH codiert, im Kolon nachgewiesen. (96,97)

Die Laktase-Phlorizin-Hydrolase ist ein Glykoprotein, welches ausschlieBlich von
ausdifferenzierten Enterozyten des Diinndarms synthetisiert wird. Wie auch die meisten
intestinalen Enzyme befindet sich die LPH vor allem im oberen Drittel der Mikrovilli.
Dabei ist der Ort der hochsten Konzentration weiter apikal als das

Konzentrationsmaximum der Succerase-Isomaltase lokalisiert. (86)
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2.2.5.2.2 Funktion
Die Laktase-Phlorizin-Hydrolase gehdrt zu den luminalen Disaccharidasen des

menschlichen Diinndarms und ist sowohl eine B-Glukosidase mit vielseitigem
Angriffsspektrum, als auch eine 3-Galaktosidase, die relativ spezifisch Laktose spaltet. Die
genaue physiologische Rolle der Phlorizin-Hydrolase ist nicht bekannt, wobei sie in der
Lage ist Glykosylceramide und Lactosylceramide, beides in Milch enthaltene
Fettbestandteile, aufzuspalten. (65,98)

Die zwei aktiven Bindungsstellen des Enzyms befinden sich am &ufleren Ende einer
Peptidkette und besitzen jeweils andere enzymatische Eigenschaften. Laut heutigem
Wissensstand ist die Laktase-Aktivitdt zum Grofteil auf Segment IV und die Phlorizin-
Hydrolase-Aktivitdt zum Grofteil - wobei etwa 10% der Funktion ebenfalls von Segment
IV tibernommen wird - auf Region III lokalisiert. Es gibt, trotz der separat agierenden

Arme des LPH, Hinweise auf eine Interaktion der Segmente. (99,100)

2.2.5.2.3 Das LCT Gen
Das fiir LPH codierende LCT-Gen befindet sich am langen Arm des Chromosoms 2 auf

dem Locus 21 und umfasst eine Region von 49,3 kB mit insgesamt 17 Exons. (101)

2.2.5.2.4 Synthese
Die Synthese des aktiven LPH aus einer, aus 1927 Aminosduren bestehenden,

einstrangigen Peptidkette (dem pre-pro-LPH) erfolgt intrazelluldr. (102) Das pre-pro-LPH
setzt sich aus folgenden Teilen zusammen: einem Signalpeptid; den homologen Regionen
I-IV, wiederum bestehend aus einer pro-Region (Segment I und II) und dem eigentlichen
reifen LPH-Enzym (Segment III und IV); dem hydrophoben Carboxy-Terminus, welcher
als Membrananker fungiert und einer kurzen hydrophilen zytoplasmatischen
Aminosdurekette. (103) Die pro-Region dient hierbei als Chaperon, das eine korrekte
Faltung des LPH gewihrleistet. (104) Durch Spaltung und Glykosylierung im
Endoplasmatischen-Retikulum und im Golgi-Apparat entsteht das beinahe reife LPH,
welches in den Biirstensaum inseriert wird. (105) Die expliziten Mechanismen sind der
Abb. 2 zu entnehmen. (65) Die endgiiltige Fertigstellung, moglicherweise unter dem

Einfluss von Trypsin, erfolgt direkt am Biirstensaum der Enterozyten. (99)

29
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Fig. 1. Structure and biosynthesis of the lactase protein. (a) Overview of the domain structure of the lactase-phlorizin hydrolase (LPH) protein. The translation
product of the lactase gene is produced as a pre-pro-LPH form. A signal peptide is cleaved during translocation revealing the pro-LPH form. The pro-region is
later cleaved off during processing revealing the mature functional LPH protein. The region necessary for apical sorting and dimerization is indicated. Sequence
analysis of the lactase sequence has revealed four internal repeats as indicated. Two of the repeats (I-1I) are located in the pro-region, whereas two repeats (11—
IV) are found in the mature LPH. (b) Biosynthesis of the lactase protein. In differentiated small intestinal enterocytes the 49.3 kb lactase gene is transcribed into
a 6.2 kb mRNA (step a). Translation of lactase mRNA results in the pre-pro-LPH which is translocated over the endoplasmatic reticulum (I). The translocation
event is mediated by a signal peptide located in the pre-region that is cleaved off in the ER (step b). The pro-LPH is N-glycosylated (step ¢) and homodimers
are formed (step d) in the ER. The pro-LPH is transported to the Golgi complex (II) where it is complex- and O-glycosylated (step €). The large pro-region is
cleaved off (step f) before mature LPH is transported to the microvillus membrane (I11).

Abbildung 2 Struktur und Biosynthese der Laktase-Phlorizin-Hydrolase (65)

2.2.5.2.5 Regulation der LPH-Synthese
Laut heutigem Wissensstand erfolgt die Regulation der Laktaseexpression auf

transkriptionaler ~Ebene. (86,92) Neuesten Erkenntnissen zufolge wird die
Transkriptionsrate durch cis-Elemente gesteuert, welche in der Promotor-Region des LCT-
Gens liegen. Bisherige Studien konnten drei Bindungsstellen fiir Transkriptionsfaktoren
identifizieren (Ce2a, CE2c, GATA), welche in allen bisher untersuchten Sdugetierarten

konserviert vorkommen. (65)
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18 CE-1c (Cdx-2)
human .TCTTTACAT TTTTAAATAT TGCATTAGTG AACCGTGTAC TGATTTTGTG
pig .TTTTTAAAT TTTTTGATAT TTCATT...G AACTATGTAC TAATTTTATT]
rat CTTTTTCCCC CTGAAGATTA TAC.TGGCTG AACCAAGTTC TGATTTATCT
mouse .CTTTCCCCC TTGARAGGTTA TACCAGT.TG ATCCAAGTTC TGATTTATCT

GATA CE-2c (HNF-1a) GATA

human ATCATAGATA AJCCAGTTAA ATATTAAGTC TTA CTTAGTATTT
pig ATCACQAGATA A(JCCAGTTAC ATATTAAGTG TTAAAAATCA CCTAGTATTT

a

a

rat ATCCTAGATA A(CCCAGTTAA ATATT..GTG TGGATAATLCA CTATG. .TTT
mouse GTCCTAGATA A(CCAGTTAA ATATT..GTA TGGATAATCA CT..GTATTT

CE-1a (Cdx-2) TATA Pdx-1,
human TACAACCTCA GTTGCAGTTA TAAAGTAAGG GTTCCACAT
pig TACAACCTCA GTTGTAGTTA TAAAGTAAGT ATTCTGCAG
rat TACAGCCTTG GCTGTGCTICA TAAAGTTAGG ATTCCTTCC
mouse TACAGCCTTG GCTGTGCTICA TAAAGTCAGG ATTCCTTCC

Abbildung 3 Die proximale Laktasepromotor-Region. Die cis-Elemente sind markiert und beschrieben. Die

dazugehorigen Transkriptionsfaktoren sind in Klammer gesetzt.

Bis dato konnen mitbeteiligte posttranskriptionale Mechanismen nicht zur Génze
ausgeschlossen werden (86,92). Berichte iiber die Diskrepanz zwischen mRNA-
Konzentration und Rate der Proteinsynthese beziehungsweise Laktaseaktivitdt weisen auf

eine multifaktorielle Steuerung hin. (97,106)

2.2.5.2.6 Einfluss von Erndhrung auf die Transkription
Es kommt bei Ratten bereits drei Stunden nach der Zufuhr von saccharosereicher Nahrung,

durch eine regulatorische Erhohung der mRNA-Transkription, zu einer kurzzeitig
vermehrten LPH-Synthese (86). Bei frithgeborenen Ratten kann mittels Zugabe von
Laktose zur Nahrung ein frithzeitiger Anstieg der Laktaseaktivitdt hervorgerufen werden.
Jedoch passt sich die Aktivitdt bis zur 50. Lebenswoche wieder der normalen Entwicklung
an. (107) Es gibt beim Menschen keine Hinweise auf einen Einfluss von Milchkonsum auf

die Laktaseaktivitdt oder das Manifestationsalter des Phinotyps (62,108-110).
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2.2.6 Genetik der ,,Primar adulten Hypolaktasie“

Anfang der 60er Jahre wurde bekannt, dass der Laktoseintoleranz eine genetische Ursache
zugrundeliegt. Sahi beschreibt Anfang der 70er Jahre erstmals den rezessiven Erbgang der

Laktoseintoleranz. (64,111)

2.2.6.1 Der europaische Polymorphismus

Es befinden sich direkt im LCT-Gen keine Polymorphismen, die mit einer Laktase-
Persistenz bzw. Non-Persistenz assoziiert sind. (79)

Mittels Haplotyp-Analysen konnten Wissenschaftler rund um N.B. Enattah Anfang des 21.
Jahrhunderts zwei SNPs, 14kb und 22kb stromaufwirts des Initiationscodons des LCT-
Gens, identifizieren, die mit dem Genotyp der ,,Primir adulten Hypolaktasie* korrelieren.
(112) Inzwischen wurde jedoch nur C/T-13910 als kausale Mutation, welche mit dem
Phénotyp der Laktase-Persistenz in Europa zu anndhernd 100% vergesellschaftet ist,
bestitigt. Die Funktionalitdt in der Beeinflussung der Transkription sowie die Beteiligung
an der Down-Regulation konnte in vitro und in vivo gezeigt werden. (93,113-115)
A/G-22301 hingegen ist wahrscheinlich durch den Erhalt einer weitreichenden Sequenz
um das LCT-Gen bei den meisten laktasepersistenten Individuen anzutreffen, jedoch nicht

funktionell ausschlaggebend. (44)
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positions of ten polymor- | | | 1 | | | | | |
phic microsatellite markers <&

used for fine mapping of = = —
the locus are given. The LCT T MCM6 T DARS
backslashes in the horizon-

tal line denote gaps in the adult-type hypolactasia locus
contig sequence. The posi-
tion of marker D252169 was

confirmed by bridging the
gap with PAC 106020 iso- ClT_1as10 GIA 22018
lated from the PAC library.

Th { £ MCMG 1 L 1 1 1 1 L L 1 1 1 L1 L L 1 1 MCMG

e organization o

is showni below, Including D283013 | 1T T 1T T 171 I'T I T T T T exons D283014
the position of the lactase L T I T I I Il I

persistence-associated vari- ok 10k 20k S0k 10k ok

ants in introns 9 and 13,
located 13.9 kb and 22 kb 5"
of the first ATG of LCT.

Abbildung 4 Der Genlocus welcher, die mit der Laktoseintoleranz assoziierten Polymorphismen, enthilt. (112)
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2.2.6.2 Geschichtliche Entwicklung der Laktase-Persistenz

Die von den meisten Autoren vertretene kulturhistorische Hypothese besagt, dass sich der
europdische Genotyp der Laktase-Persistenz gleichzeitig mit der Viehzucht und
Milchwirtschaft entwickelt hat. (79,116) Tatséchlich geht aus der Analyse der Haplotypen
hervor, dass es sich bei der C-13190-Variante um die dltere handelt. (117) Das T-Allel
hingegen ist in DNA-Proben aus dem frithen Neolithikum nicht vorhanden (118) und
diirfte laut Schitzungen vor etwa 5.000-10.000 Jahren (117) westlich des Uralgebirges und
nordlich des Kaukasus entstanden sein. (119) Der positiv selektive Vorteil durch ein
grofleres Angebot an vertrdglicher Nahrung erméglichte eine schnelle Vermehrung und
Verbreitung des Polymorphismus. (116) Indes besteht die Vermutung, dass sich das T-
13190-Allel mehrmals unabhingig voneinander vor dem Hintergrund verschiedener

Haplotypen entwickelt hat. (66)

2.2.6.3 Andere mit der Laktase-Persistenz assoziierte Polymorphismen

Bisher wurden 8 andere SNPs entdeckt, die teils zeitgleich mit der europdischen Mutation,
teils spiter als in Europa entstanden sind und mit der Laktase-Persistenz in anderen
Landern in Verbindung gebracht werden. (120-123)

Aufgrund von DNA-Analysen in nordafrikanischen Landern wurde postuliert, dass diese
mit Europa eine gemeinsame Geschichte der Milchkultur haben (120), wobei auf der
arabischen Halbinsel eine Domestizierung von Kamelen der Ausgang neuer Mutationen

gewesen sein diirfte. (122)

VARIANTE DER LP LANDER REFERENZ

6-13915 Sudan, Saudi Arabien, Sinai (122,123)

-37m2 Saudi Arabien, Sinai (122)

6-13907 Sudan (123)

C-13913 Sudan (1271)

C-14010 Tanzania, Kenia (123)

T-13910 Europa, Marokko, Algerien (120)

Tabelle 3 Weltweit bekannte Polymorphismen die mit einer Laktase-Non-Persistenz vergesellschaftet sind.
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2.2.6.4 Genetisch determinierte Down-Regulation der LPH-Synthese

Die Down-Regulation der Transkription des rezessiven C-13910-Allels fiihrt bei
heterozygoten Individuen zu einer Persistenz der Laktaseaktivitdt. Durch die dennoch
hohere Transkriptionsrate bei homozygoten Personen mit zwei T-13190-Allelen ergibt sich
die trimodale Distribution der Laktaseaktivitat. (114,124)

Die Proteinkonzentration nimmt dabei anfangs im proximalen Duodenum und distalen
[leum ab. (97) Bei adulten Menschen mit einer niedrigen Laktaseaktivitdt wurde eine grof3e
Variabilitidt des Proteinvorkommens und der Laktaseakitvitidt in einzelnen Enterozyten
nachgewiesen. Die erniedrigte Laktaseaktivitit bei einer Laktase-Non-Persistenz ist auf
eine Verminderung der Enterozyten mit LPH zuriickzufiihren, wobei entlang des Villeus

eine mosaikartige Verteilung der Enterozyten mit aktiven Proteinen besteht. (125)
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Abbildung 5 links: Die Trimodale Distribution der Laktaseaktivitit bei den drei Genotypen. (126)

Abbildung 6 rechts: Verteilung der Laktase entlang eines Villeus. (125)
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2.2.7 Epidemiologie

2.2.7.1 Aktuelle Pravalenzdaten

2.2.7.1.1 Weltweit
Die Pravalenz der primdren Laktoseintoleranz belduft sich weltweit in etwa auf 65%. (79)

Der C/T-13910 Polymorphismus tauchte in dem Gebiet zwischen Kaspischem und
Schwarzem Meer auf und verbreitete sich in Richtung Europa beziehungsweise iiber
Zentralasien nach Indien und in den Norden Russlands. In bestimmten Gebieten dieser
Gegenden besteht bis heute eine iiberwiegende Mehrzahl der Bevolkerung aus
laktosepersistenten Personen. Weitere Zentren, in denen die Laktoseintoleranz selten
vorkommt, finden sich in Saudi Arabien, in der Region um Senegal und in kleinen pastoral
lebenden Stammen in Afrika (sieche Abb.7). Allerdings liegen in diesen Fillen andere SNPs
zugrunde. Bei der Population Siidostasiens und bei den Ureinwohnern Amerikas geht die

Préavalenz der Laktase-Persistenz gegen Null. (79,116)

2.2.7.1.2 Europa
Die Privalenz ist in den nordwestlichen Landern Europas am niedrigsten (Ddnemark 4%,

Deutschland 14%, Finnland 17%) und nimmt in Richtung mediterranen Raum stark zu. Die
hochste Haufigkeit herrscht in Zypern (66%) und Italien (56%) vor. (79)

Osterreich gehdrt mit 20% laktoseintoleranten Einwohnern zu den Staaten mit einer relativ
niedrig geschétzten Prdvalenz (70,79), dennoch weisen einige Studien ein hoheres
Vorkommen auf. In Graz und Innsbruck ist die Héufigkeit des Laktase-Non-Persistenten-
Genotyps 30-32%. (73,127) Die umliegenden Lander wie Slowenien, Ungarn, Polen und
Frankreich weisen mit etwa 40% eine mittlere Hiufigkeit auf. (79)

35



(@)
60°N - 0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

30°N .,

0°

30°S

(b) s
60°N — 0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

30°N -,

07=1

30°S

Abbildung 7 Die weltweite Pravalenz der Laktoseintoleranz. Oben sind die bisher per Laktosetoleranztest, Wasserstoft-
Atemtest und bioptischer Laktasebestimmung erhobenen Daten abgebildet. Untere Grafik stellt die Pravalenz des C/T-
19130 Polymorphismus dar. (128)

2.2.7.2 Manifestationsalter und Pravalenz bei Kindern

Bei Kindern unter drei Jahren sowohl mit europdischer als auch mit afrikanischer oder
asiatischer Abstammung wurden nur vereinzelte Fille mit einer niedrigen Laktaseaktivitét
in der Biopsie beschrieben. (44,45,109,129-133) Die Ausnahme bilden Lénder in
Stidostasien, in denen man bereits bei Einjahrigen vermehrt Félle mit einer niedrigen
Laktaseaktivitdt nachgewiesen hat. (110) Mittels Vergleich zwischen Laktaseaktivitdt in
der Biopsie und Genotyp konnte veranschaulicht werden, dass eine genetisch pradestinierte
Laktoseintoleranz bei Afrikanern etwa ab 3 Jahren auftritt und die Laktaseaktivitéit bei der
Vielzahl der Kinder bis zum 9. Lebensjahr abgenommen hat. Bei Nordeuropdern hingegen
ist die Zeitspanne der Down-Regulation zwischen 4 und 12 Jahren. Dabei ist die

durchschnittliche
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Laktaseaktivitit bei Kindern mit nordeuropiischer Abstammung um einiges hoher als bei
Kindern mit afrikanischer Herkunft. (44,45,132) Bei asiatischen Kindern findet die
Manifestation meist zwischen 3 und 7 Jahren statt. (131,133,134)
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Abbildung 8 Die Laktaseaktivitit bei Kindern mit dem Genotyp der Laktase-Non-Persistenz. Rechte Abbildung zeigt
die Verteilung bei Kindern mit finnischer und links mit afrikanischer Herkunft. (44)

2.2.8 Diagnostik

Den Gold-Standard in der Bestimmung einer Laktoseintoleranz bildet, je nach Atiologie
und Hintergrund der Testung, ein anderes diagnostisches Verfahren, wobei primér auf die
klinische Fragestellung eingegangen werden soll. Der Laktose-Wasserstoffatemtest ist der
Biopsie dahingehend tiberlegen, als er die Beurteilung von Symptomen ermoglicht und
nicht invasiv ist. Eine Biopsie hingegen kann nicht durch individuelle Krankheitsfaktoren
verfilscht werden und gibt Aufschluss liber sekundére Ursachen.

Da die Abnahme der Laktaseaktivitit bei den meisten Europédern erst ab etwa 12 Jahren
abgeschlossen ist, ist die hohe Spezifitdit und Sensitivitdt der genetischen Testung bei

jingeren Kindern nicht gegeben. (44)

2.2.8.1 Wasserstoffatemtest

Die momentane Féahigkeit zur Laktose-Spaltung wird (siche Kapitel 2.1.5.4) primér mittels
Wasserstoff-Atemtest beurteilt. Hierbei werden auch sekundire Aufnahmestérungen

identifiziert. Aktuelle Erhebungen zeigten, dass bei europdischen Erwachsenen in der
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Voraussage des Genotyps (mittels Atemtest mit 50g Laktose), nach Ausschluss sekundérer
Hintergriinde, mit einer Spezifitdt von 83-100% und einer Sensitivitdt von 90-100% zu

rechnen ist. (73,127,135)

2.2.8.1.1 Symptomprovokation und Assoziation zum Testergebnis
Eine Laktosemalabsorption impliziert nicht per se das Aufireten von Beschwerden

wihrend der Testung, wird jedoch in der Bewertung des Ergebnisses meist mit einbezogen.
(136) Ein positiver Test erhoht die Wahrscheinlichkeit, Symptome bei der Untersuchung
zu entwickeln, um mindestens das Doppelte. (22,27,73,127) Ein Autor berichtete von einer
acht Mal hoheren Wahrscheinlichkeit. (127) Dennoch ist die Wahrscheinlichkeit, trotz
eines negativen Atemtestergebnisses symptomatisch zu werden, bei Personen mit
funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen (8-32%) relativ hoch. (22,73,137) Wenn
man die genetische Diagnostik als Mall nimmt, ergibt sich ein noch hoherer Anteil an
symptomatischen Laktoseabsorbern (16-45 %). Dementgegen weisen 5- 27% der
Reizdarmpatienten mit einer genetisch festgelegten Laktoseintoleranz, trotz positiven
Atemtestergebnisses, keine Beschwerden wihrend der Untersuchung auf. (73,78,127) Bei
gesunden Erwachsenen mit einer normalen Laktoseaufnahmefahigkeit hingegen treten bei

einer Belastung mit 50g Laktose meist nur minimale Beschwerden auf. (138)

2.2.8.1.2 Einflussfaktoren in der Auswertung des Atemtests
Da die meisten Laktosemalabsorber eine eindeutige Wasserstoff-Abatmung aufweisen,

fiihrt eine Verschiebung der Cut-off-Grenze um Sppm bei nur Wenigen zu einer Anderung
ihres Ergebnisses. (25,31,89,127) Generell kann beim Atemtest hdufig mit einem spéiten
Anstieg gerechnet werden. Aufgrund dessen wird zu einer Testdauer von vier bis fiinf
Stunden geraten. Wilder-Smith und Kollegen zeigten, dass bei einer Dauer von drei statt
fiinf Stunden 23% der Laktosetests negativ ausgefallen wéren. (22) Winter demonstrierte,
dass auch bei sechs von siebzehn Kindern der Wasserstoff-Anstieg erst nach 2 Stunden

erfolgte. (25)

2.2.8.1.3 Giingige Empfehlungen
Bei der ,,Consensus Development Conference® des ,,National Institut of Health* wird ein

Auslosen von Symptomen in einer Laktose-Blindprovokation mit anschlieBender Kontrolle

mittels Placebo als Gold-Standard in der Diagnose einer Laktoseintoleranz empfohlen.

38



(136) Manche Autoren weisen auf die nicht der physiologischen Erndhrung entsprechende
Dosierung hin und favorisieren eine Testmenge von 25g. (139,140) 50g Laktose
entsprechen in etwa einem Liter Kuhmilch und sind nur in seltenen Fillen in einer
Mahlzeit enthalten. Eine Dosisreduktion wiirde bei der Feststellung des Genotyps jedoch
eine Abnahme der Sensitivitit, bei einem méBigen Anstieg der Spezifitét, bedeuten. (135)
Da primdr Augenmerk auf das Erkennen von Personen, die einen Nutzen aus dem
Auslassversuch ziehen wiirden, gelegt werden sollte, ist ein hoher Anteil an falsch-
positiven einem hohen Anteil an falsch-negativen Ergebnissen vorzuziehen. Angesichts
dessen empfiehlt die deutsche ,,Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie* und die
»Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen® als Testdosis 50g Laktose
in 200-400ml Wasser aufgelost. (141)

Beziiglich der Auslegung des Testresultates weist das Ergebnis im Atemtest eine gute
Ubereinstimmung mit der genetischen Diagnostik auf, wogegen die Provokation von
Symptomen durch viele individuelle Faktoren beeinflusst wird. Daher sollte bei der Wahl
der Therapie primér auf das Atemtestergebnis eingegangen werden. Es gibt bisher keine
weltweite Ubereinkunft beziiglich der Wertung des Ergebnisses. Die meisten Autoren
sehen eine asymptomatische Laktosemalabsorption nicht als alleinige Therapieindikation

an. (136)

2.2.8.1.4 Empfehlung in der Pidiatrie

Da das Manifestationsalter auch in homogenen Populationen unterschiedlich ist, ist es bei
Kindern vorrangig, den aktuellen Status ihrer Laktasetoleranz festzustellen. (44,134) Der
Atemtest wird in der Klinik bevorzugt, da er den - vor allem in der Pédiatrie
hervorstechenden - Vorteil der nicht invasiven Anwendbarkeit bietet und zudem eine
Beurteilung der Symptomatik ermdglicht. Uberdies kann er bereits bei Siuglingen und
Kleinkindern angewandt werden. Dazu wird, nach Verabreichung der Laktose-Losung, die
Atemluft mittels einer Spritze iiber ein Mundstiick (>2Jahre) beziehungsweise eine
Gesichtsmaske (<2Jahre) aufgefangen und anschlieBend analysiert. (25) Die Testdosis
sollte gewichtsangepasst mit 2g/KG und einer maximalen Verabreichung von 50g
erfolgen. Hohere Dosierungen fiihren zu einer Verfilschung des Ergebnisses. (33)
Aufgrund der hohen Belastung der Nahrungskarenz bei Kindern wurde im ,,ROME

Consensus Bericht* zu einer maximalen Testdauer von 3 Stunden geraten. (140)
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2.2.8.2 Biopsie

Die bisweilen akkurateste Methode eine Hypolaktasie festzustellen, sei sie sekundéirer oder
primdrer Natur, ist die quantitative Bestimmung der Laktaseaktivitit in einer Diinndarm-
Biopsie. Aufgrund der Invasivitit und des hohen Aufwandes ist diese dennoch kein
Routineverfahren. Der Verdacht auf eine sekundire Ursache stellt eine Indikation fiir eine
Biopsie dar, da sie einen Riickschluss auf die Atiologie ermdglicht.

Bei erwachsenen Europédern spricht man ab einer Laktaseaktivitit von <20U/g und einem
Laktase-Saccharase-Verhiltnis von <0,2 (44) beziehungsweise einem Saccharase-Laktase-
Verhiltnis von >4,1 (45) von einem Laktasemangel. Je nach Ort der Entnahme (95,142),
dem Alter der Patienten (44) und der Art der Enzymbestimmung (126) kann es zu
verfélschten Ergebnissen kommen.

Da die Laktase mosaikartig verteilt ist und die Enzymkonzentration von proximal nach
distal differiert, kann vor allem bei heterozygoten Individuen eine Laktaseaktivitidt von
<20U/g auftreten. Bei erwachsenen Europdern mit Genotyp CC-13910 tritt eine
Laktaseaktivitit von >20U/g nur selten auf. (73,127) In Anbetracht dessen ist es sinnvoll
das Laktase-Saccharase-Verhiltnis als Zweitkriterium heranzuziehen, da dadurch die

Spezifitit erhoht wird. (114,126)

2.2.8.2.1 Empfehlung in der Pidiatrie
Wird bei der Biopsie ein Cut-off von 10U/g verwendet, kann bei Kindern ab 8 Jahren in

der Erkennung einer primiren Laktoseintoleranz eine Sensitivitdt von 95% und Spezifitét
von 97% erzielt werden. Ab 12 Jahren steigt die Spezifitit auf 100%. (44) Aufgrund der
Invasivitét ist diese Methode in der Pddiatrie nur bei Verdacht auf eine sekundére Ursache

indiziert. (35)

2.2.8.3 Genetische Diagnostik

Durch die Entdeckung des europédischen Polymorphismus der Laktase-Persistenz festigte
die genetische Testung nach und nach ihren Stellenwert bei der Befundung einer priméren
Laktoseintoleranz. Die Bestimmung kann bereits mit einem Tropfen Blut erfolgen und
eignet sich, der Einfachheit und Kosteneffektivitdt halber, auch als Screeningverfahren im

niedergelassenen Bereich. (44)
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Es zeigte sich bei homozygoten europdischen Personen, nach Ausschluss sekundérer
Ursachen, eine 90%-100% Ubereinstimmung des C/T-13190-Polymorphismus mit den H2-
Atemtest Ergebnissen. (73,78,127)

2.2.8.3.1 Empfehlung in der Pidiatrie
Der genetische Test erzielt bei europdischen Kindern in der Voraussage der tatséchlichen

Laktaseaktivitit ab 12 Jahren ebenfalls eine hundertprozentige Spezifitit und Sensitivitét.
Davor ist die Aussagekraft gering und es kann lediglich eine ,,Primér adulte Hypolaktasie*
als moglicher Hintergrund der Beschwerden ausgeschlossen werden. (44)

Bei positiven Atemtests trotz eines homozygoten Genotyps der Laktase-Persistenz
beziehungsweise einer nachgewiesenen Laktoseintoleranz vor dem dritten Lebensjahr

sollte eine Abkliarung beziiglich sekundérer Ursachen oder einer CLD erfolgen. (124)

2.2.8.4 Andere Testverfahren

2.2.8.4.1 Laktose-Toleranztest
Bei Laktose-Toleranztests wird, &dhnlich wie beim Wasserstoff-Atemtest, nach

Verabreichung einer Laktose-Losung die Funktionsfidhigkeit der Laktase durch die
Konzentration der aufgenommenen Monosaccharide im Blut gepriift. Ein Anstieg von < 1-
1,4 mmol/1 Glukose (20-25mg/dl) gilt als Beweis fiir eine Laktosemalabsorption. (51,135)
Eine aktuelle Metaanalyse zeigte eine, dem Atemtest vergleichbar, hohe Sensitivitdt und
Spezifitit in der Voraussage des vorliegenden Genotyps bei Erwachsenen. (135)

Indes besteht vor allem im pédiatrischen Bereich eine schlechte Korrelation zu anderen
diagnostischen Methoden. (94,143) Da der H2- Atemtest nicht invasiv ist und eine einfache
und 6konomische Methode darstellt, ist der Laktose-Toleranztest in den letzten Jahren in
den Hintergrund gerlickt und findet im klinischen Alltag kaum noch praktische

Anwendung. (144)
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2.2.8.4.2 Weitere Ansiitze des nicht-invasiven Screenings
Ein Uberangebot von Laktose im Darmlumen, bedingt durch ein erhohtes Angebot an

Substrat oder eine verminderte Hydrolyse bezichungsweise eine Permeabilititsstorung der
Darmwand kann zu einer Aufnahme von intakter Laktose in den Blutkreislauf fiihren.
Infolgedessen kommt es bei Laktosemalabsorption zu einer Ausscheidung intakter Laktose

iiber Harn und Fézes. Diese Tests konnen vor allem bei Sduglingen hilfreich sein. (35)

e Die Laktosurie ist eine hdufige Begleiterscheinung der Laktosemalabsoption und stellt ein
Symptom einer gestorten Permeabilitit der Darmwand dar, weshalb die Bestimmung nicht
als alleinige Screeningmethode geeignet ist. (145)

e Die Bestimmung von reduzierenden Substanzen im Stuhl kann ebenfalls einen Hinweis auf
eine Ausscheidung von unverdautem Zucker sein, ist jedoch nicht spezifisch. Durch die auf
fermentativen Weg entstandenen Sauren kommt es zu einer Verminderung des pH-Wertes
im Stuhl. Die Kombination beider Befunde kann die Diagnose prézisieren, zeigt aber

dennoch eine schlechte Korrelation zu den Atemtestergebnissen. (25,35)
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2.2.9 Individuelle Vertraglichkeitsschwelle

Die Selbsteinschidtzung der individuellen Laktosevertraglichkeit ist oft inkorrekt. Etwa die
Hilfte der Patienten, die ihre Symptome einer Laktoseintoleranz zuschreiben, leidet
tatsdchlich an einer Malabsorption (146). Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom ist die

Wahrscheinlichkeit einer solchen Fehleinschdtzung sogar noch hoher.

2.2.9.1 Laktosekonsum in Hinblick auf Alter, Geschlecht und Genotyp

Es wurde hdufig beobachtet, dass laktoseintolerante Personen von sich aus ihren
Milchkonsum einschrianken oder eine Aversion gegen Milch entwickeln (25,109). Kinder
mit dem Genotyp der Laktase-Non-Persistenz trinken daher keine oder nur sehr wenig
Milch, wobei laktosetolerante Kinder oft mehr als 200ml pro Tag zu sich nehmen (44).

In der finnischen Bevolkerung ist dieser Effekt bei Maddchen ab dem Alter von 9 Jahren
und bei Jungen ab 18 Jahren zu beobachten. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern
ist eher auf eine verstarkte Wahrnehmung der Symptome bei weiblichen Individuen als auf
einen Unterschied im Manifestationsalter zuriickzufiihren. Die Einschrinkung im
Laktosekonsum betrifft dabei lediglich Milch und nicht andere laktosehaltige Produkte.
Bei Erwachsenen ist der Milchkonsum bei Personen mit dem Genotyp der Laktase-Non-
Persistenz bei beiden Geschlechtern im gleichem Mal niedrig (etwa 13-19g). Bei Kindern
dagegen ist ein eindeutiger Unterschied zwischen Jungen (35-46g) und Médchen (19-36g)
erkennbar. (48)

2.2.9.2 Physiologische Toleranzschwelle der verschiedenen
Genotypen

Hochstens 10% der Personen mit dem homozygoten Genotyp der Laktase-Persistenz
zeigen, trotz Ausschluss sekundérer Ursachen, im Atemtest mit bis zu 50g Laktose eine
positiv zu wertende Wasserstoffabatmung. Ob diese Personen moéglicherweise einen
anderen Polymorphismus besitzen, der ihrer Laktoseintoleranz zugrundeliegt, wurde in

betreffenden Studien nicht gekldrt. Dagegen flihrt bei Heterozygoten 50g Laktose (im
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Bolus verabreicht) in bis zu 23% der Fille zu einem Uberschreiten der Toleranzschwelle.
Bei einer genetisch festgelegten Laktoseintoleranz liegt die Schwelle, ab der eine

Malabsorption auftritt, bei beinahe allen Betroffenen unter 50g. (70,73,78,127)

2.2.9.3 Vertraglichkeitsschwelle fiir Laktose in Nahrungsmitteln

Laktoseintolerante Personen konnen, ohne Beschwerden wahrzunehmen, bis zu 18g
Laktose (dies entspricht in etwa 360ml Kuhmilch) in einer Mahlzeit konsumieren. Eine
iiber den Tag verteilte Einnahme erhoht die tolerierbare Dosis auf 20-24g. In geblindeten
Versuchen wurde festgestellt, dass bei einer Verabreichung ohne andere Nahrungsmittel
bereits 10g schwere Symptome hervorrufen konnen. Bei Konsumation von
laktosereduzierten Milchprodukten anstatt von unbehandelter Milch ergab sich ab einer
Menge von 15g Laktose pro Tag bei den meisten Untersuchten eine Besserung der

Symptomatik. (74,88,147,148)

2.2.9.4 Vertraglichkeitsschwelle bei Kindern

Bis zum Manifestationsalter konnen Kinder ohne jegliche Anzeichen einer Malabsorption
bis zu 2g/KG auf einmal zu sich nehmen (131). Dies wiirde bei normalgewichtigen
Dreijéhrigen eine Hochstdosis von in etwa 24g Laktose (entspricht 1/2 Liter Milch)
ergeben. Ab dem Schulalter gewinnt die Laktoseintoleranz in der Kausalitit von
rezidivierenden Bauchschmerzen an Bedeutung (46). Nach der Down-Regulation liegt die
Toleranzschwelle bei Asiaten unter 1g/KG (131). Dies entspricht bei Sechsjdhrigen in etwa
einer Gabe von 15-20g. Bei europdischen Kindern mit Laktoseintoleranz ist die Menge, ab
der Beschwerden auftreten, dhnlich (148). Es gibt Hinweise, dass eine Dosierung mit mehr
als 2g/KG trotz Laktase-Persistenz die Toleranzschwelle {ibersteigen kann (33).

Dennoch kommt es, &dhnlich wie bei Erwachsenen, nur sehr selten vor, dass
laktoseintolerante Kinder beim Konsum von einem Glas Milch (240ml) symptomatisch
werden. Die Vertraglichkeitsgrenze diirfte in etwa jener eines Erwachsenen entsprechen.
(27,88)
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2.2.9.5 Anpassung der Darmflora

Anhand der Einfiihrung von Schulprogrammen in den 70er Jahren, bei denen in Schulen
taglich ein Glas Milch zur Jause gereicht wird, konnte beobachtet werden, dass viele
Kinder anfangs von Beschwerden berichteten. Allerdings sistierten diese nach einiger Zeit
der fortgesetzten Einnahme. Diese Anpassung ist auf keine Erhohung der Laktaseaktivitét
zuriickzufiihren. (46) Tatsichlich flihrt ein regelméiBiger Konsum von kleinen Mengen an
Laktose bereits nach acht Tagen zu einer Verminderung der urspriinglichen
Wasserstoffproduktion (146,149,150). Dieser Effekt ist bei Rohmilch zu beobachten,
jedoch nicht bei pasteurisierter Milch (146). Man fand nach diesem Zeitraum erhdhte 3-
Galaktosidase-Werte im Stuhl der Probanden, was den Autoren zufolge einen Hinweis auf
eine Adaption der Darmflora darstellt. (149,150) Die Besserung der Beschwerden
unterschied sich indes nicht signifikant von jener, die bei einer Saccharose-Verabreichung
auftritt. Da bei kontinuierlicher Saccharoseeinnahme keine Verdnderung der Wasserstoff-
Werte nachzuweisen ist, wurde dieser Effekt auf eine verldngerte orofdkale-Transitzeit

zuriickgefiihrt. (149)
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2.3 Fruktosemalabsorbtion

2.3.1 Einleitung

Aufgrund des weltweit zunehmenden Konsums an Fruktose ist mitunter auch die
Problematik der Fruktosemalabsorption in den letzten Jahren in den Fokus der

Gastroenterologie gertickt.

Bei der Fruktosemalabsorption handelt es sich nicht um eine Erkrankung im eigentlichen
Sinne, sondern vielmehr um ein bislang nicht identifiziertes Defizit der
Absorptionsmechanismen, das durch den Auspragungsgrad der Transporterschwiche oder
die verstirkte Wahrnehmung der Symptomatik bei manchen Personen gastrointestinale
Beschwerden hervorruft. Die Vertraglichkeitsschwelle, die durch verschiedenste dufere
wie auch innere Faktoren tagtéglich beeinflusst wird, muss daher fiir jeden Patienten
differenziert betrachtet werden wobei die individuell tolerierbare Dosis von Tag zu Tag
und von Person zu Person variiert. Dabei kann der Ubergang von Abnorm zu Norm oft

flieBend sein.

2.3.2 Das Monosaccharid Fruktose

Fruktose ist eine Hexose, welche als Monosaccharid in wunseren natiirlichen
Nahrungsquellen sowohl in freier Form als auch in Form von Oligo- und Polysacchariden
wie Fruktan und Inulin vorkommt. Hauptsdchlich wird es aber in Form von Saccharose,
auch bekannt als der gewohnliche Haushaltszucker, einem Disaccharid aus Glukose und

Fruktose, konsumiert. (151)
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Abbildung 9 Die chemische Form von Fruktose, Glukose und Saccharose

2.3.3 Konsumverhalten im Westen

2.3.3.1 USA

Der Konsum in westlichen Nationen, insbesondere den USA, ist aufgrund des seit den 60er
Jahren steigenden Einsatzes von fruktosehaltigem Maissirup (High- Fructose Corn Syrup,
HFCS) als ErsatzsiiBungsmittel zur herkdmmlich verwendeten Saccharose in den letzten
Jahrzehnten um ein Vielfaches angestiegen. Fruktose besitzt eine hohere SiiBkraft und ist
zudem preiswerter als Saccharose. Laut der amerikanischen Landwirtschaftsbehorde (US
Department of Agriculture) besteht der liberwiegende Teil des in den USA verwendeten
HFCS aus Fruktose (HFSC-55). Das seltener verwendete HFCS-42 beinhaltet 42%
Fruktose. (152) Ein Vergleich der Daten aus nationalen Erndhrungserhebungen aus den
Jahren 1977 -1978 und einer neueren Statistik aus den Jahren 1999-2004 veranschaulicht,
dass der geschitzte durchschnittliche Fruktosekonsum in den USA um beinahe das
Doppelte gestiegen ist. Dies entspricht in etwa 7g aus natiirlichen Quellen, 10g aus

kiinstlichen Zusétzen und 20g in Form von Saccharose. (54)
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2.3.3.2 Ernahrungsgewohnheiten bei Kindern

Den hochsten Verbrauch wiesen Adoleszenten zwischen 12 und 18 Jahren mit 72,8g pro
Tag auf, bei denen Fruktose etwa 22,4% der tiglich aufgenommenen Kohlenhydrate
ausmacht. Kinder ab 4 Jahren verzeichneten trotz Abnahme des Konsums von Friichten,
Gemiise und anderen natiirlichen Fruktosequellen eine Zunahme an zugefiihrter Fruktose.
Primédr ist dieser erhohte Konsum auf nicht fruchtbasierte Erfrischungsgetrinke
zuriickzufiihren. Bei Kindern zwischen 7 und 10 Jahren stammen 40% der alimentidren
Fruktose aus industriell gefertigten Getranken und nur 11% aus Gemiise, Obst und anderen

natlirlichen Quellen. (54,55)

2.3.3.3 Gesetzeslage in Europa

Dieser Trend ist auch in der EU zu verzeichnen, wo erst kiirzlich eine Reglementierung
erlassen wurde, die es erlaubt Produkte, die einen prozentuellen Anteil der herkdmmlich
verwendeten Glukose bzw. Saccharose durch Fruktose ersetzen haben, mittels
Loreduziertem Zuckergehalt* zu bewerben. (153) Dies wurde in Hinsicht auf einen
niedrigeren post-prandialen Anstieg des glykdmischen Indexes nach dem Verzehr von

Fruktose durchgesetzt. (154)

2.3.4 Terminologie und Definition

2.3.4.1 Terminologie

Im englischen Sprachraum wird ,.fructose malabsorption und ,fructose intolerance
héaufig synonym verwendet (151). Indes bezeichnen einige Autoren mit dem Terminus der
,Fruktosemalabsorption® eine symptomatische Aufnahmestérung mit positivem H2-
Atemtest und verwenden den Begriff der ,Fruktoseintoleranz® fiir eine subjektiv

empfundene Symptomatik mit negativem H2-Atemtest. (22)
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2.3.4.2 Herdeditare Fruktoseintoleranz

Die Bezeichnung ,,Fruktoseintoleranz® ist insofern irrefiihrend, als dass filschlicherweise
eine terminologische Assoziation zur ,,Hereditdren Fruktose Intoleranz* besteht, wobei im
Fall der Malabsorption Fruktose in geringen Mengen toleriert wird. Die ,Hereditére
Fruktose Intoleranz‘ beschreibt hingegen einen angeborenen Mangel an Adolase B in der
Leber, der bei erstmaliger Introduktion von kleinsten Mengen an Fruktose als Beikost zu
lebensbedrohlichen Funktionsstorungen fiihrt. (51) Auf diese Erkrankung wird in

vorliegender Arbeit nicht niher eingegangen.

2.3.4.3 Definition der Fruktosemalabsoption

Bei der Fruktosemalabsorption handelt es sich hingegen um eine Storung der
Transportmechanismen im Darm und eine dadurch bedingte gastrointestinale
Symptomatik, die dem des Reizdarmsyndroms &hnelt. Nicht absorbierte Fruktose gelangt
i den Dickdarm, wo sie durch denselben Mechanismus wie bei der Laktoseintoleranz
gastrointestinale Beschwerden wie Flatulenz, Diarrhd und Bauchschmerzen hervorruft.
(51) In der vorliegenden Diplomarbeit wird ausschlieBlich vom Begriff der
,Fruktosemalabsorption®, welcher auch im deutschen Sprachraum der geldufigste ist,

Gebrauch gemacht.

2.3.5 Atiologie

Eine primdre Fruktosemalabsorption kann einerseits durch ein Uberladen der
Transportmechanismen bei einem Uberangebot an Fruktose, und andererseits durch eine
Kapazititsminderung der Transporter zustande kommen. Sekunddr kann eine
Malabsorption durch eine beschleunigte Darmpassage, eine Fehlbesiedelung des

Diinndarms oder eine Diinndarmerkrankung bedingt sein. (141)
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2.3.6 Physiologie und Pathophysiologie der Fruktoseabsorption

2.3.6.1 Spaltung zu Monosacchariden

Fruktose wird, wie auch andere Kohlenhydrate, hauptsidchlich im oberen Diinndarm
aufgenommen. Mittels enzymatischer Spaltung wird durch das Enzym Saccharase Fruktose

und Glukose aus dem Disaccharid Saccharose geldst. (68)

2.3.6.2 Absorption uber GLUT5

Bis dato konnten zwei GLUT-Transporter, die fir die Aufnahme von ungebundener
Fruktose im menschlichen Diinndarm verantwortlich sind, identifiziert werden (siehe
Abbl0). Anders als bei der aktiven Glukose- und Galaktoseauthahme geschieht der
GroBteil der Fruktoseresorption durch erleichterte Diffusion. (68)

Glukose Glukose Clukose

Alanin Galaktose Galaktose [ * Calaktose
Prolin

Glutamin ~
~
Glukose ~

Sorbitol Portalvene

Abbildung 10 Die Transporter fiir Kohlenhydrate in der Darmwand. SGLT1 ein aktiver Transporter fiir Glukose und
Galaktose. GLUTS ist der luminale Transporter fiir Fruktose und GLUT? ist fiir den Transport aller Kohlenhydrate in
den Glutkreislauf zustdndig. Links unten sind bisher bekannte hemmende und verstirkende Faktoren der Absorption
aufgezeigt. (16)
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Das GLUTS ist im apikalen Biirstensaum von Duodenum und Jejunum vorhanden und ist
relativ spezifisch fiir die Aufnahme von Fruktose in die Enterozyten verantwortlich. (68)
Es bildet den limitierenden Faktor der Resorption und macht bei herkdmmlicher Erndhrung
in etwa 71-75% der Transportkapazitit fir Fruktose aus. Dabei wird angenommen, dass
die verbleibenden 25-29% durch einen anderen, bisher unbekannten Mechanismus

aufgenommen werden. (155,156)

2.3.6.3 Regulation der GLUT5-Expression

Es wurde beobachtet, dass die GLUTS-Transkription bei adulten Ratten einem
zirkadianem Rhythmus unterliegt. Hierbei erreicht die mRNA, die fiir das GLUTS5-Protein
kodiert, in den Enterozyten etwa um drei Uhr nachmittags ihren Hochstwert und in den
friihen Morgenstunden ihren Minimalwert. Im Versuchsmodell mit Ratten konnte
festgestellt werden, dass die Fruktoseaufnahme iiberdies durch Erndhrung und
Entwicklung beeinflusst wird. Bei direktem Kontakt von Fruktose mit der luminalen
Membran kann die GLUTS-Transkription und -Proteinaktivitidt kurzfristig um ein
Vielfaches gesteigert werden. Anders als bei der langsamen Up-Regulation des
Glukosetransporters SGLT1 durch Glukose und andere Kohlenhydrate, konnte bereits 3h
nach einer fruktosereichen Mabhlzeit eine, der Fruktoseaufnahme entsprechende Zunahme

der mRNA gemessen werden. (157,158)

2.3.6.4 Entwicklung der GLUT5-Expression

Bei Ratten und Kaninchen kommt es erst nach dem Abstillen zu einer erhéhten
Transkription fiir das GLUTS. Die GLUTS5-Expression kann bei abgestillten Ratten durch
eine fruktosereiche Erndhrung frithzeitig ausgelost werden. Bei Untersuchungen an
menschlichen fetalen Darmabschnitten wurden im Vergleich zu Erwachsenen verminderte
GLUTS5 mRNA-Werte gefunden, was darauf schlieBen ldsst, dass auch beim Menschen
eine nach der Geburt erfolgende Entwicklung der Fruktosetoleranz stattfindet. Die genauen
Regulationsmechanismen sind bislang nicht identifiziert worden. (28,156—159) Obwohl

das GLUTS als limitierender Faktor in der Resorption gilt, konnten bei Kindern mit einer
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klinisch nachgewiesenen Fruktosemalabsorption keine genetischen Abweichungen der

Exone, die fiir das GLUTS kodieren, als auslosende Ursache gefunden werden. (160)

2.3.6.5 Absorption tiiber GLUT2

Fir die Abgabe der Kohlenhydrate aus dem Zytoplasma in den Blutkreislauf ist das
basolateral gelegene GLUT?2 zustidndig. Vermutet wird, dass bei einer fruktosereichen
Mahlzeit durch den Einbau von GLUT2 in die apikale Zellwand die Resorption gesteigert
wird, wobei das GLUT2 in dem Fall bis zu 60% der Resorptionskapazitdt libernehmen
kann. (91,155,156)

2.3.6.6 Einflussfaktoren der Absorption

2.3.6.6.1 Sorbitol
Sorbitol ist wie Fruktose ein weiterer Zuckeraustauschstoff. Es ist ein oft anzutreffender

Bestandteil in Friichten und ein hiufig verwendetes SiiBungsmittel fiir kalorienreduzierte
Getrédnke, Nahrungsmittel flir Diabetiker und SiiBwaren. In den Inhaltsstoffen wird es als

E 420 gelistet. Atemtests zeigten, dass die verdaubare Menge kleiner ist als bisher
angenommen. Es stellte sich heraus, dass mehr als 50% der adulten Menschen bereits bei

kleinsten Mengen von 5g eine Aufnahmestérung aufwiesen. (151)

Da die gleichzeitige Einnahme von Sorbitol mit Fruktose die Wasserstoff-Produktion um
mehr als die additive Menge erhoht, wird eine kompetitive Hemmung eines gemeinsamen

Transporters fiir die Minderung der Resorption angenommen. (161)

2.3.6.6.2 Glukose

Die Fruktoseabsorptionskapazitit kann in Anwesenheit von Glukose, unabhidngig von der
Form - frei oder gebunden - um ein Vielfaches gesteigert werden, wobei die hdchste
Absorption bei einer dquimolaren Dosis stattfindet. (56,162) Dadurch ist es allen bisher
getesteten, gesunden Probanden moglich, ein Glukose-Fruktose-Gemisch mit je 50g ohne

Anzeichen einer Malabsorption aufzunehmen. (56,162)

52



Es wird in Hinsicht auf die Wirkung von Glukose auf die Wasserresorption vermutet, dass
Fruktose bei Vorhandensein von Glukose durch einen erhohten Fliissigkeitseinstrom
entweder passiv oder durch Solvent-drag (als Solvent-drag bezeichnet man in der
Physiologie einen passiven, parazelluldren Resorptionsmechanismus) in den Blutkreislauf
gelangt. (155,163) Zusétzlich gibt es Vermutungen, dass der apikale Einbau von GLUT2

fiir die unterstiitzende Funktion von Glukose verantwortlich ist. (91)

2.3.6.6.3 Aminosduren und andere Einflussfaktoren
Die Annahme, dass der absorptionssteigernde Effekt von Glukose auf einem erhohten

Wassereinstrom beruht, wird durch die selbige Wirkung einiger Aminosduren wie Alanin
und Glutamin bestdrkt. Hoekstra und Kollegen fanden heraus, dass Aminosiduren die
Fruktoseabsorption um die gleiche Proportion ihrer wassertreibenden Wirkung steigern.

(164)

Die pathophysiologischen Mechanismen fiir andere absorptionssteigernde bzw. -

limitierende Faktoren sind grofteils spekulativ (siehe Tab.4). (16,151)

MECHANISMUS RESORPTIONSFORDERNDE FAKTOREN RESORPTIONSHEMMENDE FAKTOREN

veranderte GLUT5-Expression Diabetes Fehlen luminaler Fruktose
Luminale Fruktose, Saccharose

Veranderter Einbau von GLUTZ in die apikale Membran Nahrungsmittel mit hohem glykdmischen Index Nahrungsmittel mit niedrigem glykdmischen Index

Luminale Glukose, Galaktose,

Saccharose, Fruktose, Metformin Hemmung der zellularen Calziumaufnahme

Diabetes Stress
Glucagon-like-Peptide 2 Glukokortikosteroide
Unbekannt Gleichzeitige Aufnahme von Aminosauren Tumornekrosefaktor - o

Kortikosteroide (topisch und systemisch)

Tabelle 4 Bisher bekannte resorptionsfordernde und hemmende Faktoren der Fruktoseaufnahme. (16)
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2.3.7 Diagnostik

Im Gegensatz zum gut etablierten Laktose-Atemtest gibt es bis zum heutigen Tag keine
standardisierten =~ Vorgaben fiir den  H2-Atemtest zur Untersuchung auf
Fruktosemalabsorption. Es besteht eine grofle Variabilitdt im Bezug auf Zufithrung und
Normwerte. (151) Zusétzlich zu den uneinheitlichen Testparametern ist die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse oft durch die fehlende Austestung auf Methan

produzierende Probanden herabgesetzt.

2.3.7.1 Interpretation des Atemtests

Da ein positiver Atemtest nicht notwendigerweise die Schwere und das Aufireten der
Symptomatik widerspiegelt, herrscht derzeit Uneinigkeit dariiber, inwieweit eine
reproduzierte Symptomatik fiir eine positive Diagnose ausschlaggebend ist. Da bisher
wenig lber die Langzeitfolgen der Fruktosemalabsorption und die damit assoziierten
Erkrankungen bekannt ist, ist es nicht auszuschlieBen, dass auch eine asymptomatische
Aufnahmestérung Folgen hat. Laut géingigen Diagnosekriterien wird die
Fruktosemalabsorption mittels positiven Atemtests mit begleitender Symptomatik

bestitigt. (51)

2.3.7.2 Assoziation von Symptomen zu Testergebnissen

Die Wahrscheinlichkeit Symptome beim Test zu verspiiren nimmt mit steigender H2-
Produktion zu. (22,165-167) Die maximale H2-Produktion erlaubt jedoch nur bei
geniigend starker Ausprigung der Malabsorption bzw. bei Patienten mit einer
funktionellen gastrointestinalen Erkrankung einen Riickschluss auf die Symptomatik. Bei
leichteren bis mittelschweren Féllen ist es durch die individuell unterschiedliche
Wahrnehmung oft moglich, trotz positiven Testergebnisses keine Symptome zu verspiiren.

(168)
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2.3.7.2.1 Gesunde Probanden
In der gesunden Population ist eine Malabsorption ohne Symptomatik beim Test bei einer

Dosierung von 25g relativ haufig (100%-75%) anzutreffen, wogegen eine rein subjektive

Malabsorption selten vorkommt (0%-18%). (165,169)

2.3.7.2.2 Probanden mit funktionellen gastrointestinalen Beschwerden
Bei Patienten mit funktionellen gastrointestinalen Beschwerden kann, wie etwa beim

Colon Irritable, die Wahrnehmung der Symptome durch eine Hypersensitivitit gegeniiber
Dehnungsreizen gesteigert sein. (170) Hier stoBt man in Testrethen mit 25g
Fruktosebelastung sehr selten auf eine asymptomatische Malabsorption (4,3%-8%). Der
Anteil an symptomatischen Patienten ohne Malabsorption rangiert wiederum zwischen

20%-45,5%. (22,56,161,171,172)

2.3.7.3 Dosisrelation

Der Atemtest ldsst keinen direkten quantitativen Riickschluss auf die nicht absorbierte
Menge an Fruktose zu, da die Absorption von vielen Faktoren abhidngt. Obgleich das
Ergebnis meist gut reproduzierbar ist, ist die abgeatmete Menge an Wasserstoff variabel,
wodurch bei Individuen mit grenzwertigen Ergebnissen eine falsch-positive bzw. falsch-
negative Klassifikation zustande kommen kann. (165,173) Die Summe an abgeatmetem
Wasserstoff steigt mit der eingenommenen Dosis. Der prozentuelle Anteil an positiven
Testergebnissen steigt ebenfalls bei hoheren Dosierungen an (siche Abb. 11).

(167,169,174)

2.3.7.4 Konzentrierung

Die verwendete Konzentration scheint sich ebenfalls auf die Absorption auszuwirken.
Ravich zeigte, dass bei einer 20% Ldsung im Gegensatz zur 10% Losung der prozentuelle
Anteil an positiv Getesteten von 37,5% auf 71,4% stieg. (173) Da die Konzentration in
Fruchtséften sich in etwa auf 12% belduft, ist es sinnvoll eine 10% L&sung zum Austesten

zu verwenden. (21)
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Fig. 2. Relationship between the dose of fructose (grams) and percent positive
for malabsorption on the fructose breath hydrogen test in healthy adults (r =
0.86, P < 0.001, n = 19, logarithmic regression, SPSS 18.0 for Windows)
from 9 studies (reference numbers in parentheses) incorporating 455 breath
hydrogen tests: a (3), b (4), ¢ (15), d (20), e (41), £ (50), g (54), h (59), i (61).

Abbildung 11 Der Zusammenhang der verabreichten Dosis mit dem prozentuellen Anteil der Personen mit einem
positiven Ergebnis.

2.3.7.5 Cut-off-Werte

Insbesondere bei der Fruktosemalabsorption ist es ausschlaggebend, ab welchem Cut-off-
Level ein Test als positiv zu werten ist. (31) Rumessen zeigte, dass bei einem Cut-off von
20ppm anstatt 10ppm 4 der 22 positiven Tests als negativ zu werten gewesen waren. Da
die 4 Personen mit grenzwertigem Ergebnis keinerlei Symptomatik in der Testsituation

angaben, scheint es sinnvoll die Grenze bei 20ppm zu wihlen. (161)

2.3.7.6 Dauer des Tests

Da es beim Wasserstoff-Atemtest zu spiten Reaktionen kommen kann, sollte im Idealfall
die Dauer der Tests von drei auf fiinf Stunden erhoht werden. Wilder-Smith zeigte an einer
grolen Probandengruppe mit funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen, dass bei
einem Abbruch des Tests nach drei anstatt nach flinf Stunden 16% der Ergebnisse negativ

ausgefallen wiren. (22)
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2.3.7.7 Gangige Empfehlungen

Die deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und die Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen empfehlen eine, je nach Patienten angepasste,
Dosierung von 25 oder 50g in 200-400ml Wasser. (141) Durch die Erhohung der
Dosierung wird eine bessere Sensitivitdt erreicht, jedoch wirkt sich dies auf die Spezifitit
aus. Allgemein ist bei funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen mit einer héheren
Sensitivitdt und Spezifitdt der Tests zu rechnen. (22,151,169,171)

Oftmals wird, angeglichen an die Laktosetestung, 50g Fruktose als Standarddosis benutzt,
was zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren kann. (141) Bei einer Dosierung von 50g
wiesen 22% der ansonsten asymptomatischen Testpersonen eine symptomatische
Malabsorption auf. (165) Diese Verabreichung entspricht nicht dem natiirlichen Konsum,
da Fruktose in unserer Nahrung selten ohne Vorhandensein von Glukose vorkommt. (56)
Infolgedessen verursacht diese Menge bei etwa 38%-81% der Menschen eine Uberladung
der Transportmechanismen. (138,165,169,175)

Aktuelle Literatur empfiehlt daher 25g Fruktose als eine Obergrenze fiir die Testung bei
Erwachsenen. (51) Da es bei 25g zu mehr falsch-negativen Ergebnissen als bei hoheren
Dosen kommen kann (165), kann es durchaus sinnvoll sein, bei fortwéhrender
Symptomatik die Testung mit 50g zu wiederholen oder eine zweiwdchige Auslassdidt

versuchsweise durchzufiihren. (141)

2.3.7.8 Empfehlungen in der Padiatrie

Bei Kindern sollte die Dosis an das Korpergewicht angepasst werden. Hoekstra hatte an
gesunden asymptomatischen Kindern von 1 bis 6 Jahren gezeigt, dass eine Dosierung von
2g/KG zu einer Uberschitzung der Hiufigkeit fiihrt. Im Gegensatz zu 44% positiven Tests
bei einer Verabreichung von 1g/KG zeigten 100% der Getesteten bei der doppelten Menge
eine Malabsorption. Im Unterschied zu einer Dosierung von 2g/KG stellte sich mit 1g/KG
eine Abhdngigkeit vom Alter heraus, wobei 1- bis 3-Jdhrige im Vergleich zu 4- bis 6-
Jéhrigen signifikant hohere H2-Exkretionen und vermehrt positive Atemtests aufwiesen.
(176) Sinnvoll erscheint daher eine Begrenzung der maximalen Dosis auf 10-15g Fruktose,
da dies dem natiirlichen Konsum am ndchsten kommt. Zusétzlich wurde zu einer

Reduktion der Testmenge auf 0,5g/KG geraten. (53,177)
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2.3.8 Individuelle Vertraglichkeitsschwelle und Epidemiologie

Aufgrund kleiner Fallzahlen, fehlender Kontrollgruppen und uneinheitlicher Testschemata
besteht eine grofle Diskrepanz in den Ergebnissen die Fruktoseaufnahmefdahigkeit und die

Pravalenz der Fruktosemalabsorption betreffend. (53,151)

2.3.8.1 Steigende Inzidenz und Pravalenz

Langzeitbeobachtungen in einzelnen Untersuchungszentren weisen eine steigende Inzidenz
der Fruktosemalabsorption auf. Inwieweit dies mit den inakkuraten Dosierungen beim
Atemtest, dem vermehrten Gebrauch von Fruktose als Siifungsmittel oder dem erhdhten
Bewusstsein der Bevolkerung durch Werbung und Medien zusammenhéingt, konnte bislang
nicht geklart werden. Da von einer steigenden Zuweisrate berichtet wurde, ist fraglich, ob
es in den vergangenen Jahren zu einer tatsdchlichen Zunahme der Priavalenz und Inzidenz

der Fruktosemalabsorption gekommen ist. (52)

2.3.8.2 Physiologische Toleranzschwelle

Die errechnete Fruktosetoleranzschwelle, ab deren Uberschreitung eine Ansammlung von
unverdauter Fruktose im Dickdarm nachweisbar ist, schwankt bei asymptomatischen
Erwachsenen zwischen Werten unter 5g und iber 50g. (162) Die durchschnittliche
physiologische Aufnahmegrenze wird bei erwachsenen Menschen auf 20g-30g geschétzt,
wobei in etwa 10%-19% der gesunden adulten Bevolkerung 25g an reiner Fruktose (10%
Losung), die auf einmal verabreicht wird, nicht zur Génze aufnehmen koénnen.
(138,165,169) Die Auswertung bisheriger Studien ergab, dass 15g reine Fruktose in
Abwesenheit einer starken Transporterschwiche in der Regel ohne Probleme

aufgenommen werden konnen. (174)
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2.3.8.3 Toleranzschwelle bei vorbestehenden gastrointestinalen
Beschwerden

Eine Zusmmenstellung des Floridsdorfer Allergiezentrum in Wien aus den Jahren 2010
und 2011 ergab, dass 25g Fruktose (14% Losung) bei 57% der Osterreicher iiber 18 Jahren
(die wegen Beschwerden zugewiesen wurden) zu einer Uberladung ihrer
Aufnahmekapazitit fiihrte. (33) Dies deckt sich weitgehend mit anderen Untersuchungen,
die bei Patienten mit funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen eine der normalen
Bevolkerung tliberragende Priavalenz der Fruktosemalabsorption von 33%-53% (25g in
10% Losung) nachwiesen. (19,161,171,175,178) Die erhohte Pravalenz bei der Wiener
Studie konnte durch eine hohere Konzentration der verabreichten Testsubstanz und der

nicht ans Korpergewicht angepassten Dosierung zustande gekommen sein.

2.3.8.4 Vertraglichkeitsschwelle fiir Fruktose in Nahrungsmitteln

Ungeachtet der niedrigen Vertraglichkeitsschwelle fiir reine Fruktose konnen in Form von
HFSC oder Fruchtsiften weitaus groBere Mengen des Monosaccharids resorbiert werden,
ohne eine gastrointestinale Symptomatik zu erzeugen. 50g Fruktose in Form von HFSC
(beinhaltet 4g Glukose) verursachte bei nur 8% der gesunden Probanden, eine
symptomatische Malabsorption. Zudem wurde 420ml Apfelsaft (25g Fruktose, 14g

Glukose, 13g Saccharose) von 93% der Getesteten problemlos aufgenommen.(165)
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Abbildung 12 Fruktosegehalt verschiedener Friichte.
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2.3.9 Altersabhangigkeit der Fruktosemalabsorption

2.3.9.1 Pathophysiologische Grundlagen

Da die Transkription des GLUTS Transporters bei Ratten erst nach dem Zufiittern von
fruktosehaltiger Nahrung einsetzt und eine niedrige GLUTS-Expression im menschlichen
fetalen Darm  festgestellt  werden konnte, wurde postuliert, dass die

Fruktoseaufnahmemechanismen erst in der Kindheit ausreifen. (156,158,159)

2.3.9.2 Pravalenz bei Kindern

Tatsdchlich leiden  Kinder deutlich hédufiger als Erwachsene an einer
Fruktosemalabsorption. (31,33,52) Die Haufigkeit des Auftretens sank von 88,2% bei
Sduglingen auf 66,6% bei 1- bis 5-Jdhrigen bis hin zu 40,6% bei 6- bis 10-Jdhrigen
(Dosierung0,5g/KG; Cut-off bei > 10ppm). (52) Auch bei der im vorigen Kapitel
erwahnten Wiener Testreihe war das im Vergleich zu Erwachsenen signifikant hohere
Vorkommen bei Kindern und Jugendlichen aufféllig. 90% der Kinder im Alter von 5 bis
12 Jahren zeigten bei einer Dosierung von 25g erhohte H2-Werte, womit sie die
Jugendlichen, die mit 69% ebenfalls iiber den prozentuellen Anteilen bei Erwachsenen
lagen, iibertrafen. Jedoch wiirde dies bei den kleinsten Kindern eine Dosierung von
beinahe 2g/KG bedeuten. (33) Bei gewichtsangepassten H2-Tests mit 1g/KG und 25-50g
als maximale Dosis wiesen 42%-100% der Kinder mit rezidivierenden Bauchschmerzen
eine Steigerung des H2-Wertes um mindestens 20ppm auf. (28,29,53,179) Bei Kindern ist
die Variabilitdit der absorbierbaren Menge je nach Alter, Gewicht und individueller

Konstitution sehr unterschiedlich. (53)

2.3.9.3 Diarrho im Sauglings und Kleinkindalter

2.3.9.3.1 Definition
Die ,chronisch nichtspezifische Diarrh6* (CNSD) oder auch bekannt als ,,Funktionelle

Diarrhé im Sduglings- und Kleinkindalter”, welche meist zwischen 6 und 36 Monaten
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auftritt und bis zur Schulzeit selbstlimitierend ist, ist mitunter eine der hdufigsten Ursachen
fiir Durchfall bei Kindern in entwickelten Landern. Die betroffenen Kinder entwickeln
typischerweise keinen Gewichtsverlust oder Anzeichen einer Gedeihstorung und sind bis
auf ihre gastrointestinalen Beschwerden klinisch unauffillig. (180,181) Von Durchfall
wird ab einer Frequenz von drei oder mehr Stuhlgéngen pro Tag gesprochen. Haufig wird

dabei weicher Stuhl mit teils unverdauten Nahrungsbestandteilen abgesetzt. (182)

2.3.9.3.2 Zusammenhang mit Fruchtsdften
Anamnestisch liel sich bei Kindern mit CNSD oftmalig ein libermidfliger Konsum von

Fruchtséften erkennen. (123,128) Kinder und Siuglinge bis zu drei Jahren konsumieren
taglich bis zu 450ml Fruchtsaft, was bei Apfelsaft einen effektiven Fruktosegehalt von
etwa 29g entspricht. (54) Eine asymptomatische Fruktosemalabsorption tritt in dieser
Altersgruppe sehr hdufig bereits ab einer Menge von 120ml Apfelsaft beziehungsweise
0,5g/KG Fruktose auf. (53,176,184—186) Einige Studien zeigten eine hohere Priavalenz der
Fruktosemalabsorption unter Kindern mit CNSD. (53,187-189) Zumal der Verzicht auf
Fruchtsifte bei betroffenen Patienten zum Sistieren der Symptome fiihrte, sollte laut
Empfehlungen versuchsweise auf Séfte verzichtet werden. (190,191)

Da es sich bei der funktionellen Diarrh6 jedoch um eine Ausschlussdiagnose handelt, ist es
primir wichtig, mogliche organische Hintergriinde zu bedenken. In der Beratung sollte
besonderes Augenmerk auf die Aufklarung der Eltern beziiglich des benignen und

selbstlimitierenden Charakters der Diarrho gelegt werden. (180)

Tabelle 5 Differential Diagnosen bei rezidivierenden

DIFFERENTIAL DIAGNOSEN . .
Bauchschmerzen im Sauglingsalter (190)

Postenteritis-Syndrom
Akute gastrointestinale Infektion
Exzessiver Fruchtsaftkonsum
Verstopfung mit “Uberfluss Diarrha”
Postenteritis-Syndram

Psychosomatische Erkrankung
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3 Studie
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3.1 Studienziel

Da rezidivierende Bauchschmerzen im Kindes- und Jugendalter sehr héaufig sind, wird
untersucht, inwieweit eine Laktoseintoleranz oder eine Fruktosemalabsorption als
mogliche Ursache in Frage kommt. Im Rahmen der Studie soll die regionale Pravalenz der
beiden Entitdten durch eine retrospektive Datenauswertung von Ambulanzkonsultationen
eingeschidtzt werden. Der Behandlungserfolg und der Verlauf werden durch eine

telefonische Fragebogenerhebung erfasst.

3.2 Patienten und Methoden

3.2.1 Patienten

Fiir diese Studie wurden jene 133 Kinder ausgewihlt, bei denen im Laufe eines Jahres
(01.01.20112-01.01.2013) an der Kinder- und Jugendabteilung des LKH Leoben ein
Laktose- beziechungsweise Fruktose- Wasserstoffatemtest durchgefiihrt wurde. 5
Probanden wurden aufgrund von chronischen Erkrankungen (Diabetes mellitus,
rheumatische Arthritis, Gastritis, angeborene Fehlbildung des Gastrointestinaltrakts) aus
der Auswertung ausgeschlossen. Die retrospektive Datenauswertung umfasst demnach 128
Kinder. Insgesamt waren es 60 Jungen (46.88%) und 68 Médchen (53.13%) im Alter von 3
bis 17 Jahren (mean=10.35, sd=3.80). Davon haben 78 Kinder (60.94%) sowohl einen
Fruktose- als auch Laktosetest gemacht und 50 Kinder (39.60%) nur einen von beiden
(siche Grafik). Vor dem Atemtest wurden andere gastrointestinale Ursachen durch
ausfiihrliche Untersuchungen mittels Ultraschall, Blutabnahme (BB, Leberwerte,
Nierenwerte, Anti Transglutaminasen...), Stuhlproben, Urinstreifentests und in manchen

Fillen mittels einer Gastro- bzw. Koloskopie ausgeschlossen.
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UBERSICHT ABSOLVIERTE ATEMTESTS iy

128 PATIENTEN GESAMT BEIDE TESTS ABSOLVIERT [[]

111 LAKTOSE - ATEMTESTS I‘ 95 FRUKTOSE - ATEMTESTS

Abbildung 13 Ubersicht {iber absolvierte Atemtests.

3.2.2 Methoden und Studienprotokoll

3.2.2.1 Wassserstoff-Atemtest

Die Patienten wurden angewiesen, mindestens 24 Stunden vorher keine
kohlenhydrathaltigen Mahlzeiten zu sich zu nehmen und 12 Stunden vorher keine
Zigaretten zu rauchen bzw. Mundspiilungen zu verwenden. Zudem wurde mit ihnen der
Ablauf der Untersuchung besprochen. Vor der Verabreichung der Testsubstanz wurden die
basalen Wasserstoffwerte festgehalten. Als Testdosis wurden 1g/KG Fruktose mit einer
maximalen Dosis von 25g beziehungsweise 2g/KG Laktose mit einer maximalen Dosis
von 50g (gelost in ...ml Wasser) verabreicht. Danach wurde fiir 2-3 Stunden stiindlich die
Wasserstoffabatmung aufgezeichnet. Beschwerden wie Bldhungen, Meteorismus,
Bauchschmerzen, Durchfall und Ubelkeit wurden vor der Verabreichung und wihrend der

gesamten Testdauer protokolliert. Als positiv galten die Atemtests mit > 20ppm
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Wasserstoff-Anstieg liber den Basalwert. Die positiv getesteten Kinder bekamen ein
Informationsblatt zur Erndhrungsanpassung bei Laktoseintoleranz beziehungsweise
Fruktosemalabsorption. Zudem wurde ein Termin fiir eine didtologische Beratung

angeboten.

3.2.2.2 Fragebogenerhebung

Fir die Nachevaluierung des Didterfolges wurden jene 45 Patienten ausgewdhlt, die
mindestens ein positives oder grenzwertiges Ergebnis im Atemtest aufwiesen. Als
Hgrenzwertig® galten all jene Testergebnisse, welche mit einer Wasserstoffdifferenz von
mehr als 18ppm und einer begleitenden Symptomatik imponierten oder eine
Wasserstoffabatmung von mehr als 14 ppm am Ende der Testdauer, unabhingig von der
Symptomatik, zeigten. Von 45 ausgewéhlten Probanden konnten 35 telefonisch erreicht

werden (siehe Grafik).

PROBANDEN PROSPEKTIVE FRAGEBOGENERHEBUNG

A 18 Fruktose positiv

1 5 Fruktose und Laktose positiv

30 positiv Getestete

b Laktose positiv

1 Laktose positiv & Fruktose grenzwertig-negativ
35 befragte Kinder

- 2 Fruktose grenzwertig-negativ

5 grenzwertig-negativ Getestete

{3 Laktose grenzwertig-negativ

Abbildung 14 Aufstellung der Probanden die an der prospektiven Fragebogenerhebung teilgenommen haben.
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Vor der telefonischen Erhebung wurde den Teilnehmern eine schriftliche Aufklarung
zugesendet. Bei Kindern unter 14 Jahren wurde die Befragung mit einem Elternteil
durchgefiihrt. Ab 14 Jahren wurden die Kinder personlich interviewt. Die Studie wurde

durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitidt Graz genehmigt.

3.2.3 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen beschrénken sich auf rein deskriptive Verfahren.
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 Retrospektive Datenauswertung

3.3.1.1 Chronisch rezidivierende Bauchschmerzen

Bei 97 von insgesamt 128 Kindern, die an der Studie teilgenommen haben, wurden
chronisch rezidivierende Bauchschmerzen festgestellt (75,8%). Davon waren 47 Jungen
(48,5%) und 50 Madchen (51,6%). Allerding entsprach das Beschwerdebild bei nur 50%
(64/128) der Patienten der Definition rezidivierender Bauchschmerzen von Apley und
Nash. Dieser Anteil war unter den positiv getesteten Kindern dhnlich. Hier erfiillten 19/37
(51%) die Kriterien von Apley und Nash.

121 der 128 Kinder wurden aufgrund von Bauchschmerzen zum Test zugewiesen. 4
Patienten hatten den Test wegen chronischer Diarrhd gemacht, 2 wegen Ubelkeit und ein
weiteres Kind wegen Bldhungen. 98 von den insgesamt 121 (81%), die Bauchschmerzen
hatten, wiesen eine mehr als zweimonatige Beschwerdedauer auf.

13 Kinder sahen vor der Testung einen Zusammenhang ihrer Symptome mit dem Konsum
von Laktose, wobei keines der Kinder tatsdchlich eine Laktoseintoleranz hatte. 11 von 26
Kindern mit einer Fruktosemalabsorption hatten im Vorhinein ihre Malabsorption richtig

eingeschétzt.

3.3.1.2 Anderweitige Abklarungen

27 Kinder kamen mit einer Uberweisung vom Hausarzt; 29 Patienten kamen mit einer
Uberweisung vom Kinderarzt; 3 wurden von einem anderen Krankenhaus weitergeleitet;
69 Kinder kamen ohne Uberweisung. Es wurde bei 37% der Probanden, die iiber den
Hausarzt zu uns kamen, bei 41% der vom Kinderarzt Zugewiesenen und bei lediglich 20%
der Kinder, die ohne Zuweisung kamen, eine Malabsorption diagnostiziert. 80% (102/128)
der Patienten hatten bereits zuvor einen Arzt aufgrund der Bauchschmerzen konsultiert.
26,6% (34/128) hatten bereits an mindestens 3 unterschiedlichen medizinischen

Einrichtungen ihre Beschwerden abkléren lassen.
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3.3.1.3 Beschwerdebild

Die Kinder mit chronisch rezidivierenden Bauchschmerzen litten im Schnitt etwa 2 Jahre
an ihren Beschwerden, bevor sie sich der Testung unterzogen. Im Gegensatz dazu betrug
die durchschnittliche Beschwerdedauer bei laktoseintoleranten Kindern mehr als 28
Monate. Keines der laktoseintoleranten Kinder hatte weniger als 6 Monate
Bauchschmerzen gehabt. Bei den Personen mit einer Fruktosemalabsorption hingegen lag
die durchschnittliche Symptomendauer mit 19 Monaten etwas unter dem Durchschnitt. Das
Beschwerdebild verhélt sich bei beiden Entitdten dhnlich und ist von Bauchschmerzen
bestimmt. Kinder mit einer Fruktosemalabsorption leiden im Vergleich zur allgemeinen
Patientenkohorte und auch laktoseintoleranten Probanden deutlich 6fter an Durchfall.
Patienten mit Laktoseintoleranz litten stirker an Blihungen und verspiirten 6fter Ubelkeit
als der Durchschnitt. Insgesamt hatten Kinder mit einer Kohlenhydratunvertriglichkeit

hiufiger Begleitsymptome als der Durchschnitt aller Teilnehmer.
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Abbildung 15 Klinisches Beschwerdebild der Patienten.
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3.3.1.4 Manifestationsalter

Das Manifestationsalter der Laktoseintoleranz lag bei den meisten Kindern zwischen 4 und
13 Jahren (82%). Von den 23 getesteten Kindern, die iiber 13 Jahre alt waren hatten, nur
4% ein positives Ergebnis beim Atemtest. Bei der Fruktosemalabsorption verhélt es sich
bei den tiber 13 Jdhrigen dhnlich. Hier hatten 9% (2/23) ein positives Atemtestergebnis.
Bei den meisten Kindern trat die Fruktosemalabsorption vor dem 9. Lebensjahr auf (89%).
Die meisten Fruktosemalabsorber wurden im Alter von 4-7 Jahren erstmals
symptomatisch. Die hochste Prdvalenz chronisch rezidivierender Bauchschmerzen ist
zwischen 10-14 Jahren, wobei Kinder bis zum 7. Lebensjahr ebenfalls vermehrt iiber

Abdominalbeschwerden klagen.
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Abbildung 16 Manifestationsalter bei Laktoseintoleranz, Fruktosemalabsorption und chronisch rezidivierenden
Bauchschmerzen.
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3.3.1.5 Fruktose und Laktoseatemtest

3.3.1.5.1 Laktose
Bei 111 Kindern wurde einen Laktoseatemtest durchgefithrt. Davon waren 17 positiv

(15,3%) und 94 negativ (84,7%). Unter den 17 laktoseintoleranten Kindern waren 7
Maidchen (41,2%) und 10 Jungen (58,8%). Von insgesamt 111 Kindern, die einen
Laktosetest hatten, wiesen 88 Kinder chronisch rezidivierende Bauchschmerzen auf.
Keiner der Getesteten mit einer Laktoseintoleranz (0/17) hatte eine Beschwerdedauer von
weniger als 3 Monaten. Somit betrug die Priavalenz der Laktoseintoleranz unter Kindern

mit chronisch rezidivierenden Bauchschmerzen 19,3%.

3.3.1.5.2 Fruktose
95 Kinder wurden auf eine Fruktosemalabsorption hin getestet. Davon waren 26 positiv

(27,4%) und 69 negativ (72,6%). Unter den 26 Fruktosemalabsorbern waren 14 Médchen
(53,8%) und 12 Jungen (46,2%). Von den 95 Kindern, die sich einem Fruktoseatemtest
unterzogen, hatten 72 chronisch rezidivierende Bauchschmerzen. 23 von 26 (88,5%)
Fruktosemalabsorber erfiillten die Kriterien fiir chronisch rezidivierende Bauchschmerzen.
Somit betrug die Prdvalenz der Fruktosemalabsorption unter Kindern mit chronisch
rezidivierenden Bauchschmerzen 31,9%. Im Gegensatz dazu lag die Privalenz der

Fruktosemalabsorption bei Kindern mit einer kiirzeren Beschwerdedauer bei 13% (3/23).

Das Ergebnis des Fruktoseatemtests steht im Zusammenhang mit dem Verhéltnis von
verabreichter Dosis und Korpergewicht (sieche Grafik 14). Ab 13kg Korpergewicht wird
die Hochstdosis von 25g verabreicht. Die Kinder, die 25g Fruktose nicht aufnehmen
konnten, hatten ein deutlich niedrigeres Korpergewicht als jene, die ein negatives
Atemtestergebnis  aufwiesen.  75%  aller  Kinder —mit einer  normalen
Fruktoseaufnahmefdhigkeit hatten ein Korpergewicht von mehr als 40 kg. 75% aller
Kinder mit einer Fruktosemalabsorption wogen unter 40 kg. Die Probanden mit einem

grenzwertig negativen Ergebnis wogen alle weniger als 29 kg.
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Abbildung 17 Ergebnis des Fruktose-Atemtest bezogen auf das Korpergewicht der Probanden und die Dosierung der
Fruktoseverabreichung.

3.3.1.5.3 Symptome wiihrend des Laktoseatemtests
Beim Atemtest selbst traten bei 46/111 Probanden durch die Laktoseprovokation

Symptome auf. 15/46 (33%) imponierten zusidtzlich mit einer positiven
Wasserstoffabatmung (siche Tab. 6). Demzufolge verspiirten nur 2/17 Patienten, die eine
Malabsorption hatten, keine Symptome beim Test. Jedoch hatten 31/94 Kindern mit einer
normalen Laktoseaufnahmefdhigkeit ebenfalls Beschwerden wéhrend der Untersuchung.
Die Symptome waren jedoch meist schwach ausgeprégt (23/31 hatten einen Symptomscore
von 1-2; 8/31 hatten einen Symptomscore von 2-6). Der Symptomscore beim Test
errechnet sich aus der Summe der angegebenen Beschwerden, wobei zwischen einer
leichten und schweren Ausprigung unterschieden wird. Er steigt von durchschnittlich 0,9
bei allen Getesteten auf 4,3 bei allen Probanden mit einer Wasserstoffabatmung von mehr
als 60 ppm (7/17). Erwdhnenswert ist auch, dass etwa 60% der Patienten, die beim Test
Durchfall (3/5) oder Bldhungen (6/10) bekamen, ein positives Ergebnis hatten.

71



LA K_U S EA* E M T E ST MALABSORPTION Y, KEINE MALABSORPTION

0,
PPM 220 PPM <20 4] ek

Beschwerden 15 88% (1517) 3 33% (31/94) Lé

Symplomscore 1-2 8 53% (8115) 23 4% (23/31)

Symiptomscore >2 7 47% (715) 8 26%(8/31)

Keine Beschwerden 2 12% (2117) 63 67% (63/94) 65

GESAMT 17 94 m

Tabelle 6 Symptome wihrend des Laktoseatemtests.

Wihrend der Untersuchung zeigten laktoseintolerante Individuen (2,8) einen hdheren
Symptomscore als Fruktosemalabsorber (1,6). Die weiblichen Probanden hatten im
Fruktoseatemtest durchschnittlich einen deutlich hdheren Symptomscore als die
minnlichen (0,89 vs. 0,64). Umgekehrt hatten die ménnlichen einen etwas hdheren

Symptomscore im Laktoseatmtest (1,1 vs. 0,91).

3.3.1.5.4 Symptome wihrend des Fruktoseatemtests
Bei der Fruktoseverabreichung zeigten 40/95 Probanden Symptome beim Test. Davon

hatten 19 ebenfalls ein positives Atemtestergebnis (47,5%). Folglich zeigten 7 der 26
Patienten (27%) mit einer Malabsorption keine Beschwerden auf die Provokation mit
Fruktose. 20/69 gaben trotz einer normalen Fruktoseaufnahmefahigkeit leichte Symptome
an (19/20 Symptomscore 1-2). Hingegen zeigten Personen mit einer eingeschrinkten
Toleranzschwelle vermehrt schwere Symptome (12/19 Symptomscore 1-2; 7/19
Symptomscore 3-4). Der durchschnittliche Symptomscore stieg von 0,8 bei allen
Getesteten auf 1,6 bei jenen mit einer Malabsorption, bis hin zu 2,2 bei der Gruppe mit
einer Wasserstoffabatmung von mehr als 40 ppm (9/26). 66% beziehungsweise 75% der
Personen, die beim Test Durchfall (2/3) oder Bldhungen (9/12) hatten, wiesen ein positives

Ergebnis auf.
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FRUKTOSEATEMTEST

Beschwerden

Symptomscore 1-2

MALABSORPTION

PPM 220 A

19 73% (19/26)

12 83% (12119)

KEINE MALABSORPTION
PPM <20

20

%

29% (20/69)

95% (19/20)

GESAMT

39

Symtptomscore >2

Keine Beschwerden

Keine Angabe

GESAMT

7 3% (T19)

7 27% (7126)

26

69

5% (1/20)

71% (48/69)

55

95

Tabelle 7 Symptome wihrend des Laktoseatemtests.

3.3.1.6 Fragebogenerhebung

3.3.1.6.1 Laktose
Laut eigener Angabe halten sich 11 der 15 interviewten laktoseintoleranten (10/12) oder

grenzwertig laktoseintoleranten Kinder (1/3) an eine Laktosediit (73%). Zusitzlich gaben
4 Kinder mit einer Fruktosemalabsorption und ohne Nachweis einer Laktoseintoleranz
ebenfalls an, laktosearme Kost zu sich zu nehmen. 12/15 Kindern, die eine Laktosedidt
einhalten, fithren diese auch griindlich durch. Die drei iibrigen Kinder schrianken lediglich
thren Milchkonsum ein oder vermeiden es, gro3e Mengen auf einmal zu sich zu nehmen.
Alle Probanden, die bewusst eine Erndhrungsumstellung durchgefiihrt hatten, unabhédngig
von ihrer tatsdchlich vorliegenden Malabsorption, empfanden diese als sinnvoll, da diese
zu einer Reduktion ihrer Beschwerden fiihrte. Zudem schriankten 4 weitere Kinder (1
Laktosetest positiv, 2 Fruktosetest positiv, 1 Laktosetest grenzwertig), die wihrend der
Testung starke Symptome gezeigt hatten, unbewusst ihren Laktosekonsum ein. Bei allen
Vieren kam es ebenfalls zu einer Verbesserung ihrer Symptomatik, die sie jedoch anderen
Griinden zuschrieben. Zwei von 12 Kindern mit einer Laktoseintoleranz hielten sich nicht
an eine laktosearme Erndhrungsempfehlung. Einer von beiden hatte wieder angefangen
Milch zu trinken, worauthin die Beschwerden erneut zunahmen. Der andere Proband gab
an keinen Zusammenhang seiner Beschwerden mit dem Konsum von Milchprodukten

wahrzunehmen und die Diét aufgrund dessen abgebrochen zu haben.
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3.3.1.6.2 Fruktose
13 der 23 interviewten Kinder (57%) mit Fruktosemalabsorption gaben an, sich an eine

fruktosearme Erndhrung zu halten. Keines der Kinder mit einem grenzwertigen
Atemtestergebnis fiihrte eine derartige Erndhrungsanpassung durch. 12/13 empfanden die
Fruktosekarenz als sinnvoll und fiihrten die Verbesserung ihrer Symptomatik darauf
zurlick. Dennoch behaupteten 3 der 12 Probanden, dass sie fruktosehaltige Nahrung wieder
ohne Beschwerden zu sich nehmen konnten. Weitere 4 von den 12 Kindern nahmen die
Fruktosedidt als maBig sinnvoll wahr und schrinkten ihren Konsum nur noch gezielt ein.
Die Didt beschrédnkte sich bei allen 13 Kindern lediglich auf eine Vermeidung von grof3en
Mengen oder eine Reduktion von Fruchtsidften beziehungsweise auf eine gezielte
Erndhrungsumstellung (z.B. Vermeidung symptomprovozierender Nahrungsmittel vor dem
Schlafengehen etc.). Weitere 4 Kinder mit einem positiven Ergebnis im Fruktoseatemtest
halten sich unbewusst an die Diit, jedoch fiihren 3/4 Kindern (1 Laktosetest positiv; 2
Laktosetest negativ) die Verbesserung ihrer Beschwerden auf eine Laktosediét zuriick, das
vierte Kind auf eine Entlastung in der Schule. Die restlichen 6 Patienten, die ein positives
Atemtestergebnis aufwiesen, hatten keine Diét ausprobiert, weil sie keinen Zusammenhang
ithrer Beschwerden mit dem Konsum von Obst und Séften sahen. Dennoch kam es bei allen
6 zu einer Verbesserung ihrer Symptomatik. Zwei von drei Kindern mit einem
grenzwertigen Fruktoseatemtestresultat fiihrten keine Didt durch und wiesen eine nahezu
unveranderte Symptomatik auf. Das dritte Kind hatte zusitzlich eine Laktoseintoleranz und
die Verbesserung seiner Beschwerden auf eine Laktosekarenz zuriickgefiihrt. In unserer
Studie zeigte sich, dass von 18 befragten Fruktosemalabsorbern 16 angaben, Obst und
Friichte gerne zu essen und 14 von 20 befragten Kindern berichteten, gerne und viel
Fruchtsifte zu konsumieren. 8 der 14 haben ihren Fruchtsaftkonsum eingeschriankt,

worauthin die Beschwerden bei allen 8 Kindern beinahe komplett sistierten.

3.3.1.6.3 Symptome
Unabhingig von der diagnostizierten Malabsorption und der durchgefiihrten Diét hat der

Symptomscore, welcher sich aus der Symptomhéufigkeit (Anzahl der Beschwerden pro
Monat) aller erhobenen Symptome errechnet, bei 32 von 35 befragten Patienten deutlich
abgenommen (sieche Abb.18). Zwei der drei librigen Probanden mit einer nahezu
unverdnderten Symptomatik hatten ein grenzwertiges Fruktoseatmetestergebnis und keine
Diit gemacht. Das dritte Kind litt an Laktoseintoleranz und hatte die Laktosekarenz wieder

abgebrochen.
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Abbildung 18 Vergleich des Symptomscores bei der Erstevaluierung und bei der Befragung.

Die Haufigkeit der Symptome bezieht sich in Abbildung 19 nur auf die 35 befragten
Patienten. Die Reduktion der Beschwerden war bei den Fruktosemalabsorbern stirker
ausgepragt als bei den laktoseintoleranten Kindern. Bei allen Fruktosemalabsorbern traten
die Symptome zum Zeitpunkt der Befragung weniger als 10 Mal im Monat auf. Bei den
laktoseintoleranten Kindern hingegen war eine grof3ere Streuung der Haufigkeiten zu
beobachten. Unabhéngig von vorliegender Malabsorption gaben 50% der Patienten bei der
Befragung an, weniger als einmal monatlich an Durchfall oder Ubelkeit zu leiden. Bei

Fruktosemalabsorbern war dies ebenfalls bei Blahungen zutreffend.
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Abbildung 19 Vergleich der einzelnen Symptome bei der Erstevaluierung und bei der Befragung.

3.3.1.6.4 Besserung je nach Diiiteinhaltung
Mit genauer Einhaltung ist eine generelle Reduktion des Verzehrs von Fruktose

beziehungsweise Laktose mit spezifischen Anpassungen der Erndhrungsgewohnheiten je
nach Symptomatik gemeint. Es wurden von dieser Probandengruppe hochstens 4-5 Mal
pro Woche laktose- bzw. fruktosehaltige Produkte eingenommen. Eine ungenaue
Einhaltung hingegen entspricht einer gezielten Umstellung von Erndhrungsgewohnheiten
oder einer Vermeidung iibermifigen Konsums von Milch oder Fruchtsidften. Dennoch
konsumierte diese Gruppe téglich, teilweise mehrmals, fruktose- oder laktosehaltige
Nahrungsmittel. Die laktoseintoleranten Patienten, welche die Erndhrungsumstellung
genauer eingehalten haben, wiesen eine deutlich hohere Differenz zwischen dem
anfianglichen Symptomscore und dem Score nach einem Jahr auf, wohingegen die
Patienten mit einer ungenauen Einhaltung eine deutlich geringere Abnahme ihrer
Beschwerden versplirten. Bei Kindern mit einer Fruktosemalabsorption hingegen haben die

Beschwerden unabhdngig von der Didteinhaltung abgenommen.
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Abbildung 20 Vergleich der Symptomscoredifferenz bei der Erstevaluierung und bei der Befragung je nach
Diiteinhaltung

3.3.1.6.5 Schwierigkeiten in der Umsetzung und Griinde fiir einen Abbruch
Die hdufigsten Griinde, mit der Diét aufzuhoren, waren: Es war schwierig die Diét

einzuhalten; sie haben das entsprechende Nahrungsmittel wieder vertragen; sie verspiirten
keine Verbesserung ihrer Symptomatik. Die hdufigsten Schwierigkeiten waren, dass sie
Obst bzw. Milch gerne mochten; dass sie nicht mitessen konnten, wenn andere al3en; dass

die Schule bzw. der Kindergarten nicht darauf achtet.
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4 Diskussion
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4.1 Chronisch rezidivierende Bauchschmerzen

Chronisch rezidivierende Bauchschmerzen treten in unserer Studie vermehrt vor dem 7.
Lebensjahr und zwischen dem 10. und 14. Lebensjahr auf. Dies stimmt mit den bisherigen
Erhebungen iiberein, die bei Kindern zwischen 4-6 Jahren und Adoleszenten zwischen 7-

12 Jahren haufig rezidivierende Bauchschmerzen nachwiesen. (5)

4.2 Laktose

Die Privalenz der Laktoseintoleranz, unter jenen Kindern, die wegen rezidivierender
Bauchschmerzen vorgestellt wurden betrdgt in unserer Untersuchung 15,3%. Eine Studie
aus Deutschland mit einem vergleichbaren Studienaufbau stellte bei Kindern zwischen 2-
16 Jahren eine Prédvalenz von 28,3% fest. (25) In den Niederlanden wies man mit einer
Dosierung von 2g/KG bei 30% der Kinder eine Malabsorption nach. (15) Mit einer
Dosierung von 1g/KG und einer etwas abgednderten Interpretation des Ergebnisses (3
konsekutive Messungen mit 10 ppm Anstieg zum Vorwert beziechungsweise ein Anstieg
von insgesamt 20 ppm gelten als Beweis einer Malabsorption) erhob eine Gruppe aus
Miinster eine Pridvalenz von 22%. (31) Eine Genotyp-Analyse ergab eine Privalenz von
14,7% unter finnischen Kindern zwischen 1 und 20 Jahren, wobei in Finnland eine
niedrigere Privalenz als in Osterreich vorherrscht. Eine Wiener Testreihe erhob bei
Kindern zwischen 5-18 Jahren eine Pridvalenz von 63,6%, wobei diese iiberaus hohe
Angabe durch eine nicht ans Gewicht angepasste Dosierung zustande gekommen sein
konnte. (33) Die Privalenz in Osterreich wird bei Erwachsenen auf 20-32% geschiitzt.
(70,73,79,127) Da sich eine Laktoseintoleranz erst ab 4-12 Jahren manifestiert, ist die
Privalenz einer manifesten Laktosemalabsorption bei kleineren Kindern niedriger als eine
genetische Testung vermuten lassen wiirde. (44) Daher ist die angegebene Pravalenz bei
Erwachsenen mit unserem Ergebnis vereinbar. Das Manifestationsalter liegt in unserer

Studie grofiteils zwischen 4-14 Jahren, was mit den bisherigen Schitzungen fiir
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nordeuropdische Kinder iibereinstimmt. (44,132) Interessanterweise zeigte sich in unserer
Studie, dass Kinder mit chronisch rezidivierenden Bauchschmerzen meist zwischen 10-14
Jahren erstmals symptomatisch wurden, was ebenfalls auf die Laktoseintoleranz zutrifft
(siche Abb.16). Wie bereits in vielen Studien erwédhnt, ist die Selbsteinschdtzung der
Laktosetoleranz unzuverléssig. (146) In unserer Testreihe hatte keines der Kinder seine
Intoleranz im Voraus richtig beurteilt. Jedoch kommt es nur selten vor, dass
laktoseintolerante Personen ab dem Manifestationsalter von sich aus gerne oder viel Milch
trinken. (25,109) Bei unseren Probanden gaben dennoch 7 von 10 befragten
Laktosemalabsorbern an, gerne Milch zu trinken. Die Kinder waren jedoch alle bis auf
eines unter 13 Jahre alt. Ein einziges Méadchen, welches tiber 14 Jahre alt war, gab an keine
Milch zu moégen. Zudem gaben 7 von 11 befragten laktoseintoleranten Kindern an, viele
Milchprodukte zu konsumieren. Im Gegensatz dazu gaben 10 von 25 Laktoseabsorbern an,

Milch gerne zu trinken und 20 von 23 gaben an, viele Milchprodukte zu konsumieren.

4.3 Fruktose

In unserer Testreihe zeigten 27,4% der Patienten zwischen 3-17 Jahren, die wegen
rezidivierender Bauchschmerzen getestet wurden, im Atemtest eine
Fruktosemalabsorption. In fritheren Studien wurde festgestellt, dass 42%-100% der
Probanden unter 18 Jahren 25-50g Fruktose (1g/KG) nicht zur Génze aufnehmen koénnen.
(28,29,53,179) Die Prédvalenz der Fruktosemalabsorption bei gesunden Probanden ist
deutlich niedriger (44%-49%) als bei Kindern mit gastrointestinalen Beschwerden (54-
100%). Jene zwei Untersuchungen, deren Methodik mit der unserer Studie vergleichbar ist,
erhoben bei Kindern mit entsprechender Symptomatik eine Pravalenz von 42% und 54,5%.
(28,29) Moglicherweise ist die von uns festgestellte, im Vergleich dazu, niedrige Pravalenz
durch die etwas kiirzere Testdauer und die lingeren Testintervalle bedingt. Erwachsene
zeigen, im Gegensatz zu Kindern, bei einer Verabreichung von 25g in 10%-19% der Fille
eine Malabsorption. (138,165,169). Es wird aufgrund eines mangelnden Nachweises des
Fruktosetransporters (GLUTS5) in fetalen Darmbiopsien angenommen, dass die

Fruktoseabsorptionsmechanismen erst im Laufe der Kindheit ausreifen. (158,159) Das
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Manifestationsalter lag in unserer Studie bei den meisten Kindern vor dem 9. Lebensjahr,
alle Kinder mit einem positiven Nachweis einer Malabsorption waren unter 15 Jahre alt
und hatten ein Korpergewicht von weniger als 53 kg. Dies stimmt mit den Testreihen von
Jones liberein, welche besagen, dass sich die Priavalenz der Fruktosemalabsorption ab dem
10. Lebensjahr der Héufigkeit in der erwachsenen Bevdlkerung anndhert. (52) Unter den
18 Kindern, die 15 Jahre oder dlter waren, hatte kein Kind ein positives Ergebnis
beziehungsweise ein Gewicht von weniger als 50 kg. Eine Studie aus Deutschland erhob
mit einer Dosierung von 0,5g/KG unter den 15-18-Jéhrigen eine Privalenz von 16%. (31)

Erwidhnenswert ist zudem, dass die Patienten mit einer eingeschrdnkten
Fruktoseaufnahmefahigkeit prozentuell hdufiger Durchfall hatten als laktoseintolerante
Personen und als die allgemeine Kohorte. Durchfall ist ein hdufiges Symptom bei
Fruktosemalabsorbern. (29,179) Beim Fruktoseatemtest hatten 2 von 3 Kindern, die
Durchfall durch die Fruktoseprovokation bekamen, ein positives Ergebnis. Eine Studien
zeigte, dass die Prdvalenz der Fruktosemalabsorption unter Patienten mit funktioneller

Diarrho erhoht ist. (19)

4.3.1 Testergebnis in Relation zu Korpergewicht und Dosierung

Man fand in einigen Untersuchungen heraus, dass das Testergebnis von der verabreichten
Dosis (167,169,174) und dem Alter der Patienten (52,179) abhédngt. In unserer Studie
stellten wir jedoch fest, dass das Ergebnis des Atemtests nicht allein von der verabreichten
Dosis, sondern vielmehr von der Relation zwischen Dosis und Korpergewicht, somit auch
dem Alter der Patienten, bestimmt wird (siche Abb.17). Die Kinder, die in unserer
Testreihe dieselbe Dosis (25g) verabreicht bekommen hatten, zeigten je nach
Korpergewicht ein positives (15-53 kg; Mittelwert 30 kg), ein grenzwertig negatives (15-
29 kg; Mittelwert 22 kg) oder ein negatives Ergebnis (15-90 kg; Mittelwert 46 kg). Uns
sind keine Studien bekannt, welche einen derartigen Zusammenhang beschreiben. Die
Kinder mit einem positiven Resultat (4-14 Jahre; Mittelwert 8,7) hatten auch ein etwas
niedrigeres Durchschnittsalter als die Patienten mit einem negativen Ergebnis (4-14 Jahre;
Mittelwert 9,8). Dieses Resultat stimmt mit bisherigen Untersuchungen iiberein. (28,179)

Inwieweit die mit dem Alter sinkende Prévalenz der Fruktosemalabsorption durch ein
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ansteigendes  Korpergewicht oder durch eine langsame Entwicklung der

Aufnahmemechanismen bedingt ist, bleibt dennoch unklar.

Bei unserer Testreihe wiesen keines der Kinder mit einer Dosierung von weniger als
0,45g/KG und lediglich 16% der Kinder, die eine Dosis von weniger als 0,8g/KG
bekommen hatten, ein positives Testergebnis auf. Aufgrund dessen ist diec Reduktion der
Verabreichung auf die von Jones vorgeschlagene Dosierung von 0,5g/KG, in Frage zu

stellen.

4.3.2 Symptome in Relation zu Kérpergewicht und Dosierung

Wir stellten fest, dass bei niedrigem Gewicht und Alter der Patienten die relative
Dosierung hoher war und es umso eher zu Symptomen kam (siche Tab.8). Bei einer
Dosierung von weniger als 0,6g/KG zeigten die Patienten im Durchschnitt einen
Symptomscore von 0,48. Die Personen mit einem hoheren Verhéltnis hatten hingegen
einen doppelt so hohen Score von 0,98. Es ist uns kein Bericht bekannt, der einen
Zusammenhang von Symptomen wihrend des Atemtests sowohl mit dem Alter als auch
dem Gewicht der Patienten beschreibt. Es bestand zudem ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Beschwerden bei der Testung und der Hohe der Wasserstoffabatmung.
73% der Personen mit > 20ppm Wasserstoffabatmung und lediglich 29% ohne
Malabsorption hatten Symptome durch die Fruktoseprovokation. Tsampalieros hat
ebenfalls herausgefunden, dass Kinder mit einem positiven Testergebnis eine hohere
Tendenz zu Symptomen wahrend der Testung aufweisen. (179) Wilder-Smith hat in seinen
Untersuchungen festgestellt, dass der Schweregrad der Beschwerden mit der Menge des
produzierten Wasserstoffs korreliert. (22) Dies konnten wir nicht bestitigen. Dennoch war
es auffallend, dass die Selbsteinschédtzung der Sinnhaftigkeit der Didt stirker vom Gewicht
der Patienten und der Symptomatik wéhrend der Testung, als von der Hohe der
Wasserstoffabatmung abhéngt (siche Tabelle). Ab einem Korpergewicht von mehr als
32kg (dies bedeutet eine Dosierung von weniger als 0,8g/KG) empfanden alle der
befragten Kinder mit einer Fruktosemalabsorption eine Fruktosedidt als nicht oder nur
méBig sinnvoll. Alle 6 Kinder, die trotz einer Malabsorption wihrend der Testung keine

Beschwerden zeigten, empfanden eine Fruktosekarenz als nicht oder nur méBig sinnvoll (5
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nicht sinnvoll). Dahingegen empfanden nur 3 von 15 Kindern, die Symptome wihrend der
Untersuchung hatten, eine Erndhrungsanpasssung als nicht sinnvoll (4 als méBig sinnvoll).

Beziiglich der Wasserstoffabatmung zeigte sich kein direkter Zusammenhang.

ALTER GEWICHT SYMPTOME DOSIERUNG ppm

Sinnvoll

i Parsensii 7314-12) 24,1(15-31) 2,75 0,96 (0.8-1) 39 (25-52)

MaBig sinnvoll

88 (6-13) 29,2 (20-41) 14 0,67 (0,6-1,1) 39 (22-53)
(5 Personen)

Nicht sinnvoll

(8 Personen) 11(8-14) 38,3(23-53) 0,88 0.70(05-11) 31{19-51)

Tabelle 8 Subjektive Wertigkeit der Didt in Hinblick auf Alter, Gewicht, Symptome wéhrend des Tests, Dosierung und
Wasserstoffabatmung.

Diese Daten bestirken die aktuellen Erkenntnisse beziiglich der Entstehung von
Beschwerden durch eine Kohlenhydratmalabsorption bei Reizdarm-Patienten. (170)
Untersuchungen besagen, dass die Symptomwahrnehmungsschwelle eher von der
individuellen Konstitution des enterischen Nervensystems als vom Grad der Malabsorption
abhingt. (22,34) In Anbetracht dessen ist anzunehmen, dass eine Fruktosekarenz bei den
Kindern mit eindeutigen Beschwerden wihrend der Testung, unabhidngig von ihrem
Atemtestergebnis, zu einer Besserung ihrer Symptomatik fiihrt. Es ist fraglich, inwieweit
eine derartige Erndhrungsanpassung auch jenen Kindern geholfen hétte, die aufgrund einer
zu niedrigen Dosierung (relativ zu ihrem Korpergewicht gesehen) ein negatives
Atemtestergebnis hatten. Es wire moglich, dies anhand einer Anpassung der Hochstdosis
auf 50g Fruktose zu iiberpriifen. Dies wiirde zu einer grofleren Bandbreite an positiven

Gestesteten mit einem hoheren Kérpergewicht fiihren.
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4.4 Diatevaluierung

4.4.1 Laktose

Die Mehrzahl der befragten Kinder mit Laktoseintoleranz sah eine Erndhrungsanpassung
als sinnvoll an (11/12) und erzielte durch die FEinhaltung der Empfehlungen eine
Verbesserung ihrer Symptomatik (11/12). Die Reduktion des Laktosekonsums fiihrte bei
allen Befragten, bis auf zwei, zu einer bleibenden Abnahme ihrer Beschwerden. Ein
einziges Kind sah keinen Zusammenhang seiner Beschwerden mit dem Konsum von
Laktose. Insgesamt war die Verbesserung der Symptomatik bei laktoseintoleranten
Personen eindeutig einer Vermeidung von laktosehaltigen Produkten zuzuschreiben. Diese
Daten stimmen mit dem Ergebnis der meisten Studien {iberein, welche besagen, dass die
Laktosekarenz einen eindeutigen Gewinn in der Therapie von rezidivierenden
Bauchschmerzen darstellt. (25,26,192) Allerdings zeigen einige Untersuchungen, dass die
durch Milch provozierten Beschwerden durch einen kontinuierlichen Laktosekonsum
abnehmen. (46) Es wird angenommen, dass dies durch eine Anpassung der Darmflora
geschieht. (149,150) Zudem konnten Gijsberg und Kollegen in einer geblindeten
Provokation mit 25g Laktose (iiber den Tag verteilt eingenommen) keinen klaren
Zusammenhang der Beschwerden mit dem Konsum der Testsubstanz feststellen. (27)
Jedoch profitierten die meisten laktoseintoleranten Probanden, ab einem Verzehr von mehr
als 15g Laktose pro Tag, von einer Umstellung auf laktosereduzierte Milchprodukte.
(74,88,147,148)

6 Kinder mit einer Fruktosemalabsorption und fehlendem Nachweis einer
Laktoseintoleranz gaben an, von der laktosereduzierten Didt zu profitieren. Dies deckt sich
mit der Beobachtung, dass Patienten mit rezidivierenden Bauchschmerzen, unabhingig
von ihrer vorliegenden Malabsorption durch eine Laktose- beziehungsweise
Fruktosekarenz eine Verbesserung ihrer Beschwerden erzielten. (22) Dieser Effekt stiitzt
die Behauptung, dass die Symptomatik hauptsidchlich auf einer verstirkten Wahrnehmung
von Dehnungsreizen, welche durch eine Reduktion von schwer verdaulichen

Kohlenhydraten in der Erndhrung abnehmen, beruht. (24,39,60)
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Inwieweit ein verminderter Konsum von Laktose Auswirkungen auf den Calciumhaushalt
hat und dadurch zu einem Mangel fiihren kann, ist bisher nicht eindeutig gekléart. Da es
Hinweise auf eine nachteilige Wirkung des Laktosekonsums auf die Calciumabsorption
gibt, ist es flir laktoseintolerante Personen ratsam, ihren Verzehr von Produkten mit einem
hohen Laktoseanteil einzuschrinken. (50) Jedoch ist bei Individuen mit einer genetisch
determinierten Laktoseintoleranz die tégliche Calciumzufuhr vermindert, was vor allem
auf einen reduzierten Milchkonsum zuriickzufiihren ist. (48,49) Da im Kindesalter die
Préavalenz der Laktoseintoleranz niedrig ist (35,44,132), sollte bei fehlender Symptomatik

von einem kompletten Verzicht auf Milchprodukte abgesehen werden. (48)

4.4.2 Fruktose

Lediglich 22% (5/23) der befragten Patienten sahen eine Fruktosemalabsorption als die
Hauptursache ihrer Beschwerden und fiihrten bis zum Zeitpunkt der Befragung eine
Fruktosekarenz durch. 10 von 23 Kindern gaben an, entweder nach einiger Zeit der
Karenz fruktosehaltige Nahrung wieder ohne Probleme zu sich nehmen zu kénnen, oder
ohnedies keinen Zusammenhang zu ihren Beschwerden wahrzunehmen. Bis auf zwei
Kinder gaben alle anderen (21/23) mit einer Fruktosemalabsorption an, Fruktose zumindest
in Mallen gut zu vertragen. Die Symptome nahmen unabhdngig von der durchgefiihrten

Diat bei allen Fruktosemalabsorbern ab.

Fruktose wird in Form von fester Nahrung oder als Bestandteil in Getrdnken besser
aufgenommen als reine Fruktose. Dennoch demonstrierten Gijsberg und Kollegen, dass in
einer Blindprovokation 25g Fruktose in Wasser (iiber den Tag verteilt getrunken) bei
keinem der getesteten Probanden Symptome erzeugte. (27) Jedoch nehmen Kinder und
Jugendliche bis zu 73g Fruktose pro Tag zu sich. (54,55) Die durchschnittliche
Toleranzschwelle wird bei asymptomatischen erwachsenen Probanden auf in etwa 20-30g
pro Tag geschitzt. (138,165,169) Bei Kindern fiihrt diese Menge hdufig zu einer
Malabsorption. (19,161,171,175,178)

In Anbetracht dieser Ergebnisse vermuten wir, dass es sich bei dieser Form der

Kohlenhydratintoleranz um eine Uberschreitung der Aufnahmegrenze handelt, welche
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jedoch nur bei Personen mit einer herabgesetzten Wahrnehmungsschwelle Beschwerden
hervorruft. Daher erzielt eine Reduktion von fruktosehaltigen Nahrungsmitteln, im
speziellen von Getrinken mit einem hohen Fruktose-Glukose-Verhéltnis, bei vielen
Kindern mit rezidivierenden Bauchschmerzen eine Verbesserung ihrer Symptomatik. Dies
deckt sich mit anderen Studien, die zeigen, dass eine Fruktosekarenz bei vielen Patienten
ebenfalls zu einer Verbesserung ihrer allgemeinen Lebensqualitét fiihrt. (29) Da sich die
Berichte iiber die weitreichenden Folgen einer fruktosereichen Erndhrung haufen, sollte

dringend von einem libermifligen Konsum abgeraten werden. (57-59)

4.5 Limitationen der Studie

Aufgrund der Evaluierung mittels nicht geblindeter Interviews konnten wir einen
Confounding-Effekt durch den Befragenden nicht ausschlieBen. Eine gewisse Rolle diirfte
auch der ,Placebo-Effekt“ der Erndhrungsumstellung spielen. Jedoch wurden durch
gezielte Erndhrungsanamnesen und eine vorherige Aufkldrung beziiglich des Hintergrunds
der Studie versucht, dem entgegenzuwirken. Zudem ist die psychosomatische Komponente
bei Erndhrungsumstellungen schwer zu iiberpriifen. Dennoch sollte das subjektive
Empfinden der Patienten bei der Therapiewahl im Vordergrund stehen, weshalb wir die
Sinnhaftigkeit der Didt in den Vordergrund gestellt haben. Aufgrund einer limitierten

Probandenzahl beschréinkt sich die statistische Auswertung auf deskriptive Verfahren.

86



4.6 Conclusio

In unserer Studienpopulation zeigte sich, dass Laktoseintoleranz bei Kindern ab dem 4.
Lebensjahr eine mogliche Ursache fiir rezidivierende Bauchschmerzen ist. Die Symptome
treten unabhdngig von Alter oder Geschlecht auf und koénnen durch eine Laktosedidt gut
kontrolliert werden. Dennoch sollte aufgrund des hohen Calciumbedarfs von Kindern auf
einen kompletten Verzicht von Milchprodukten abgesehen werden. Ab einem Konsum von
etwa einem Glas Milch pro Tag (dies entspricht in etwa 15g Laktose) wird eine

Umstellung auf laktosearme Milchprodukte empfohlen.

Bei Kindern sollte vor allem im Alter von 4-7 Jahren eine Fruktosemalabsorption als
mogliche Ursache fiir rezidivierende Bauchschmerzen in Betracht gezogen werden. Die
Beschwerden werden jedoch stark von der individuellen Wahrnehmungsschwelle fiir
Dehnungsreize des Gastrointestinaltrakts bestimmt. Der Erfolg einer Fruktosedidt ist
ebenfalls von dem Auftreten einer Symptomatik wihrend der Testung abhingig. Die
Fruktosemenge, ab der eine Malabsorption auftritt, hingt mit Alter und Gewicht der
Patienten zusammen. Eine Vermeidung von Nahrungsmitteln mit einem hohen Fruktose-
Glukose-Verhiltnis kann zu einer Abnahme der Beschwerden fiihren. Jedoch sistieren im
Laufe der Zeit die Symptome trotz einer bestehenden Malabsorption meist von selbst.
Dennoch muss aufgrund von moglichen Langzeitfolgen von einem {ibermifligen Konsum

abgeraten, werden.

Fiir die Diagnostik zeigte sich sowohl Laktose- als auch Fruktose-Belastungstest hilfreich.
In Anbetracht unserer Ergebnisse stellt sich die Frage, ob zur Erzielung groBtmoglicher
Sensitivitdt und Spezifitét nicht eine exakt gewichtsbezogene Testdosis verabreicht werden
sollte. Eine derartige vergleichende Studie (25/50g vs. exakt Korpergewicht-bezogene

Menge) wire dringend zu empfehlen.
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