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I. Einleitung

1.1 Hintergrund

Eine Kohlenhydratmalabsorption und -intoleranz wird bei Kindern und Jugendlichen oft als
Ursache von nahrungsmittelabhingigen chronischen abdominellen Schmerzen angesehen.
Jedoch variiert die klinische Manifestation von Kohlenhydratmalabsorption und -intoleranz bei
Kindern von unspezifischen Symptomen wie wiederkehrenden Bauchschmerzen (,,recurrent
abdominal pain“, RAP) bis hin zu Blihungen, Ubelkeit, Flatulenz und Diarrhoe'>. Die
Kohlenhydratmalabsorption ist definiert durch einen pathologischen Wasserstoff (H2)-
Atemtest (,,hydrogen breath test”, HBT) nach der oralen Gabe einer bestimmten Menge des zu
untersuchenden Kohlenhydrats. Die Kohlenhydratintoleranz ist im Gegensatz zu
Kohlenhydratmalabsorption durch den Beginn von Symptomen nach der Applikation des
entsprechenden Kohlenhydrats definiert*>. Da dhnliche Symptome auch durch andere, schwer
verlaufende Magen-Darm-Erkrankungen verursacht werden konnen, ist eine frithzeitige und
korrekte Diagnosestellung wichtig. In der vorliegenden Arbeit wurden daher die Wertigkeit
nicht-invasiver Atemtests untersucht, welche eine besondere Rolle bei der Diagnostik der
Kohlenhydratmalabsorption und anderer gastroenterologischer Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter spielen. Dabei wurde in einer Kohorte von Kindern und Jugendlichen untersucht,
ob und wie die Diagnostik von Fruktose- und Laktosemalabsorption (LM, FM) mithilfe von
parallelen Methan (CHa4)-Atemtests (,,methane breath test”, MBT) verbessert werden kann.
Weiterhin wurden wahrend der Atemtests auftretende Symptome (SYM) erfasst und zusitzlich

parallel Blutzuckertests (,,blood sugar test, BST) durchgefiihrt.

Fruktose ist ein Monosaccharid und wird weltweit immer haufiger als SiiBungsmittel, als Zusatz
zu Fertigprodukten (z. B. in Fruchtsidften und anderen Getrinken) oder in SiiBigkeiten
verwendet. Schitzungsweise sind ca. 5% der Weltbevolkerung von FM betroffen®. Laktose
hingegen ist ein nicht absorbierbares Disaccharid, welches normalerweise durch Laktase in
Galaktose und Glukose hydrolysiert wird®’. Die Privalenz der LM wird fiir Deutschland mit
16% angegeben, wobei weltweit ca. 2/3 der Bevolkerung betroffen sind®. Milchprodukte stellen
eine wichtige Quelle von Kalzium, Vitamin D und anderen Nihrstoffen dar. Da aber eine
Vielzahl von Erwachsenen und Kindern mit fraglicher Laktoseintoleranz Milchprodukte
meiden, nehmen sie mit der Nahrung moglicherweise zu wenige dieser essentiellen Néhrstoffe

auf’.



Atemtests zur Diagnostik einer LM und/oder FM beruhen auf folgendem Prinzip:
Kohlenhydrate, welche nicht im Diinndarm absorbiert werden, gelangen in den Dickdarm und
werden dort durch anaerobe Bakterien fermentiert. Dieser Prozess fiihrt zur Entstehung von
Gasen (H2, CHas, Kohlenstoffdioxid CO:2) und kurzkettigen Fettsduren®. H2 und CHa, die
ausschlieBlich von anaeroben Bakterien und nicht von menschlichen Kérperzellen produziert
werden, diffundieren passiv in die Blutkapillaren und werden anschlieend iiber die Atmung
eliminiert. Durch diesen Mechanismus kann der Anteil der Gase letztendlich in der Ausatemluft
via Gaschromatographie gemessen werden'?. Die diagnostische Reliabilitdt von Atemtests bei
Kohlenhydratmalabsorption inklusive der definierten Grenzwerte und der daraus resultierenden

Sensitivitdt und Spezifitdt ist noch nicht klar definiert und ein weltweiter Konsensus fehlt!'!-12,

Dariiber hinaus konnte durch Studien gezeigt werden, dass bei funktionellen
Darmerkrankungen das Einsetzen von Symptomen nach der Aufnahme eines Zuckers
(Kohlenhydratintoleranz) scheinbar relevanter ist als ein pathologischer Atemtest
(Kohlenhydratmalabsorption)*. Studien konnten eine fehlende Assoziation zwischen
Malabsorption (positiver Atemtest) und dem Auftreten von Symptomen nach
Fruktoseaufnahme (Intoleranz) zeigen®. Aufgrund der fehlenden Korrelation zwischen
Intoleranz und Malabsorption, ist es fraglich, inwieweit die Durchfiihrung der Atemtests
sinnvoll ist. Stattdessen konnte es sinnvoll sein, bei Patienten mit einer funktionellen, d.h. nicht
organisch-bedingten gastrointestinalen Erkrankung einen symptombasierten Provokationstest

durchzufiihren bevor mit didtetischen MaBnahmen begonnen wird!3.

1.2 Fruktosemalabsorption

1.2.1 Epidemiologie

Eine primédre FM ist hiufig, genaue Angaben schwanken je nach Quelle und Definition. Laut
Rodeck et al. sind etwa 5% der Bevolkerung betroffen®; Ferraris et al. gehen von 34% bei
gesunden Patienten aus'®. Die Hiufigkeit der FM ist bei Patienten mit funktionellen
Darmerkrankungen, verglichen mit gesunden Patienten, erhoht*!4, Die Pravalenz und Schwere
einer FM ist direkt proportional zur didtetischen Aufnahmemenge von Fruktose und invers
proportional zum Alter. Eine hohere Inzidenz von FM, durch HBT bestitigt, findet man bei
Sauglingen (bis zu 90%) und bei Kleinkindern (bis zu 67%) mit hoher Fruktoseaufnahme'“.
Die Induktion von Symptomen nach der Aufnahme von Fruktose ist als Fruktoseintoleranz (FI)

definiert. Bei Patienten mit einer funktionellen gastrointestinalen Storung (FGIS), ist diese



relevanter als eine FM*. Die Pridvalenz der hereditdren Fruktoseintoleranz (HFI) wird in

Deutschland mit 1:20.000 angegeben'>.

1.2.2 Atiologie, Pathophysiologie und Klinik

Fruktose ist ein Monosaccharid welches durch GLUT-5, ein Transportprotein in der apikalen
Zellmembran der Darmepithelzellen im Duodenum und Jejunum, selektiv mittels erleichterter
passiver Diffusion entlang eines Konzentrationsgradienten durch die Zellmembran absorbiert
wird. AnschlieBend wird Fruktose durch das Zytosol transportiert und durch das basolaterale
Transportprotein GLUT-2 in das Blut abgegeben!®!”. Moglicherweise sind in der apikalen
Zellmembran zusdtzlich zu GLUT-5 andere Transportproteine, wie z. B. GLUT-2, an der
Absorption von Fruktose beteiligt'*. Abbildung 1 veranschaulicht die einzelnen beim

Fruktosetransport im Darm beteiligten Transportproteine.
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Abbildung 1. Intestinale Aufnahme von Fruktose, Glukose und Galaktose [modifiziert nach Ebert et al.
2016 und Schifer et al. 2010]. Abkiirzungen: GLUT-5: Fruktosetransporter, GLUT-2: Glukosetransporter
Typ 2, SGLT-1/SGLT-4: Natriumabhéngiger Glukosetransporter Typ 1 / Typ 4, Na*: Natrium, K*: Kalium,
ATPase: Adenosintriphosphatase, Na*/K*-ATPase: Natrium-Kalium-Pumpe.

Kommt es zu einer Storung des Fruktoseaufnahme und -transportsystems, verbleibt die
Fruktose, welche nicht im Diinndarm absorbiert wird, im Darmlumen und erh6ht dort die

Osmolaritit. Dies fihrt einerseits zu einem Einstrom von Wasser in das Darmlumen und



andererseits zu einem Fermentationsprozess. Hierbei dient Fruktose als Substrat fiir Bakterien
im Kolon'2. Es entstehen Hz, CH4, CO2 und kurzkettige Fettsduren durch die anaerobe
bakterielle Flora®'®. Dieser Fermentationsprozess wird durch mehrere Faktoren beeinflusst!®:

- chemische Zusammensetzung der Kohlenhydrate

- PartikelgroBe pflanzlicher Polysaccharide

- pH-Wert im Kolon

- Eintrittsgeschwindigkeit der Kohlenhydrate

- Quantitit und Qualitit der Bakterienflora im Kolon
H2 und CH4 werden nicht von menschlichen Kdorperzellen produziert. Die entstandenen Gase
diffundieren passiv aufgrund des Partialdruckunterschieds vom Darmlumen in die
Blutkapillaren und werden anschlieBend iiber die Atmung eliminiert?®. Das Gleichgewicht
intraluminaler Gase zwischen Darm und Blut hingt von den folgenden drei Faktoren ab: dem
Partialdruck, dem Diffusionsvermdgen und der Dauer der Exposition?. Letztendlich sorgt der
erhohte Fiillungszustandes im Darm fiir eine gesteigerte Darmperistaltik und einen
Dehnungsreiz, was sich wiederum in Form von abdominellen Schmerzen duflern kann. Bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer Fruktoseunvertraglichkeit kann es nach dem
Verzehr fruktosehaltiger Nahrungsmittel zu wissrigen Durchféllen (z. B. ,,Apfelsaftdiarrhoe®),
Blihungen, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen kommen!!>2'22. Der schematische
Ablauf von der Symptom- und Gasentstehung bei Kohlenhydratmalabsorption ist in Abbildung
2 dargestellt.
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Abbildung 2. Pathomechanismus der Symptom- und Gasentstechung bei Fruktose und
Laktosemalabsorption [nach Stein et al. 2006]. Abkiirzungen: H,O: Wasser, H,: Wasserstoff, CH4: Methan, CO»:
Kohlenstoffdioxid, HBT: Wasserstoffatemtest, MBT: Methanatemtest.



Es gibt verschiedene Formen der Fruktoseunvertriaglichkeit: Die FM unterteilt man in eine
primire Form (z. B. aufgrund einer Stérung des Fruktose-Transporters GLUT-5) und eine
sekundére Form (z. B. aufgrund von gastrointestinalen Erkrankungen). Die FM wird auf Basis
eines pathologischen HBT diagnostiziert!. Treten nach Fruktoseaufnahme gastrointestinale
Symptome auf, spricht man von einer Fruktoseintoleranz. Diese gilt es von einer erblich
bedingten Form der Fruktoseunvertriglichkeit, der sogenannten HFI, zu unterscheiden.

Die typischen Symptome einer Malabsorption im Mausmodell kann z. B. durch eine Deletion
von GLUT-5 ausgelost werden. Diese Deletion fithrt zu einer signifikant verringerten
Aufnahme von Fruktose im Diinndarm?3. Paradoxerweise zeigte aber die Studie von Ferraris et
al., dass FM bei erwachsenen Menschen nicht mit der Expression von GLUT-2 und GLUT-5
assoziiert ist'*. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine simultane Aufnahme von Glukose
die Fruktoseaufnahme erhoht und gastrointestinale Symptome verhindern kann. Der
Pathomechanismus fiir diesen absorptionsverstirkenden Effekt ist zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht vollstindig geklart. Moglicherweise kann eine durch Glukose induzierte Absorption
von Wasser zu einer passiven Absorption von Fruktose fithren. Alternativ konnte ein
glukoseabhéngiges Fruktose-Co-Transportsystem dafiir verantwortlich sein: Nach
Glukoseaufnahme wurde in der apikalen Zellmembran eine erhéhte Expression von GLUT-2
bei Ratten beobachtet, was wiederum die Fruktoseaufhahme fordern kénnte!*. Demnach
korreliert die Malabsorption nicht mit der absoluten Menge der Fruktose, sondern mit dem
Anteil, der die aufgenommene Menge an Glukose iibersteigt.

Kommt es bei gastrointestinalen Erkrankungen (wie z. B. Morbus Crohn oder einem akuten
gastrointestinalen Infekt) zu einer Entziindung des Diinndarms mit daraus folgender
Schidigung der Darmmukosa, konnen Symptome einer FM entstehen?'. In diesem Fall spricht
man von einer sekundiren FM oder Fruktoseintoleranz.

Differenzialdiagnostisch ist die FM von der HFI (entspricht einer tertidrer Fruktoseintoleranz)
zu unterscheiden. Hierbei handelt es sich um einen genetisch bedingten Enzymdefekt
(Aldolase-B-Mangel), welcher zu einer Akkumulation von Fruktose-1-Phosphat fiihrt. Die HFI
manifestiert sich typischerweise im Sduglingsalter mit der Einfiihrung von fruktosehaltiger
Nahrung durch Hypoglykidmieneigung, Erbrechen sowie durch schwere Leber- und
Nierenfunktionsstorungen®!'>. Vor einem Hz-Atemtest muss deshalb immer eine HFI
ausgeschlossen sein. Eine tabellarische Ubersicht mit den wichtigsten Unterschieden und

Gemeinsamkeiten von HFI und FM zeigt Tabelle 1.



Tabelle 1. Differenzialdiagnostik bei Storungen in der Aufnahme von Fruktose [nach Schifer et al. 2010].

Hereditire Fruktoseintoleranz
(HFI)

angeborene Stoffwechselstdrung
Aldolase-B-Mangel

Fruktosemalabsorption
(FM)
primére Form
o z.B. aufgrund einer
Storung des Fruktose
Transporters GLUT-5

Pathophysiologie Akkumulation von Fruktose-1- sekundére Form
Phosphat in Leber, Niere o z.B.durch
gastrointestinale
Erkrankungen
primére Form
o Siuglingsalter (Umstellung
auf fruktosehaltige
. Nahrungsmittel)
Manifestationsalter Saughngsalt.er (Umstellung. auf sekundiire Formg
fruktosehaltige Nahrungsmittel) C
o unterschiedlich,
wihrend/im Anschluss
gastrointestinaler
Erkrankungen
Ubelkeit/Erbrechen Bauchschmerzen
schwere Hypoglykdmien Ubelkeit
Symptome Transaminasenerhohung Erbrechen
unklare Leber-/ Bldhungen
Nierenfunktionsstorung e Diarrhoe
Diagnostik e  Genmutationsanalyse e Hr-Atemtest
e  Fruktosereduktion
Therapie e Fruktosefreie Erndhrung e parallel Aufnahme von Glukose

e fruktosemodifizierte Kost
Abkiirzungen: GLUT-5: Fruktosetransporter.

1.2.3 Diagnostik

Unterschiedliche diagnostische Ansdtze ermoglichen die Identifizierung einer inkompletten
Absorption von Fruktose bei Kindern und Jugendlichen. Ahnlich wie bei anderen Formen der
Kohlenhydratmalabsorption, kann der Verdacht einer FM durch eine detaillierte
gastrointestinale Anamnese erhirtet oder durch nicht-invasive HBT bestitigt werden'2.

Zu Beginn des HBT wird eine definierte Menge an Fruktose oral appliziert. Anhand eines festen
Zeitplans wird die endexspiratorische H2-Konzentration gemessen. Die Konzentration der Gase
misst man via Gaschromatographie in der endexspiratorischen Ausatemluft der Patienten und
erlangt somit einen Riickschluss auf die Malabsorption!?. Die methanogene Flora des
Dickdarms wandelt allerdings auch Hz und CO2 zu CH4 um. Dadurch kénnte eine eigentlich
pathologisch erhohte Ha-Konzentration zu niedrig erfasst werden. Dies wiederum kann zu
einem falsch negativen Atemtestergebnis fiihren?*, man spricht dann von sogenannten Ho»-
Nicht-Produzenten (,,non-hydrogen-producer”, NHP). Parallel zu der Messung der
Wasserstoffkonzentration empfehlen einige Autoren deshalb die Bestimmung der

Methankonzentration in der Ausatemprobe?®.
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Bei Patienten mit dem Verdacht auf eine HFI hingegen ist eine sorgfaltige Erndhrungsanamnese
oft wegweisend. Eine Elimination von Fruktose in der Erndhrung fiihrt innerhalb weniger Tage
zu einer Besserung des Gesundheitszustands der betroffenen Kinder. Diagnostisches Mittel der

Wahl ist der molekulargenetische Nachweis der Aldolase-B-Mutation.

1.2.4 Therapie

Eine kausale Therapie der primédren FM existiert nicht. Eine Therapie wird durch die Deutsche
Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und Motilitdt (DGNM) und die Deutsche Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) lediglich bei
Symptomen empfohlen. Ein alleiniger Anstieg der H:-Konzentration im Atemtest ohne
Symptome (FM) hat keine klinische Konsequenz!’. Die Therapie beruht ansonsten auf
didtetischen Mallnahmen, wie zum Beispiel einer Reduktion von Fruktose in der Erndhrung.
Ebenso kann die simultane Aufnahme von Fruktose und Glukose die Entstehung
gastrointestinaler Symptome verhindern. Die Umstellung auf eine fruktosemodifizierte Kost
fiihrt zu einer verbesserten Vertrdglichkeit der Fruktose. Da der Korper eine begrenzte
Fruktoseaufnahmekapazitit hat und diese aufgrund des gestiegenen Anteils an fruktosehaltiger
Nahrungsmittel oft unwissentlich iiberschritten wird, reduziert eine fruktosefreie Erndhrung
abdominelle Symptome, unabhingig davon ob eine FM vorliegt oder nicht?®. Eine verinderte
Zusammensetzung der Mahlzeiten mit einer Anhebung der Fett- und Proteinmenge kann zu
einer verbesserten Aufnahme von Fruktose im Diinndarm fiihren'>. Aufgrund dieser
Malnahmen kann die Expression von GLUT-5 im Darm gesteigert und eine Aufnahme von
Fruktose in physiologischen Mengen ermoglicht werden?’3°. Die Arbeitsgruppe
,Nahrungsmittelallergie“ in der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI) empfiehlt dabei ein dreistufiges Konzept (Tabelle 2)'5.
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Tabelle 2. Dreiphasiges Konzept der Erndhrungsumstellung bei Fruktosemalabsorption [nach Schifer et al.
2010].

Phase Ziel Empfehlung Dauer
e  Fruktosearme Kost Maximal 2
1. Karenzphase Beschwerdereduktion e  Verzicht auf Zuckeralkohole Wochen

e  Gleichzeitige Aufnahme von Glukose

e  Prinzipien der leichten Vollkost

e Fruktosemodifizierte Kost
Erweiterung e  Wiedereinfithrung bestimmter
Nahrungsmittel- Obstsorten Maximal 6
auswahl + ggf. Verzicht auf Zuckeralkohole Wochen
Speisenkombination Aufhebung strikter Didtvorgaben

e  Ermittlung der individuellen

Fruktosevertriglichkeit

2. Testphase

Nahrstoffbedarfs-

3. Dauerernihrung deckung

Individuelle Erndhrungsempfehlungen ~ Dauerhaft

Bei Patienten mit HFI muss lebenslang auf eine strenge fruktosefreie Diédt geachtet werden.
Eine kausale Therapie existiert nicht. Aufgrund der daraus resultierenden geringen Obst-und
Gemiisezufuhr ist eine Supplementierung von Vitaminen notwendig®.

Eine didtetische Umstellung von Kindern und Jugendlichen beziehungsweise Patienten mit FM
oder -intoleranz sollte u. a. von einem Kinder-Gastroenterologen und einer Erndhrungsfachkraft

begleitet werden.

1.3 Laktosemalabsorption

1.3.1 Epidemiologie

Der Anteil einer LM in der jeweiligen Bevolkerung variiert weltweit vor allem in Abhéngigkeit
der ethnischen Herkunft der Patienten. Die Pravalenz der LM ist in Westeuropa vergleichsweise
niedrig: in Deutschland betrdgt sie 16%, wohingegen weltweit ca. 2/3 der Bevdlkerung
betroffen sind®. Am hédufigsten betroffen sind vor allem Menschen in Asien, in Teilen von
Afrika und Amerikas®'32. Bei Kindern, welche jiinger als sechs Jahre alt sind, ist die Privalenz
eines Laktasemangels vergleichsweise niedrig und steigt mit dem Alter an®3-33, Ungefihr ein
Drittel bis die Hélfte der Patienten mit einer LM hat Symptome und wird dadurch als

laktoseintolerant klassifiziert!!.

1.3.2 Atiologie, Pathophysiologie und Klinik
Laktose ist ein Disaccharid welches im Diinndarm durch das membranstidndige Enzym Laktase
in Galaktose und Glukose aufgespalten wird>’. Die intestinale Laktoseaufnahme ist in

Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3. Intestinale Aufnahme von Laktose [modifiziert nach Schéfer et al. 2010 und Lomer et al. 2007].
Abkiirzungen: GLUT-2: Glukosetransporter Typ 2, SGLT-1: Natriumabhéngiger Glukosetransporter Typ 1, Na*:
Natrium, K*: Kalium, ATPase: Adenosintriphosphatase, Na*/K*-ATPase: Natrium-Kalium-Pumpe.

Bei einem vorliegendem Laktasemangel oder bei einer reduzierten Enzymaktivitit kommt es
zu einer verringerten oder ginzlich fehlenden Hydrolyse von Laktose. In Folge wird das
Disaccharid kaum oder iiberhaupt nicht im Diinndarm absorbiert und unverdndert in den
Dickdarm fortgeleitet. Bei Patienten mit einer niedrigen Laktaseaktivitit wurde berichtet, dass
abhingig von der Menge der applizierten Laktose bis zu 75% der Laktose unabsorbiert im
Coecum nachgewiesen wurden®. Durch diesen Ubertritt an osmotisch wirksamen Mengen von
Laktose in den Dickdarm wird vermehrt Wasser osmotisch gebunden was eine Diarrhoe zur
Folge haben kann!. Der erhohte Fiillungszustand im Darm sorgt fiir eine gesteigerte
Darmperistaltik und einen Dehnungsreiz, was sich durch abdominelle Schmerzen duflern kann.
Im Kolon metabolisiert die physiologische Darmflora Laktose u. a. zu kurzkettigen Fettsduren,
H> und CO2'". Ein Teil der Patienten besitzt eine Darmflora, welche aus dem bereits
entstandenen Gasen zusitzlich CH4 produziert?. Der Pathomechanismus der Symptom- und
Gasentstehung bei Kohlenhydratmalabsorption wurde bereits in Abbildung 2 dargestellt.
Aufgrund dieses Pathomechanismus kann es nach dem Verzehr von laktosehaltigen

Lebensmitteln zu Symptomen wie zum Beispiel abdominellen Schmerzen, Véllegefiihl,
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Blihungen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe kommen'-37-38, Es herrscht innerhalb der Gruppe
der Betroffenen allerdings eine grofle Variabilitit der Symptome.

Man unterscheidet drei Formen des Laktasemangels: angeborener, primérer und sekundérer
Laktasemangel. Der angeborene Laktasemangel wird autosomal-rezessiv vererbt und ist extrem
selten. Er duBerst sich direkt nach der Geburt durch eine schwere wissrige Diarrhoe!®. Der
primire Laktasemangel ist deutlich hdufiger und wird in einen adulten Laktasemangel und
einen entwicklungsbedingten Laktasemangel unterteilt. Der primére entwicklungsbedingte
Laktasemangel basiert auf der Frithgeburtlichkeit eines Kindes. Da Laktase erst in den letzten
Wochen der Schwangerschaft synthetisiert wird, sind Frithgeborene héufig nicht in der Lage,
die in der Muttermilch enthaltene Laktose abzubauen??. Der primére adulte Laktasemangel,
bedingt durch den Verlust beziehungsweise eine Reduktion der Enzymaktivitit auf ca. 5-10%,
duBert sich im Kindes- oder Jugendalter und selten auch erst im Erwachsenenalter!®. Dies
beruht auf einer genetischen Reduktion der Laktaseaktivitit und unterscheidet sich je nach
Bevolkerungsgruppe weltweit in der Intensitit ihrer Auspragung. Als Ursache wurden mehrere
Einzelnukleotidpolymorphismen (single nucleotide polymorphisms, SNPs) im Laktasegen
identifiziert’?>. Bei sekunddrem Laktasemangel spricht man von einem erworbenen
Laktasemangel aufgrund einer Erkrankung, welche das Biirstensaumepithel des Jejunums
schddigt und der daraus folgenden herabgesetzten Verdauungsaktivitit. Eine Infektion oder
eine Entziindung fiihrt direkt zu einem Verlust von Mikrovilli3*#?. Ursachen kénnen zum
Beispiel sein: glutensensitive Enteropathie (Zoliakie), Gastroenteritiden (passager), Morbus
Crohn, Medikamenteneinnahme oder auch eine Bestrahlung®. In Tabelle 3 werden der
angeborene Laktasemangel und der erworbene Laktasemangel (mit der priméiren und

sekundéren Form) gegentiibergestellt.
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Tabelle 3. Unterscheidung zwischen angeborenem und erworbenem Laktasemangel.

Angeborener Laktasemangel

Erworbener Laktasemangel
Primére Form

o Adulter Laktasemangel

=  Reduktion der

Angeborene Stoffwechselstdrung Enzymaktivitét
. . Autosomal-rezessiv vererbte o Entwicklungsbedingter
Pathophysiol ) . .
athophysiologie Funktionsverlust Varianten im Laktasemangel

Laktase-Gen

= Frithgeburtlichkeit
e Sekundire Form
o z. B. durch gastrointestinale
Erkrankungen
e  Primére Form
o Adulter Laktasemangel
= Kindes-/ Jugend-/
Erwachsenenalter
o Entwicklungsbedingter
Laktasemangel
= Frithgeburt
e  Sekundire Form
o unterschiedlich, wihrend/im
Anschluss gastrointestinaler
Erkrankungen
Bauchschmerzen
Ubelkeit
Erbrechen
Bldhungen
Diarrhoe
H»-Atemtest
Blutzuckertest
e Diinndarmbiopsie und anschliefende
Messung der Laktaseaktivitét
e Reduktion der Laktoseaufnahme
Laktosefreie Erndhrung e Gabe von Laktase
e  Therapie des Grundleidens

Manifestationsalter e  direkt nach Geburt

e unbeherrschbare, wissrige

B Durchfille und Erbrechen

Diagnostik e Genmutationsanalyse

Therapie J

1.3.3 Diagnostik
Es gibt mehrere unterschiedliche Ansdtze zur Diagnose einer LM bei Kindern und
Jugendlichen:

- Laktosetoleranztest (LTT) bzw. Blutzuckertest (BST)

- H2-Atemtest (HBT)

- CHas-Atemtest (MBT)

- Diinndarmbiopsie und anschlieBende Messung der Laktaseaktivitat

- genetische Tests

- gastroenterologische Anamnese und diagnostische Eliminationsdiét
Bei den Tests, welche die Gabe von Laktose erfordern, werden meist gleichzeitig
gastrointestinale Symptome innerhalb des Testzeitraums erfasst.
Der BST stellt ein invasives Verfahren dar, welches die Absorption von Laktose anhand von

Blutzuckermessungen charakterisiert. Nach einer oralen Verabreichung von Laktose wird dem
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niichternen Kind {iber einen bestimmten Zeitraum vends (kapilldr) Blut entnommen und
anschlieBend die Blutzuckerkonzentration bestimmt. Ein fehlender Anstieg der
Blutzuckerkonzentration wird als positiv (pathologisch) bewertet und diagnostiziert damit eine
LM".

Eine weitere invasive Moglichkeit eine LM zu diagnostizieren, ist eine Biopsie der
Diinndarmmukosa. Die direkte Bestimmung der Laktaseaktivitdt kann eine Unterscheidung
zwischen einem primdren und einem sekunddren Laktasemangel ermdglichen. Bei der
Diinndarmbiopsie muss die fleckformige Verteilung der Laktase im Biirstensaum des
Darmepithels bei der Probengewinnung beriicksichtigt werden*!. Aufgrund der Invasivitit und
Verfiigbarkeit andere nichtinvasiver Verfahren wird von dieser Testmoglichkeit meist
abgesehen?”.

Wie bereits in Kapitel 1.2.3 und 1.3.2 beschrieben, werden Kohlenhydrate, welche nicht im
Diinndarm absorbiert werden, im Dickdarm fermentiert. Der HBT ist ein nichtinvasives
Verfahren zum direkten Nachweis einer LM. Dem Patienten wird oral Laktose verabreicht;
parallel dazu wird nach bestimmten Zeitintervallen in der endexspiratorischen Atemluft die Ha-
Konzentration bestimmt. Ein Anstieg der H2-Konzentration {iber einen definierten Grenzwert
weiBt die Malabsorption des Zuckers nach?’. Die methanogene Flora des Dickdarms wandelt
H> und CO2 zu CH4 um. Ahnlich wie bei FM, konnte dadurch bei Patienten mit dem Verdacht
auf LM eine pathologisch erhohte H2-Konzentration zu niedrig erfasst werden, was wiederum
zu einem falsch negativem Atemtestergebnis fithren wiirde?*. Parallel zu der Messung der Ho-
Konzentration empfiehlt sich deshalb die Bestimmung der CHs-Konzentration in der
Ausatemprobe.

Mithilfe einer ausfiihrlichen gastroenterologischen Anamnese insbesondere mit Fokus auf die
Erndhrung und daraus resultierende Symptome, kann eine Verdachtsdiagnose geduf3ert werden,
welche im Anschluss, z.B. mittels diagnostischer Eliminationsdiét, weiter abgeklart werden
kann. Gentests sind hilfreich bei der Identifikation eines priméren Laktasemangels anhand von
SNPs. Eine detaillierte Ubersicht iiber die aktuell empfohlenen diagnostischen Moglichkeiten
zur Identifikation einer LM ist in Kapitel 2.2 dargestellt.

1.3.4 Therapie

Die Therapie einer LM beruht aktuell auf rein didtetischen Malnahmen. Bei komplett fehlender
Laktaseaktivitit sollte auf eine konsequente laktosefreie Didt umgestellt und diese lebenslang
beibehalten werden. Falls eine geringe Restaktivitdt des Enzyms besteht, was bei den meisten

Patienten der Fall ist, muss eine geeignete, d.h. individuell abgestimmte Didt gefunden werden.
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In beiden Féllen wird eine ausfiihrliche individuelle Erndhrungsberatung empfohlen. Zusitzlich
zu den rein didtetischen Mafinahmen besteht die Moglichkeit, das Enzym Laktase in Form von
Tabletten oder Pulver zu substituieren. Dies unterstiitzt die Patienten z. B. bei einem
Restaurantbesuch, wenn der genaue Anteil an Laktose in der aufgenommenen Nahrung nicht
bekannt ist. Eine Einnahme ca. 30 Minuten vor der Mahlzeit ist empfehlenswert, ebenso wie
eine individuelle Dosisfindung. Bei einem sekundédren Laktasemangel ist eine lebenslange
Restriktion der Laktose nicht nétig, da dieser sich nach einer effektiven Therapie bzw. Erholung
der Darmflora wieder zuriickbilden kann32,

Eine laktosefreie Didt kann durch die fehlende Aufnahme von Milchprodukten zu einer
signifikant reduzierten Kalziumzufuhr fithren. Um bei einem generellen Verzicht von
Milchprodukten Langzeitfolgen wie z.B. Osteoporose zu mindern, sollte Kalzium iiber eine
angepasste Diidt oder Supplemente erginzt werden3>%. Eine Alternative stellen laktosefreie
Milchprodukte, welche inzwischen in vielen Supermirkten verfiigbar sind, dar.

Die wiederholte Einnahme von Laktose kann zu einer Adaption der bakteriellen Flora fiihren,
was eine erniedrigte H2-Produktion und schlussendlich zu einer geringeren gastrointestinalen
Symptomatik fiihrt*?. Eine Verbesserung der Symptomatik wurde allerdings ebenfalls in einer

Kontrollgruppe beobachtet und kénnte somit auch ein Placebo-Effekt sein®3.
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II. Stand der Forschung

2.1 Diagnostik der Fruktosemalabsorption

Fiir die Diagnostik der FM ist weltweit kein einheitlicher Goldstandard etabliert. Um eine FM
mittels Hz-Atemtests nachzuweisen, wird empfohlen, fiir Erwachsene eine Dosis von maximal
25g Fruktose zu verwenden?>*, Rao et al. konnten zeigen, dass gesunde Probanden eine Menge
von 25g Fruktose absorbieren konnen. Eine Dosis von 50g Fruktose fiihrte bei gesunden
Individuen in 80% der Félle zu einem positiven HBT bei fehlenden gastrointestinalen
Symptomen (FM)*. Die Empfehlung von Ebert und Witt (maximal 25g Fruktose bei
Erwachsenen bzw. maximal 1g Fruktose pro Kilogramm Korpergewicht (kg KG) bei
Kindern/Jugendlichen) basiert unter anderem auf Studien von Kneepkens et al., welche bei 2g
Fruktose pro kg KG (allerdings maximal 50g) eine bereits iiberschrittene intestinale
Absorptionskapazitit konstituierten*>*¢. Ebenso zeigte Hoekstra et al., dass eine Dosis von 1g
Fruktose pro kg KG bei Kindern/Jugendlichen nicht zwischen Patienten mit und ohne
gastrointestinalen Symptomen in der Vorgeschichte diskriminierte*’. Die DGNM und die
DGVS empfehlen bei Erwachsenen eine Dosis in Abhidngigkeit der Fragestellung von entweder
25g (hierbei ist der Anteil falsch negativer Befunde hoher) oder 50g (hierbei ist der Anteil falsch
positiver Befunde hoher)!”. Die Verwendung bzw. Empfehlung unterschiedlicher
Fruktosedosierungen je nach Autor zeigen, dass es weltweit keinen klar definierten Standard
gibt und erschwert eine korrekte Diagnosefindung und Vergleichbarkeit mit anderen Studien.
Die jeweilige Menge Fruktose sollte in einem Glas Wasser gelost aufgenommen werden.
Alternativ kann nach Aufnahme der Fruktose ein Glas Wasser getrunken werden. Weiterhin
wird von einigen Autoren empfohlen, eine bakterielle Uber-/Fehlbesiedlung des Diinndarms
vor einem Atemtest auszuschlieBen. In Folge einer Fehlbesiedlung von Bakterien im
Diinndarm, welche bei gesunden Patienten nur im Dickdarm zu finden sind, kommt es zur
Fermentation von Kohlenhydraten mit anschlieBender Gasbildung. Dies kann zu falschen
Ergebnissen beim HBT fiihren®.

Beziiglich der empfohlenen  Testdauer flir  Atemtests bei  Verdacht auf
Kohlenhydratmalabsorption gibt es in der Literatur erhebliche Unterschiede, beginnend von 2
bis maximal 5 Stunden*®. Rao et al. konnten zeigen, dass ein Anstieg von H2 und CH4 in der
Ausatemluft nach der Applikation von Fruktose typischerweise innerhalb von 60 Minuten
erfolgte (Mittelwert 77 Minuten, Spannweite 30 — 180 Minuten). Daraus kann man schliefen,

dass ein Test von 180-miniitiger Dauer ausreichend ist, um eine FM nachzuweisen. Weiterhin
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wird von mehreren Autoren empfohlen, alle 30 Minuten eine Atemprobe zu entnehmen und
darin die jeweiligen Gase zu bestimmen'744,

Damit eine Verunreinigung der endexspiratorischen Atemprobe wihrend der Probenentnahme
durch zum Beispiel die Raumluft reduziert wird, sollte bei jedem Atemtest endexspiratorisch
CO2 gemessen werden*®. Moderne stationdre Gaschromatographen wenden eine automatische
CO2 Korrektur an. Dabei wird der Grad der Kontamination durch die Raumluft mit Hilfe der
gemessenen COz2-Konzentration berechnet und die Werte fiir H> und CHas korrigiert
ausgegeben.

Wasserstoffatemtests basieren auf der Messung von H2 in der Ausatemluft nach der oralen
Applikation von Kohlenhydraten. Das durch intestinale Produktion erzeugte H2 gelangt durch
Diffusion in die Darmschleimhaut und wird anschliefend iiber die Lungen abgeatmet?’. Der
genaue Pathomechanismus wurde bereits in Kapitel 1 erldutert. Ein H2-Anstieg in der
Ausatemluft > 20ppm iiber den Ausgangswert ist als pathologisch anzusehen und diagnostiziert
eine FM%. Die Interpretation und Auswertung von Atemtests mit einem erhohten
Ausgangswert (H2 > 20ppm), gemessen vor der Applikation des Zuckers, ist nicht sinnvoll. Es
gilt weiterhin zu klédren, ob ein erhohter Ausgangswert durch mangelnde Einhaltung vorab
festgelegter Bedingungen (z. B. eine einzuhaltende Diét) zustande kam oder ob eine organische
Ursache zu Grunde liegt. Falsch-negative H2-Atemtestergebnisse konnen bei sogenannten NHP
auftreten. Dies betrifft laut Literatur 2-25% der Bevolkerung. Diese Patienten exhalieren trotz
Zuckeraufnahme kein Ha iiber die Ausatemluft'’. Ein gegebenenfalls vorab durchgefiihrter
Laktulose-Atemtest kann z. B. Aufschluss iiber die Moglichkeit der H2-Produktion geben.
Weiterhin hat ein pathologischer HBT keine Vorhersagekraft fiir den Erfolg einer
fruktosearmen/-freien Didt?!.

Die gesamte intestinale Menge an CH4 wird ausschlieflich anaerob durch methanogene
Archaeen produziert, indem Hz, CO: und andere Substrate umgewandelt werden.
Methanobrevibacter smithii (M. smithii) ibernimmt hierbei den gréften Anteil und stellt CH4
folgenderweise her: 4 H> + CO2 = CHs + 2 H20 . Dieser Vorgang kann einen direkten
Einfluss auf das Ergebnis einer H2-Atemtest-Messung habe 2*. Methan wird von kérpereigenen
Zellen nicht verwertet und unverdndert ausgeschieden. Es wird angenommen, dass ca. 80% des
produzierten CH4 iiber Darmwinde und ca. 20% iiber die Atemluft ausgeschieden werden>'.
Daher wird parallel zur Messung von H2 eine Messung von CHa bei der Diagnostik von
Kohlenhydratmalabsorption empfohlen®-!. Ein Anstieg von CHs > 10ppm iiber den

Ausgangswert wird als positives Ergebnis angesehen und belegt die FM?,
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Die Rolle von gastrointestinalen Symptomen, die wihrend der Atemtests zur Diagnostik von
FM auftreten, ist noch nicht vollstindig aufgeklirt?>>#*. Helwig et al. konnten zeigen, dass
Diarrhoe, abdominelle Schmerzen und Voéllegefiihl wihrend der Atemtests signifikant mit dem
positiven Ergebnis des HBT korrelieren?!. Aktuell existiert kein valides Instrument zur
Quantifizierung von Symptomen wéhrend des Tests auf eine Kohlenhydratmalabsorption.
Hammer et al. haben deshalb einen speziell fiir Kinder und Jugendliche optimierten Fragebogen
erstellt, um die Art und Stiirke von gastrointestinalen Symptomen zu messen?®.

Fruktose kann nicht direkt als Energiequelle fiir Zellen benutzt werden und wird normalerweise
in der Leber, den Nieren und im Darm in Glukose, Laktat und in Fettsduren umgewandelt>2.
Ein postprandialer Anstieg des Blutzuckers nach Applikation von reiner Fruktose féllt daher
geringer aus, als nach Applikation einer isokalorischen Glukosemenge’>3*. Aufgrund des
niedrigen glykdmischen Index von Fruktose beeinflusst diese den Glukose- und Insulinspiegel
im Blut nicht wesentlich’*. Macdonald et al. konnten zeigen, dass sich nach Fruktosegabe
lediglich die Fruktosekonzentration im Blut proportional zur applizierten Menge éndert, nicht
jedoch die Blutglukosekonzentration®”. Blutzuckertests bei Verdacht auf eine FM spielen
deshalb wissenschaftlich und klinisch kaum eine Rolle und werden in den aktuellen

Empfehlungen nicht berticksichtigt.

2.2 Diagnostik der Laktosemalabsorption

Weltweit werden verschiedene Methoden zur Diagnostik einer LM und verschiedene
Definitionen verwendet, wobei kein Goldstandard definiert ist’. Zusétzlich zur geographisch
unterschiedlich starken Auspriagung eines Laktasemangels erschweren die oben erwéhnten
Unterschiede in der Durchfiihrung der Tests einen aussagekriftigen Vergleich der Studien.
Eine Moglichkeit, eine LM nicht-invasiv zu diagnostizieren, ist Patienten eine standardisierte
Menge an Laktose oral zu verabreichen und anschlieBend einen Ha-Atemtest durchzufiihren.
Moglichkeiten wie die invasive Messung der Laktaseaktivitdt mittels einer Diinndarmbiopsie
oder eines Gentests wurden bereits in Kapitel 1.3.3 behandelt. Durch diverse Studien konnte
gezeigt werden, dass HBT bei der Diagnostik von LM verglichen mit Gentests und invasiven
Methoden eine gute Sensitivitit und eine exzellente Spezifitit haben®¢-%’, Ein HBT kann
allerdings nicht zwischen primérer und sekunddrer LM bzw. LI (Laktoseintoleranz)
unterscheiden. Genetische Tests hingegen konnen lediglich die primdre Form der LM
identifizieren®!.

Eine Galaktosdmie ist eine absolute Kontraindikation fiir einen H2-Atemtest mit Laktose, da

Laktose eine Hauptquelle fiir Galaktose im menschlichen Korper darstellt®. Bei der klassischen
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Form der Galaktosdmie handelt es sich um einen autosomal-rezessiv vererbten Mangel an
Galactose-1-phosphat-Uridyltransferase, der nach Galaktoseaufnahme zu einer Akkumulation
von Galaktitol in Geweben und Organen fiihrt. Unbehandelt kommt es innerhalb von wenigen
Wochen zu Katarakt, Leberzirrhose und geistiger Retardierung. In Deutschland wird diese
Erkrankung bereits im Neugeborenen-Screening erfasst.

Bei Verdacht auf eine LM basieren die HBT auf demselben Prinzip wie bei der Diagnostik der
FM (siehe Kapitel 2.1 und Kapitel 1.3.3). Eine Testdauer von mindestens 3 Stunden wird von
der NACC empfohlen, die Rome Consensus Conference (RCC) empfiehlt 4 Stunden fiir
Erwachsene und 3 Stunden fiir Kinder/Jugendliche!"»?*. Um Fehlmessungen zu verhindern,
erscheint es sinnvoll, eine bakterielle Diinndarmfehlbesiedlung bei Verdacht vorab
auszuschlieBen?. Die genaue Erfassung von Symptomen, die wihrend der Atemtests auftreten,

wird  empfohlen!!-?.

Eine gastroenterologische =~ Anamnese oder Angaben zu
Erndhrungsgewohnheiten haben beziiglich einer LM im Vergleich zum HBT mit Laktose einen
niedrigeren pradiktiven Wert!”.

Die DGNM und DGVS empfehlen eine Testdosis von 50g Laktose fiir Erwachsene mit dem
Hinweis auf mogliche falsch positive Ergebnisse!’. Die NACC empfiehlt seit 2017 fiir
Erwachsene insgesamt 25g Laktose bei einem HBT auf LM, vermischt mit oder gefolgt von
einem Glas Wasser®. Fiir Kinder wird eine Laktose-Dosis von 1g pro kg KG (maximal jedoch
25g) empfohlen'!.

Entsprechend den europdischen Empfehlungen wurde durch die NACC ein signifikanter Ho-
Anstieg zum positiven Nachweis einer LM als ein Hz-Anstieg um > 20ppm iiber den
Ausgangswert definiert'’!-?>, Ein H2-Anstieg um > 20ppm korreliert dabei besser mit
Symptomen als ein H2-Anstieg um > 10ppm!”.

Zur Messung von CH4 in der Ausatemluft gibt es unterschiedliche Empfehlungen!''?%. Der
Anteil der falsch negativ erfassten Patienten kann durch eine gleichzeitige Messung von CH4
reduziert werden®>%. Die CHas-Produktion steigt stetig mit dem Alter bei Kindern und
Jugendlichen an; der Grund dafiir ist unklar®®. So konnten Peled et al. bereits 1985 einen
Anstieg der CHas-Produktion bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit dem Alter
zeigen: In der Altersgruppe von 3-4 Jahre produzierten 6,4% CHa, von 7-14 Jahren 14,3%-
18,9%, von 14-18 Jahren 39,4%-45,9% und 49,4% bei Erwachsenen®. Wenn ein MBT
durchgefiihrt wird, wird ein CH4-Schwellenwert > 10ppm als positiv gewertet und man spricht
somit von einer LM%,

Bei einem kleinen Prozentsatz an Patienten mit negativem HBT hat moglicherweise eine nicht

ausreichend Hz-produzierende Bakterienflora im Darm zu einem negativem Testergebnis
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gefiihrt. Diese sogenannten NHP besitzen eine Darmflora, welche nicht in der Lage ist, wéhrend
der Fermentation Hz zu produzieren'. Die Angaben zur Haufigkeit von NHP in der Bevdlkerung
schwanken zwischen 2% und 43%!!.

Eine weitere Moglichkeit zur Diagnostik von LM sind invasive Blutzuckertests (BST, ,,blood
sugar test”, alternativ auch verwendet: LTT, ,lactose tolerance test”). Hierbei wird die
Blutglukose im Serum oder im Kapillarblut nach oraler Laktoseaufnahme als Marker fiir den
enzymatischen Abbau durch Laktase verwendet. Aufgrund des Pathomechanismus sind BST
abhingig vom Glukosemetabolismus und werden von manchen Autoren als nicht zuverldssig
bei der Diagnostik der LM angesehen>¢!. Ein Anstieg des Blutzuckers um weniger als 1,1
mmol/l (bzw. 20 mg/dl) liber den Ausgangswert wird als positives Testergebnis und damit als
Nachweis einer LM gewertet>3®. Studien zeigen jedoch einen schwachen Zusammenhang von
HBT und Blutglukose. Ruzsanyi et al. konnten zeigen, dass lediglich in 33% der Félle mit
positivem HBT auch der BST positiv ausfiel’®. Fiir Hovde et al. stellt der BST keine
vergleichbar suffiziente Alternative zum Atemtest dar?; vielmehr empfehlen die Autoren anstatt
eines einzelnen BST einen kombinierten Atemtest mit der Messung von Hz und CHs 2.
Konkordant dazu konnten Keller et al. zeigen, dass bei der Diagnostik von LM die Sensitivitdt
und Spezifitit eines HBT hoher ist verglichen mit einem BST!7. Um endgiiltige Aussagen iiber
ein optimales Testverfahren zur Diagnostik von LM zu treffen, werden weitere Studien

benotigt.

2.3 Hypothesen, Ziele und Fragestellungen

Rezidivierende unklare Bauchschmerzen stellen fiir Kinder, Jugendliche und ihre Eltern eine
grofle Belastung im Alltag dar. Der generelle Verzicht auf bestimmte Lebensmittel als
prinzipiell einfachste Losung kann langfristig zu Problemen in der Entwicklung fiihren und
stellt keinen zufriedenstellenden Ansatz dar®. Deshalb ist es wichtig, eine einfache und
zugleich sichere Diagnostik von Kohlenhydratmalabsorption bzw. -intoleranz zu etablieren.
Allerdings ist dies oft schwierig, da bisher erfolgte Studien hinsichtlich ihrer fehlenden
Standardisierung im Testablauf nur schwer vergleichbar sind und sich dadurch keine
allgemeingiiltigen Aussagen ableiten lassen!’. Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es, die
nicht-invasive Diagnostik von FM und LM bei Kindern und Jugendlichen mit unklaren
rezidivierenden Bauchschmerzen zu erleichtern und valide Testparameter und Grenzwerte zu
etablieren.

Da es bisher unklar ist, welchen diagnostischen Mehrwert die zusitzliche Messung von CH4

bei Verdacht auf FM oder LM erbringt!'!, wurden in der vorliegenden Arbeit MBT mit HBT
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verglichen. Es stellt sich unter anderem Frage, warum die Methanproduktion mit dem Alter
steigt. Abgesehen von den nicht-invasiven Atemtests versuchen manche Autoren, eine LM
mithilfe invasiver Blutzuckermessungen zu diagnostizieren. In unserer Arbeit haben wir
zusiétzlich zu MBT den diagnostischen Mehrwert von BST bei dem Verdacht auf FM/LM

untersucht und die Ergebnisse der BST mit denen der HBT verglichen.

Folgende Forschungsfragen standen im Rahmen der vorliegenden Studie im Vordergrund:

e Gibt es bei Kindern/Jugendlichen, die mittels HBT positiv auf eine FM und/oder LM
getestet wurden, eine auffallige Altersverteilung?

e Falls es sich bei einem Patienten um einen NHP handelt, ist dann eine Diagnostik von
FM/LM mit den aktuellen Testkriterien moglich?

e Kann mithilfe eines MBT eine FM/LM bei Kindern und Jugendlichen sicher
diagnostiziert werden?

e Ist es moglich, mithilfe von MBT die Gruppe der NHP zu identifizieren?

e Kann man anhand von Symptomen wéhrend der Tests eine Malabsorption ableiten?

e Bringt ein BST Vorteile bei der Diagnostik von FM/LM bei Kindern und Jugendlichen?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen BST bei Kindern/Jugendlichen und einem
positiven oder negativen Atemtest auf FM/LM?

e Kann ein BST bei Verdacht auf eine LM den Atemtest ersetzen?
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III. Methoden und Materialien

3.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven monozentrischen Studie haben wir den diagnostischen Wert von HBT,
BST und MBT bei Kindern und Jugendlichen mit wiederkehrenden unklaren Bauchschmerzen
und gleichzeitigem Verdacht auf LM und/oder FM untersucht. Endexspiratorische Hz- und
CHas-Konzentrationen wurden mit parallel gemessener Blutglukosekonzentration und
klinischen gastrointestinalen Symptomen korreliert und verglichen. Bei einem Teil der
Patienten wurden Tests auf FM und LM an unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt.

Bei Kindern mit negativem Testergebnis wurden weiterfithrende gastroenterologische

Untersuchungen veranlasst. Abbildung 4 stellt eine Ubersicht iiber den Testablauf dar.

/
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[ Verdacht auf Reevaluatmn . \%rungsberatun |
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.\\Gastroenterologle § o N \Gastroenterologie/,
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Verzicht auf: Antibiotika,
Probiotika, prokinetische Fasten Hj-/CH4-Atemtest Analyse
Substanzen, Laxantien (8-12 Stunden) Blutzuckertest ¥
(4 Wochen)

Abbildung 4. Testablauf bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf Fruktose- bzw.
Laktosemalabsorption. Abkiirzungen: FM: Fruktosemalabsorption, LM: Laktosemalabsorption, Ho:
Wasserstoff, CHs: Methan, UMR: Universititsmedizin Rostock.

3.2 Patientenkollektiv
In unsere Studie haben wir 238 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von Januar 2012 bis

Mai 2015 wegen unklarer rezidivierender Bauchschmerzen in die Kinder- und Jugendklinik der
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Universitdtsmedizin Rostock eingewiesen wurden. Von 238 Patienten erhielten 187 Patienten
mit Verdacht auf FM und 82 Patienten mit Verdacht auf LM diagnostische Tests. Jeder Patient
wurde vorab durch einen Arzt klinisch beurteilt und wahrend der Tests von einer speziell
ausgebildeten Fachkraft fiir Gesundheits- und Kinderkrankenpflege tiberwacht. Die klinische
Beurteilung beinhaltete eine ausfiihrliche gastroenterologische Anamnese, eine korperliche
Untersuchung und in einigen Féllen auch Laboruntersuchungen. Die Eltern und Patienten
wurden vorab {iber den Ablauf und die Einschlusskriterien fiir die Tests informiert. Bei einem
positiven Testergebnis haben die Patienten unmittelbar im Anschluss eine Erndhrungsberatung
erhalten. Zusitzlich wurde eine individuelle Erndhrungsberatung durch die

Erndhrungsfachkraft der Klinik angestrebt.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Kinder im Alter zwischen 2 und 18 Jahren, welche iiber chronische,
rezidivierende Bauchschmerzen unklarer Genese klagten. Da zwischen den Symptomen einer
Kohlenhydratmalabsorption und anderer gastroenterologischer Erkrankungen substanzielle
Uberschneidungen ~ bestehen®, haben wir Patienten mit gastroenterologischen
Vorerkrankungen (inklusive einer hereditdren Fruktoseintoleranz) von dieser Studie
ausgeschlossen.

Die Patienten bzw. deren Eltern wurden vorab {iber den Test, die Testdauer und {iber mogliche
Symptome wihrend der Untersuchung aufgeklért. Ebenso wurden sie dariiber informiert, dass
die Patienten mindestens vier Wochen vor Testbeginn keine Antibiotika, Probiotika,
prokinetische Substanzen, Laxantien oder Fliissigkeiten zur Vorbereitung einer
Darmspiegelung einnehmen sollen. Drei Tage vor dem Test sollten faserreiche, stark
gezuckerte oder bladhende Nahrungsmittel vermieden werden. Altersabhingig mussten die
Patienten acht bis zwolf Stunden vor dem Test fasten?>. Wihrend des Tests war die Aufnahme
von Nahrungsmitteln oder Getrinken, ebenso wie Sport, Kaugummikauen oder Zdhneputzen
untersagt'’. Es erfolgte durch eine speziell ausgebildete Fachkraft fiir Gesundheits- und
Kinderkrankenpflege eine Demonstration der korrekten Technik der Probengewinnung. Die
Umsetzung der Vortestbedingungen wurde anhand einer Checkliste vor dem Test {iberpriift.
Patienten, welche die Empfehlungen nicht eingehalten haben, sowie Patienten mit einem
erhohten Hz- bzw. CH4-Ausgangswert (0 Minuten: H2 >20ppm, CH4 >10ppm) wurden von der

Auswertung ausgeschlossen.
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3.4 Hz- und CHs-Atemtest

Die Atemtests wurden morgens ambulant durchgefiihrt. H> und CHs4 Werte wurden vor
Testbeginn (Ausgangswert, Minute 0) und nach 30, 60, 90, 120, 150 und 180 Minuten erhoben.
Blutzuckerwerte wurden vor Testbeginn (Ausganswert, Minute 0) und nach 15, 30, 45 und 60
Minuten bestimmt. Eine Ubersicht iiber den Testablauf ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4. Zeitlicher Ablauf der Tests bei Verdacht auf Kohlenhydratmalabsorption.

Zeit [Minuten] 0 15 30 45 60 90 120 150 180

Blutzuckertest (BST) X 8 X X X X
5]

H,-Atemtest (HBT) X %_ X X X X X X
[=¥

CHi-Atemtest (MBT) X £ X X X X X X
-

Symptomprotokoll s

SYM) X g X X X X X X

Abkiirzungen: H,: Wasserstoff, CH4: Methan.

Die Testlosung enthielt 1g Fructose pro kg KG (maximal 25g), geldst in Wasser (10% Losung)
beziehungsweise 2g Laktose pro kg KG (maximal 50g) gelost in Wasser (20% Losung). Die
alveoldre Atemluft wurde mithilfe eines ,,Alveo Sampler (QuinTron, Milwaukee, USA)
gesammelt. Dafiir wurden ein Y-Stiick und eine Spritze an einen Polyethylen-Beutel
angeschlossen. Einer maximalen Inhalation, gefolgt von einer kurzen Phase der Apnoe, schloss
sich eine ca. zehn Sekunden dauernde Exspiration in einen Polyethylen-Beutel an!!. Mithilfe
des Y-Stiicks und der Spritze wurde wéhrend der Exspirationsphase die auszuwertende Probe
entnommen. Diese wurden im Anschluss luftdicht versiegelt. Die endexspiratorischen Hz- und
CHs-Werte der Atemproben wurden innerhalb von 24 Stunden mithilfe eines stationdren
nichtinvasiven Gaschromatographen (,,Breath Tracker SC*, QuinTron, Milwaukee, USA)
durch eine Laborfachkraft ermittelt. Eine CO2-Korrektur wurde durch das Gerét automatisch
durchgefiithrt. Um Abweichungen des Gaschromatographen zu minimieren, wurde jede
gewonnene Atemgasprobe zweifach gemessen. Der daraus erhaltene Mittelwert wurde als
Grundlage fiir weitere Berechnungen verwendet. Der Grenzwert des stationdren Atemgas-
Analyzers betrdgt 1 ppm, mit einer Genauigkeit von +/- 3ppm.

Ein Hz-Anstieg von > 20ppm in einer Atemgasprobe wurde als positives Testergebnis
gewertet! 12338 Wir haben MBT als positiv eingestuft, sobald mindestens ein CHs-Wert von
>10 ppm ermittelt wurde®. Diesen haben wir im Anschluss mit einem CH4-Grenzwert von >5
ppm und einem optimalen Grenzwert (berechnet mithilfe einer ,receiver of operating

characeristics (ROC) curve analysis®) verglichen. Patienten mit einem erhohten Ausgangswert
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(0 Minuten: H2 >20ppm, CH4 >10ppm) wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Als CHa-
Produzenten wurden alle Patienten eingestuft, welche CH4-Ausgangswerte von >3 ppm hatten.
Durch einen positiven HBT wurde eine FM bzw. LM diagnostiziert. Diese Ergebnisse wurden
als ,,Goldstandard* verwendet, um im Anschluss die Sensitivitit, die Spezifitit, den positiven
Vorhersagewert (PVW) sowie den negativen Vorhersagewert (NVW) von MBT, BST und der

gastrointestinalen Symptome withrend der Atemtests (SYM) zu berechnen?.

3.5 Blutzuckertest

Die Blutglukosekonzentration wurde mithilfe eines tragbaren ,,ACCU-CHEK Inform II* Gerits
(Roche, Basel, Schweiz) gemessen. Direkt, nach dem Einstich mit einer Lanzette in die
Fingerkuppe, wurde ein Blutstropfen auf den Teststreifen appliziert. Alle Blutproben wurden
aus einer sauberen, trockenen Fingerkuppe mit vorangegangener Hautdesinfektion entnommen.
Einen Anstieg der Blutglukose von <1, mmol/l wihrend aller BST wurde als positives
Ergebnis gewertet und diente somit als Nachweis einer Kohlenhydratmalabsorption>38,
Deltawerte wurden berechnet, indem die Blutzuckerwerte zu einem bestimmten Testzeitpunkt

(z.B. 15 oder 30 Minuten) von dem Ausgangswert (0 Minuten) subtrahiert wurden. Eine

Ubersicht der Messzeitpunkte wurde bereits in Tabelle 4 dargestellt.

3.6 Symptomerfassung

Das Auftreten von gastrointestinalen Symptomen wihrend der Tests wurde durch eine
Fachkraft fiir Gesundheits- und Kinderkrankenpflege dokumentiert. Zum Startzeitpunkt durften
keine gastrointestinalen Symptome vorliegen. Die Fragen wurden wéhrend des Tests
wiederholt und dokumentiert. Der Dokumentationsbogen beinhaltete die folgenden Symptome:

Bauchschmerzen, Blihungen, Ubelkeit, Flatulenz, Erbrechen und Diarrhoe.

3.7 Statistik

Zur Erhebung der Daten und Erstellung von Abbildungen wurde Microsoft Excel Version 16.46
fiir Mac (Microsoft Corporation, Redmond, USA) verwendet. Weiterhin wurde Sigma Plot 13.0
(Systat Software GmbH, Deutschland) und Microsoft Visio Professional 2013 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) fiir graphische Darstellungen verwendet. Fiir die statistische
Auswertung kam SPSS Version 25 fiir Windows (IBM Corporation, Armonk, USA) zur
Anwendung. Fiir kategoriale Variablen sind Prozentwerte angegeben. Kontinuierliche
Variablen wurden mit Median und Spannweite dargestellt. ROC-Kurven wurden berechnet und

analysiert, um basierend auf der Sensitivitit und Spezifitit, den statistisch optimalen Grenzwert
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bei den jeweiligen Testverfahren zu bestimmen®’. Ein Patient mit einem positiven HBT nach
Zuckerapplikation leidet demnach an einer Kohlenhydratmalabsorption des jeweiligen
Zuckers. Fiir die darauffolgende ROC-Kurven-Analyse wurde der hochste CH4-Wert wéhrend
des Tests (gemessen zwischen 0 und 180 Minuten, Tabelle 4) und der héchste Blutglukose-
Delta-Wert wéahrend des Tests (gemessen zwischen 15 und 60 Minuten, Tabelle 4) benutzt. Der
Blutglukose-Delta-Wert bezeichnet den maximalen Anstieg {iber den Ausgangswert zwischen
15 und 60 Minuten. Damit ein Grad der Ubereinstimmung zwischen HBT und MBT, BST und
SYM im Rahmen der Tests ermittelt werden konnte, wurde Cohen’s x angegeben. Der
Standardfehler (SE) und das 95%-Konfidenzintervall (CI) wurden ebenfalls bestimmt und
annotiert. Mithilfe des Pearson X?-Test und des exakten Tests nach Fisher wurde verifiziert, ob
zwei oder mehr kategoriale Variablen statistisch abhédngig voneinander sind. Eine

Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als Signifikanzniveau anerkannt.

3.8 Ethik
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universititsmedizin Rostock genehmigt

(Votum Nr. A 2015-0091).
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IV. Ergebnisse

4.1 Zusammenfassung der Kohorte: Alters- und Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurden 269 Atemtests bei 238 Kindern im Alter 2 bis 18 Jahren anhand unseres
Studienprotokolls (Tabelle 4) in unsere Studie aufgenommen. Es wurden 50 Patienten mit
einem Verdacht auf FM und 16 Patienten mit einem Verdacht auf LM aufgrund eines erhhten
H2- bzw. CHs-Ausgangswerts (0 Minuten: H2 >20ppm oder CH4 >10ppm) von der Auswertung
ausgeschlossen. Diagnostische Tests wurden an 187 Patienten mit Verdacht auf FM und an 82
Patienten mit dem Verdacht auf LM durchgefiihrt. Das Durchschnittsalter der Patienten mit
dem Verdacht auf FM betrug 11,0 Jahre, wihrend Patienten mit dem Verdacht auf LM
durchschnittlich 10,4 Jahre alt waren. Abbildung 5 bietet hierzu eine grafische Ubersicht iiber
die Anzahl der erfolgten Tests bei Verdacht auf eine FM.

I/'—"\.
H,-Atemtest (HBT)
positiv - Fruktosemalabsorption
n = 187 Patienten

negativ

‘ 113 (60%)

74 (40%)

CH,-Atemtest Symptome CHy-Atemtest Symptome
(MBT) (s¥Ym) (MBT) (sYMm)

—posuliv—negativ—‘ —positiv——negativ— *pusitivInegatW* :|:

lfposwtiv negativ-

66 (35%) 47 (25%) ‘ 31 (17%) ‘ 82 (44%) ‘ 0 (0%) ‘ 74 (40%) ‘ 20(11%) 54 (29%)
Blutzuckertest Blutzuckertest
(BST) (BST)
positiv-—negativ positiv negativ
‘ 59 (32%) ‘ 54 (29%) 50 (27%) 24 (13%)

Abbildung 5. Ubersicht der Testverfahren und -ergebnisse bei Fruktosemalabsorption. Abkiirzungen: Ha:
Wasserstoff, CH4: Methan. Die angegebenen Prozentzahlen in Klammern beziehen sich jeweils auf die gesamte
GroBe der Kohorte (n = 187 bei Verdacht auf Fruktosemalabsorption).
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Analog zu Abbildung 5 stellt Abbildung 6 eine grafische Ubersicht iiber die erfolgten Tests bei

Patienten mit dem Verdacht auf eine LM dar.

A

H,-Atemtest (HBT)
positiv Laktosemalabsorption
n =82 Patienten

g 4 [
16 (20%) 66 (80%)

negativ

CHy-Atemtest Symptome CH,-Atemtest Symptome
(MBT) (SYM) (MBT) (SYM)
—posiliv—negativ—‘ —positiv——negativ- —pcsitivInegatw— (postivInegatiw‘

13 (16%)

3 (4%) ‘ ‘ 8(10%) ‘ ‘ 8(10%) ‘ ‘ 1(1%) ‘ ‘65(79%)‘ ‘ 15 (18%) ‘51(62%)

Blutzuckertest Blutzuckertest
(BST) (BST)

positiv——negativ

positiv negativ

‘ 8 (10%) ‘ ‘ 8 (10%) ‘ 4 (5%) ‘ 62 (76%)

Abbildung 6. Ubersicht der Testverfahren und -ergebnisse bei Laktosemalabsorption. Abkiirzungen: H,:
Wasserstoff, CH4: Methan. Die angegebenen Prozentzahlen in Klammern beziehen sich jeweils auf die gesamte
GrofBe der Kohorte (n = 82 bei Verdacht auf Laktosemalabsorption).

Um Unterschiede bei den Testergebnissen in den einzelnen Altersgruppen zu erkennen, wurden
die Patienten in 5 Altersgruppen eingeteilt: Gruppe 1 (2-5 Jahre), Gruppe 2 (6-8 Jahre), Gruppe
3 (9-11 Jahre), Gruppe 4 (12-14 Jahre) und Gruppe 5 (15-18 Jahre). Die Ergebnisse dazu sind

in einer detaillierten Ubersicht in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5. Charakteristika

Patienten

Tests, n (%)

Geschlecht,
weiblich/méannlich
Rate

Alter, Jahre
(Bereich /
Mittelwert)

HBT positiv, n
(%0)

MBT positiv, n
(%0)

BST positiv, n
(o)

SYM positiv, n
(o)

NMP positiv, n
(%0)

Abkiirzungen: n: Anzahl, HBT:

Fruktose
Laktose
Fruktose
Laktose
Fruktose
Laktose
Fruktose
Laktose
Fruktose
Laktose
Fruktose
Laktose
Fruktose
Laktose
Fruktose

Laktose

der Patienten mit
Laktosemalabsorption nach Alter.

Gesamt
187 (100)
82 (100)
1.9
1,8
2,3-18 (11,0)
2,9-18 (10,4)
113 (60)
16 (20)
66 (35)
14 (17)
109 (58)
12 (15)
51 (27)
23 (28)
47 (25)
34

2-5
Jahre

27 (14)
20 (24)
2,0

1,5

45

45

23 (12)
34
16 (9)
2(2)
13 (7)
0(0)
11 (6)
2(2)
7(4)
1(1)

Verdacht

6-8
Jahre

35(19)
13 (16)
1,5

0,6

7,7

7,1

24 (13)
34
19 (10)
3(4)
18 (10)
1(1)
5(3)
2(2)
503)
0(0)

auf Fruktosemalabsorption und

9-11
Jahre

47 (25)
17 (21)
1,8

2,4
10,4
10,7
32(17)
22
20 (11)
2(2)
27 (14)
34
13 (7)
709
12 (6)
0(0)

12-14
Jahre

35(19)
14 (17)
0,8

1.8
13,3
13,6
20 (11)
3(4)
7(4)
4(5)
17 9)
34
6(3)
4(5)
13 (7)
0(0)

15-18
Jahre

43 (23)
18 (22)
33

2,6
16,4
16,5
14 (7)
5 (6)
4(2)
34
34 (18)
5(6)
16 (9)
8 (10)
10 (5)
2(2)

H,-Atemtest, MBT: CHs-Atemtest, BST: Blutzuckertest, SYM: Symptome
wéhrend der Atemtests, NMP: Nicht-Methan-Produzenten.

Anhand der Altersunterteilung konnte Folgendes fiir Patienten mit Verdacht auf FM festgestellt

werden: In der Kohorte mit Verdacht auf FM zeigte sich ein abnehmender Anteil positiver HBT

mit steigendem Alter. Ahnlich verhilt es sich bei dem Anteil positiver MBT bei Verdacht auf

FM. Die Anzahl positiver BST steigt mit dem Alter an, einzige Ausnahme bietet die

Altersgruppe von 12-14 Jahren. In Abbildung 7 (d) ist der Anteil der Patienten mit Symptomen

wihrend der Atemtests dargestellt. Bei dieser Subgruppenanalyse zeigten sich keine

altersabhangigen Zusammenhéange.

Die Anteile positiver Ergebnisse von HBT / MBT / BST und Patienten mit Symptomen

wihrend der Tests sind unterteilt nach Altersgruppen in Abbildung 7 fiir FM dargestellt.
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(a) Anteil positiver HBT (b) Anteil positiver MBT
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(c) Anteil positiver BST (d) Anteil Patienten mit Symptomen
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W25 Jahre = 6-8 Jahre m9-11 Jahre m12-14 Jahre = 15-18 Jahre M 2-5 Jahre m 6-8 Jahre m9-11 Jahre m12-14 Jahre = 15-18 Jahre

Abbildung 7. Anteil positiver Testergebnisse unterteilt in Altersgruppen bei Verdacht auf
Fruktosemalabsorption von (a) HBT, (b) MBT, (c) BST und (d) Patienten mit Symptomen wéihrend der
Atemtests. Abkiirzungen: HBT: H»-Atemtest, MBT: CHs-Atemtest, BST: Blutzuckertest.

Die Untersuchung der einzelnen Altersgruppen bei Patienten mit dem Verdacht auf eine LM
ergab folgende Ergebnisse: Bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf eine LM
zeigte sich eine steigende Tendenz von positiven HBT in Abhédngigkeit des Alters (mit der
Ausnahme der Altersgruppe 9-11 Jahre). Ahnliches konnte fiir positive MBT-Ergebnisse
gezeigt werden. Insgesamt liegen bei BST eine steigende Anzahl von positiven Testergebnissen
mit steigendem Alter (2-5 Jahre: 0%, 15-18 Jahre: 28%) vor. Der Anteil an Patienten, bei denen
wihrend der Atemtests Symptome nach Zuckerapplikation auftraten, also der Anteil an
Patienten mit einer Laktoseintoleranz, nimmt in unserer Kohorte ebenfalls mit dem Alter zu.
Abbildung 8 zeigt bei Verdacht auf eine LM den Anteil positiver HBT (a), den Anteil positiver
MBT (b), den Anteil positiver BST (¢) und den Anteil von Patienten mit Symptomen wéhrend

der Atemtests (d) unterteilt nach den oben genannten Altersgruppen.
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(a) Anteil positiver HBT (b) Anteil positiver MBT
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(c) Anteil positiver BST (d) Anteil Patienten mit Symptomen
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Abbildung 8: Anteil positiver Testergebnisse unterteilt in Altersgruppen bei Verdacht auf
Laktosemalabsorption von (a) HBT, (b) MBT, (c) BST und (d) Symptome. Abkiirzungen: HBT: H,-Atemtest,
MBT: CHs-Atemtest, BST: Blutzuckertest.

Die Ergebnisse der Untersuchung der Altersverteilung des CHs-Ausgangswertes bei MBT mit
dem Verdacht auf FM und LM sind in Abbildung 9 dargestellt. Die Hohe der CHa-
Ausgangswerte (Messwerte zum Zeitpunkt 0 Minuten, sprich vor Zuckerapplikation) bei
Verdacht auf FM und LM hat in unserer Kohorte keinen Zusammenhang mit dem Alter (hierbei

wurde nicht beriicksichtigt, ob ein positives oder negatives Testergebnis vorlag).
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Verdacht auf FM Verdacht auf LM
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Abbildung 9. Altersverteilung der Ausgangswerte von CH4 bei Patienten mit dem Verdacht auf
Fruktosemalabsorption (links) und  Laktosemalabsorption (rechts).  Abkiirzungen: FM:
Fruktosemalabsorption, LM: Laktosemalabsorption, ppm: ,,parts per million®.

Im Gegensatz zu der Altersunabhingigkeit der CH4-Ausgangswerte konnte gezeigt werden,
dass der Anteil der CHs-Produzenten (CHs-Ausgangswert > 3ppm®*) — unabhéngig von einem
positiven oder negativem Testergebnis — bis auf einzelne Ausreiler — eine fallende Tendenz

mit steigendem Alter hat (Abbildung 10).
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Abbildung 10. Vergleich des Anteils von CH4-Produzenten in % bei Verdacht auf Fruktosemalabsorption
und Laktosemalabsorption.

Von insgesamt 238 Patienten erhielten 31 Kinder (13%) diagnostische Tests sowohl fiir FM als
auch fiir LM, wobei im Median 14 Tage zwischen beiden Tests lagen. Insgesamt wurden 2
Kinder (7%) positiv auf FM und LM getestet (Kind 1: 4 Jahre/weiblich; Kind 2: 4,2 Jahre
weiblich). Keines der Kinder zeigte Symptome wéhrend der Tests. Die BST waren bei beiden
Kindern negativ fiir LM aber positiv fiir FM. Bei Kind 1 war der MBT negativ bei Verdacht
auf FM aber positiv bei Verdacht auf LM. Kind 2 hatte bei Verdacht auf FM und LM jeweils
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einen positiven MBT. 11 Kinder (36%) wurden auf beide Erkrankungen (FM und LM) negativ
getestet. Die Testergebnisse bei Patienten mit zwei durchgefiihrten Tests sind in Tabelle 6

dargestellt.

Tabelle 6. Atemtestergebnisse bei Patienten mit Tests sowohl auf Laktosemalabsorption als auch auf
Fruktosemalabsorption).

FM
HBT . .
Positiv, n (%) Negativ, n (%)
M Positiv, n (%) 2 (7%) 4 (13%)
Negativ, n (%) 14 (45%) 11 (36%)

Abkiirzungen: FM: Frutkoseamalabsorption, LM: Laktosemalabsorption, n: Anzahl, HBT: H,-Atemtest, MBT:
CHgy-Atemtest.

4.2 Fruktosemalabsorption

4.2.1 Atemtest

Anhand der empfohlenen Grenzwerte der NACC fiir HBT (Anstieg der H> Konzentration >20
ppm iiber dem Ausgangswert), konnten wir bei 113 Kindern (60%) ein positives Testergebnis
fiir eine FM ermitteln. Erhohte CH4-Werte > 10ppm im MBT zeigten sich bei 66 (35%) der
Patienten. Patienten mit dem Verdacht auf eine FM, deren MBT negativ ist und gleichzeitig der
HBT ein positives Testergebnis zeigte (NMP; ,.falsch negativ*), konnten in 47 von 113 (42%)
Fillen identifiziert werden. MBT (mit den aktuell empfohlenen Grenzwerten zur Diagnostik
von FM) zeigten eine Sensitivitidt von 58% bei einer Spezifitit von 100% (Tabelle 7). PVW
und NVW sind Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7. Vergleich von Methanatemtests, Blutzuckertests und Symptomen mit dem Ergebnis der H»-
Atemtests bei Patienten mit dem Verdacht auf Fruktosemalabsorption.

HBT (n=187 i- i-
— ( ) , Sensi-  Spezi-  puw  Nyw
Positiv, n (%) Negativ,n (%)  tivitit  fitit
positiv 66 (35) 0(0)
MBT : 58% 100% 100% 61%
negativ 47 (25) 74 (40)
positiv 59 (32) 50 (27)
BST ) 52% 32% 54% 31%
negativ 54 (29) 24 (13)
positiv 31(17) 20 (11)
SYM i 27% 73% 61% 40%
negativ 82 (44) 54 (29)

Abkiirzungen: HBT: H>-Atemtest, MBT: CHs-Atemtest, BST: Blutzuckertest, SYM: Symptome wihrend der
Atemtests, n: Anzahl, PVW: Positiver Vorhersagewert, NVW: Negativer Vorhersagewert.
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Bei Atemtests auf FM gab es zwischen MBT und HBT eine signifikante Korrelation (Pearson-
X2-Test: p<0,001; Tabelle 8) wohingegen die relative Stirke des Zusammenhangs nur im
mittleren Bereich lag (Phi Koeffizient: ¢ = 0,598, p<0,001). Cohen's k wurde berechnet, um zu
bestimmen, ob es zwischen MBT und HBT bei einer FM eine statistische Ubereinstimmung
gibt®®®_ Es zeigte sich dabei eine moderate Ubereinstimmung (x = 0,526; 95%-CI: 0,422 —
0,630; p<0,001).

Tabelle 8. Korrelation von  CHs-Atemtests,  Blutzuckertests und  Symptomen  bei
Kohlenhydratmalabsorption.

Unabhiingigkeit Assoziation Ubereinstimmung
Pearson’s . 5 95% 95%
A Fisher’s
it Exakter  df K SE & .
Quadrat p ¢ p p Unter- Ober-
Test
Test grenze grenze
MBT 66,796 - 1 0,000 0,598 0,000 0,526 0,000 0,053 0,422 0,630
HBT BST 4,337 - 1 0,037 -0,152 0,037  -0,152 0,037 0,071 -0,291 -0,013
Fruktose
SYM 0,004 - 1 0,951 0,040 0,951 0,004 0,951 0,058 -0,110 0,118
MBT - 57,328 1 0,000 0,840 0,000 0,837 0,000 0,079 0,682 0,992
HBT — por - 19902 1 0000 0493 0000 0485 0000 0127 0236 0,734
Laktose
SYM - 4,745 1 0,059 0,214 0,029 0,234 0,029 0,117 0,005 0,463

Abkiirzungen: HBT: H>-Atemtest, MBT: CHas-Atemtest, BST: Blutzuckertest, SYM: Symptome wihrend der
Atemtests, df: Freiheitsgrade, ¢: Phi-Wert, x: Kappa-Wert, p: p-Wert, SE: Standardfehler (,,standard error*), 95%
CI Untergrenze: Untergrenze des 95% Konfidenzintervall des Mittelwerts, 95% CI Obergrenze: Obergrenze des
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts.

In Abbildung 11 ist der zeitliche Verlauf der endexspiratorischen Messwerte von H> (a) und
CHa (b) dargestellt. Die Konzentrationen von H2 und CHa4 steigen wihrend der Atemtests bis
zu einem Hohepunkt zwischen 60 und 90 Minuten an, gefolgt von einem schnellen Abfall. Der

Verlauf der H2- und CHs-Werte ist dabei vergleichbar.
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Abbildung 11. Zeitverlaufsanalyse von endexspiratorischem H, und CH4 wilhrend H>-Atemtests und CHy4-
Atemtests bei Verdacht auf Fruktosemalabsorption. Abkiirzungen: H, positiv bzw. negativ: positiver bzw.
negativer Hp-Atemtest, ppm: ,,parts per million”, H,: Wasserstoff, CHs: Methan.

4.2.2 Blutzuckertest

Mit den aktuell giiltigen Empfehlungen zum Grenzwert bei BST (Anstieg der Blutglucose <1,1
mmol/l wihrend aller BST als positives Ergebnis?3#) konnten wir in unserer Kohorte fiir die
FM eine Sensitivitdt von 52% und eine Spezifitdt von 32% ermitteln. PVW und NVW sind
Tabelle 7 zu entnehmen. Der statistisch gemessene Zusammenhang zwischen BST und HBT
bei der FM (Pearson Chi Square: X?(1) = 4,3, p=0,037) zeigte einen schwachen Zusammenhang
(Phi Koeffizient: ¢ =-0,152, p=0,037). Ein Grad der Ubereinstimmung konnte nicht festgestellt
werden, da fiir Kappa negative Werte berechnet wurden.

Abbildung 12 stellt den Verlauf der Blutzuckermesswerte auf einer Zeitachse dar. In beiden
Gruppen (BST positiv und BST negativ) zeigt sich nach einem initialen Anstieg der
Blutzuckermesswerte ein Hochstwert bereits nach 15 oder 30 Minuten (Abbildung 12 (a)). Die
Blutzucker-Delta-Werte verhalten sich dhnlich.
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Abbildung 12. Zeitverlaufsanalyse von Blutzuckertests und H)-Atemtests bei Verdacht auf
Fruktosemalabsorption: (a) Blutzuckermittelwert, (b) Blutzuckerdeltawert. Abkiirzungen: H, positiv bzw.
negativ: positiver bzw. negativer Hp-Atemtest, ppm: ,,parts per million”, mmol/l: Millimol pro Liter, H,:
Wasserstoff.

4.2.3 Symptome

Gastrointestinale Symptome wihrend der Atemtests wurden von 51 (27%) Patienten gedufert.
Die restlichen Patienten klagten wihrend der Tests iliber keinerlei Symptome. Von den
teilnehmenden Kindern und Jugendlichen klagten 39 Patienten (21%) vor allem {iiber
Bauchschmerzen wihrend des Tests. Die Tests hingegen fiihrten bei keinem der Patienten zu
Symptomen wie Blahungen oder Erbrechen. 31 (17%) Patienten mit einem positivem HBT fiir
eine FM zeigten Symptome. 11 (6%) Patienten gaben wéhrend der Tests auf eine FM mehr als
ein Symptom gleichzeitig an. Der Parameter SYM (Beginn von gastrointestinalen Symptomen
wihrend der FM Tests) hat eine Sensitivitdt von 27% und eine Spezifitit von 73%. Ein PVW
von 61% und ein NVW von 40% konnten ermittelt werden. Die Berechnung von Cohen's k (k
= 0,004; 95%-CI: -0,110 — 0,118; p=0,951) deutet darauf hin, dass es zwischen einer FM und
dem Symptombeginn (wéhrend der HBT) keinen statistischen Zusammenhang gibt. Tabelle 9

bietet eine detaillierte Ubersicht iiber die identifizierten gastrointestinalen Symptome.
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Tabelle 9. Beginn gastrointestinaler Symptome wihrend der Atemtests bei Verdacht auf
Fruktosemalabsorption und Laktosemalabsorption.

Atemtest mit Fruktose (n=187) Atemtest mit Laktose (n=82)
Patienten,n  Symptome 51(27) 23 (28)
(%) symptomfrei 136 (73) 59 (72)
Gesamt HB.T. 100 . Gesamt HB.T. 100 .
positiv negativ positiv negativ
Bauchschmerzen, n (%) 39 21) 24 (13) 15 (8) 18 (22) 6 (7) 12 (15)
Blihungen, n (%) 7(4) 503) 2() 2(12) 2(2) 0(0)
Ubelkeit, n (%) 13 (7) 8(4) 503) 11(13) 2(12) 9(11)
Flatulenz, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Erbrechen, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Diarrhoe, n (%) 6(4) 503) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)
> 1 Symptom, n (%) 11 (6) 9(5) 2(12) 8 (10) 2(2) 6 (7)

Abkiirzungen: HBT: H-Atemtest, n: Anzahl.

4.2.4 Diagnostische Qualitit

Bei Verdacht auf eine FM ergab sich fiir den MBT eine Fliche unter der ROC-Kurve
(,L,AUROCC*) von 0,967 (SE 0,011, 95% CI: 0,946 — 0,989, p<0,001) wahrend BST in einer
AUROCC von 0,432 (SE: 0,045, 95%-CI: 0,345 — 0,52, p=0,118) resultierten. In unserer
Kobhorte ist der statistisch optimale CH4 Grenzwert zur Diagnosesicherung einer FM 6,25ppm.
Dabei zeigte sich eine Sensitivitdt von 91% bei gleichzeitiger Spezifitit von 92%. Bei BST
konnte ein statistisch optimaler Blutglukose-Delta-Wert von 1,95 mmol/l mit einer Sensitivitét
von 97% und einer Spezifitit von 14% identifiziert werden. Die Ergebnisse der ROC-Kurven-

Analyse sind in Tabelle 10 sowie grafisch in Abbildung 13 grafisch dargestellt.

Tabelle 10. Genauigkeit der CHs-Atemtests und Blutzuckertests bei Kohlenhydratmalabsorption.

20 L Grenzwert
AUC SE P Sensitivitit Spezifitit
(ppm)
Unter- Ober-
grenze grenze
MBT 0,967 0,011 0,946 0,989 0,000 6,25 91% 92%
Fruktose
BST 0,432 0,045 0,345 0,520 0,118 1,95 97% 14%
LT MBT 0,986 0,011 0,964 1,000 0,000 7,50 94% 96%
aktose
BST 0,857 0,047 0,765 0,949 0,000 1,75 75% 80%

Abkiirzungen: MBT: CHs-Atemtest, BST: Blutzuckertest, AUC: Fliche unter der Kurve (,,area under curve*), SE:
Standardfehler (,,standard error), 95% CI: 95% Konfidenzintervall, p: p-Wert, ppm: ,,parts per million®.
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Abbildung 13. ROC-Kurven-Analyse fiir (a) Blutzuckertests und (b) CHs-Atemtests bei Patienten mit dem
Verdacht auf Fruktosemalabsorption bzw. Laktosemalabsorption. Abkiirzungen: CH4: Methan.

4.3 Laktosemalabsorption

4.3.1 Atemtest

Wie bei den Atemtests zur Abklarung des Verdachts einer FM orientierten wir uns auch hier an
den empfohlenen Grenzwerten der NACC fiir HBT (Anstieg der H2-Konzentration >20 ppm
iiber den Ausgangswert). Dabei konnten wir bei 16 Kindern (20%) ein positives Testergebnis
ermitteln. Erhohte CHs4-Werte > 10ppm im MBT konnten bei 14 Patienten (17%) identifiziert
werden. NMP (,.falsch negativ) sind Patienten mit einem negativen MBT bei gleichzeitig
positivem HBT. Diese Konstellation traf in 19% der Fille zu (3 von 16 Patienten). Mit den
aktuell empfohlenen CHs-Grenzwerten zur Diagnostik einer LM zeigte sich eine Sensitivitit

von 81% und eine Spezifitdt von 99% (Tabelle 11).
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Tabelle 11. Vergleich von CHs-Atemtests, Blutzuckertests und Symptomen mit dem Ergebnis der H»-
Atemtests bei Patienten mit dem Verdacht auf Laktosemalabsorption.

HBT (n=82)
Sensitivitit Spezifitit PVW NVW
Positiv, n (%) Negativ, n (%)
Positiv 13 (16) 1 (1)
MBT i 81% 99% 93%  96%
Negativ 3 (4) 65 (79)
Positiv 8 (10) 4 (5)
BST i 50% 94% 67%  89%
Negativ 8 (10) 62 (76)
Positiv 8 (10) 15 (18)
SYM i 50% 77% 35%  86%
Negativ 8 (10) 51(62)

Abkiirzungen: HBT: H>-Atemtest, MBT: CHs-Atemtest, BST: Blutzuckertest, SYM: Symptome wihrend der
Atemtests, n: Anzahl, PVW: Positiver Vorhersagewert, NVW: Negativer Vorhersagewert.

Zwischen MBT und HBT gab es bei der LM einen statistisch signifikanten Zusammenhang
(Fisher’s Exakter Test, p<0,001; Tabelle 8). Der Zusammenhang war stark ausgeprigt (Phi
Koeftfizient: ¢ = 0,84, p<0,001) und Cohen's k identifizierte ein statistisch exzellentes Ausmal3
der Ubereinstimmung (x = 0,837; 95%-CI: 0,682 — 0,992; p<0,001)08:69,

Die Werte der endexspiratorischen H2- und CHas-Konzentrationen bei Kindern und
Jugendlichen mit dem Verdacht auf LM sind in Abbildung 14 auf eine Zeitachse aufgetragen.
Die Hz2- und CHs-Konzentrationen steigen innerhalb der dreistiindigen Testdauer kontinuierlich

an, ohne einen Scheitelwert zu erreichen.
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Abbildung 14. Zeitverlaufsanalyse von endexspiratorischem H; und CH4 wiihrend H;-Atemtests und CHy4-
Atemtests bei Verdacht auf Laktosemalabsorption. Abkiirzungen: H, positiv bzw. negativ: positiver bzw.
negativer Ho-Atemtest, ppm: ,,parts per million”, H,: Wasserstoff, CHs: Methan.

4.3.2 Blutzuckertest
Wir konnten in unserer Kohorte bei Verdacht auf eine LM eine Sensitivitidt von 50% und eine

Spezifitit von 94% des BST ermitteln. PVW und NVW sind Tabelle 11 zu entnehmen. Bei
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Patienten mit dem Verdacht auf eine LM zeigten BST und HBT eine statistisch signifikante
Korrelation (Fisher’s Exakter Test; p<0,001) bei einer mittleren Stirke des Zusammenhangs
(Phi Koeffizient: ¢ = 0,493, p<0,001). Ein moderater Grad der statistischen Ubereinstimmung
fand sich zwischen beiden Tests (Cohen’s k = 0,485; 95%-CI: 0,236 — 0,734; p<0,001), siche
Tabelle 8)%%-°,

Eine Zeitverlaufsanalyse der Blutzuckermesswerte unterteilt nach positivem und negativem Ho-
Atemtestergebnis ergab folgende Resultate (siche Abbildung 15): Bei Patienten die Laktose
erhalten haben, steigen die Blutzuckermesswerte bis zu einem Scheitelpunkt von 15 bis 30
Minuten an und fallen dann wieder ab. Abgesehen von den Ausgangswerten vor der
Applikation von Laktose, haben Patienten mit einem negativen H:-Atemtest erhdhte
Blutzuckerwerte verglichen mit Patienten, welche einen positiven H2-Atemtest hatten. Bei der

Analyse der Blutzucker-Delta-Werte kamen wir zu demselben Ergebnis.
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Abbildung 15. Zeitverlaufsanalyse von Blutzuckertests und H,-Atemtests bei Verdacht auf
Laktosemalabsorption: (a) Blutzuckermittelwert, (b) Blutzuckerdeltawert. Abkiirzungen: H, positiv bzw.
negativ: positiver bzw. negativer Hr-Atemtest, ppm: ,,parts per million”, mmol/L: Millimol pro Liter, Hx:
Wasserstoff.

4.3.3 Symptome

Insgesamt duflerten 23 Patienten (28%) wéhrend des Tests auf eine LM gastrointestinale
Symptome, unabhingig vom Ergebnis des Tests. 59 Patienten (72%) klagten iiber keinerlei
Symptome wiahrend des Tests. Mehrheitlich klagten die Kinder und Jugendlichen {tiber
Bauchschmerzen (18 Patienten, 22%). Keiner der Patienten klagte {iber Blahungen oder
Erbrechen. Acht Kinder (10%) hatten gleichzeitig Symptome und einen positiven HBT fiir eine
LM. Uber mehr als ein Symptom wihrend des Tests klagten 8 Patienten (10%). Daraus lieBen

sich eine Sensitivitdt von 50% und eine Spezifitit von 77% fiir den Beginn gastrointestinaler
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Symptome wihrend eines Tests auf eine LM bestimmen. PVW und NVW betrugen 35% bzw.
86%. Cohen's k zeigte einen schwachen Grad der Ubereinstimmung (« = 0.234; 95% CI: 0.005
—0.463; p=0.029). Eine detaillierte Auflistung der Symptome kann man Tabelle 9 entnehmen.

4.3.4 Diagnostische Qualitit

Fiir den MBT bei einer LM konnte eine Flache unter der ROC-Kurve (,, AUROCC*) von 0,986
(SE: 0,011, 95%-CI: 0,964-1,000, p<0,001) ermittelt werden. BST bei Patienten mit Verdacht
auf eine LM resultierten in einer AUROCC von 0,857 (SE: 0,047, 95%-CI: 0,765-0,949,
p<0,001). In unserer Kohorte betrdgt der statistisch optimale CH4-Grenzwert zur Diagnostik
einer LM 7,5 ppm (Sensitivitdt 94%, Spezifitit 96%) und der statistisch optimale Blutglukose-
Delta-Wert 1,75 mmol/l (Sensitivitit 75%, Spezifitit 81%). Die Ergebnisse der ROC-Kurven-
Analyse sind in Tabelle 10 sowie in Abbildung 13 dargestellt.

4.4 Diagnostikalgorithmen bei Kohlenhydratmalabsorption
In Abbildung 16 und Abbildung 17 sind, basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit, mogliche Algorithmen zur Diagnostik von Fruktose- bzw. Laktosemalabsorption bei

Kindern und Jugendlichen dargestellt.
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Abbildung 16. Moglicher Diagnostikalgorithmus bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht auf
Fruktosemalabsorption. Abkiirzungen: H,: Wasserstoff.
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Abbildung 17. Maéglicher Diagnostikalgorithmus bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht auf
Laktosemalabsorption. Abkiirzungen: H,: Wasserstoff, CH4: Methan.
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V. Diskussion

Im Rahmen dieser Dissertation wurde an der Kinder- und Jugendklinik der Universitidtsmedizin
Rostock eine umfassende retrospektive Studie durchgefiihrt, welche es erlaubt, den
diagnostischen Stellenwert von MBT und BST bei Kindern und Jugendlichen mit chronischen
unklaren abdominellen Schmerzen bei gleichzeitigem Verdacht auf eine FM oder LM zu
bewerten und mit dem Ergebnis von HBT zu vergleichen. Das Ziel der Studie war es, die
diagnostische Genauigkeit von MBT und BST zur Diagnostik einer FM oder LM zu
charakterisieren. Bis heute existiert bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf FM
oder LM kein internationaler Konsens iiber die methodischen Aspekte der Tests. Bereits
publizierte Arbeiten iiber BST bei Kohlenhydratmalabsorption zeigten, dass der BST im
Vergleich zum HBT unterlegen ist oder inkonsistente Ergebnisse liefert>3%70-73,

Patienten mit einem CH4-Ausgangswert > 3ppm wurden im Rahmen dieser Studie, wie auch
bereits in anderen Studien, als CH4-Produzenten gewertet®®. Dementsprechend klassifizierten
wir 64 (34%) bzw. 25 (31%) Patienten mit dem Verdacht auf FM bzw. auf LM als CHa-
Produzenten. In anderen Studien variierte der Anteil an CHs-Produzenten bei gesunden

Probanden zwischen 30 und 35%%*74.

5.1 Aussagekraft der Tests bei Fruktosemalabsorption

Von insgesamt 187 eingeschlossenen Patienten, die wiahrend des Tests Fruktose erhielten,
hatten 113 (60%) einen positiven HBT welches damit FM diagnostizierte. Hier wurde folglich
die Diagnose einer FM gestellt. Parallel dazu durchgefiihrte MBT hatten eine niedrige
Sensitivitdt (58%) bei gleichzeitig hoher Spezifitit (100%) fiir FM. Der PVW betriagt damit
100%, was wiederum zeigt, dass alle durch den Test positiv erkannten Patienten an FM litten.
Ein NHP ist ein Patient, welcher an einer FM leidet, obwohl der HBT negativ ist. Um diese
NHP in unserer Kohorte zu identifizieren, fithrten wir MBT durch. Sofern wir die aktuell
empfohlenen Grenzwerte fiir HBT und MBT verwenden, ist es nicht moglich, NHP innerhalb
unserer Kohorte zu erkennen, da keiner der MBT ein falsch positives Ergebnis anzeigte. Aus
diesem Grund ist der diagnostische Zugewinn bei der Messung von CH4 zur Diagnostik einer
FM limitiert. Wie zu erwarten, fiihrte ein Herabsetzen des CHs-Grenzwertes zu einem Anstieg
bei der Sensitivitdt, wihrend die Spezifitit sich verringerte. Unsere ROC-Kurven-Analyse
zeigte fir unsere Kohorte einen statistisch optimalen CHa-Grenzwert von 6,5 ppm. Bei
Verwendung dieses Grenzwertes konnten wir die Sensitivitdt von MBT auf 91% erhdhen, bei

einer lediglich geringen Reduktion der Spezifitdt auf insgesamt 92%. Wenn man dahingegen
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den CHas-Grenzwert auf 5 ppm reduzierte, erhielt man 29 (16%) falsch positive MBT. Dies
entspricht Patienten, die auf eine FM getestet wurden mit einem positiven MBT bei gleichzeitig
negativem HBT. Aufgrund dieser Beobachtung konnte es moglich sein, NHP mithilfe eines
niedrigeren CHas-Grenzwerts zu identifizieren. Dies stimmt mit einer Studie iiberein, die
konstatierte, dass es aufgrund einer Varianz in der Ergebnisinterpretation fraglich sei, eine
Kohlenhydratmalabsorption mithilfe eines CHas-Anstiegs >20 ppm zu diagnostizieren.
Dahingegen schien ein CH4-Grenzwert >5 ppm zu einem einzelnen Messzeitpunkt einen
Patienten als CHs-Produzenten zu identifizieren”.

Eine Analyse des Zeitverlaufs verdeutlicht, dass die Anderung der endexspiratorischen Hz- und
CHas- Konzentration bei Atemtests fiir FM einem &dhnlichen Muster folgt. Die Konzentrationen
von Hz und CHa steigen wihrend der Atemtests bis zu einem Hohepunkt zwischen 60 und 90
Minuten an, gefolgt von einem schnellen Abfall. Uber 4hnliche Ergebnisse berichteten Rao et
al.**. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass sich die Produktion von H2 und CH4 wihrend der
Atemtests dhnlich verhélt und eine Testdauer von drei Stunden ausreichend ist. Eine Testdauer
von iiber drei Stunden wurde von anderen Autoren bereits diskutiert?>.

BST weisen eine statistisch signifikante, aber dennoch nur schwache Korrelation mit HBT auf.
Die ROC-Kurven-Analyse zeigte, dass BST trotz des verwendeten statistischen optimalen CHa-
Grenzwertes (in unserer Kohorte: 1,95 mmol/l) nicht geeignet sind, eine FM sicher zu
diagnostizieren. Interessanterweise zeigte sich nach einem initialen Anstieg der
Blutzuckerwerte ein Hochstwert bereits nach 15 oder 30 Minuten und das in beiden Gruppen
(HBT positiv und HBT negativ). Dies konnte ein stressbedingter Anstieg sein, welcher auf der
Ausschiittung von Glucocorticoiden beruht’®. Die Blutzucker-Delta-Werte sind in beiden
Gruppen (HBT positiv und HBT negativ) meistens unterhalb des Blutzuckergrenzwertes, wobei
Patienten mit FM insgesamt hohere Delta-Werte erreichten. Aufgrund dieser Ergebnisse kann
man zum dem Schluss kommen, dass BST keinen zusétzlichen Nutzen bei der Diagnostik einer
FM bei Kindern und Jugendlichen erbringen.

HBT korrelieren nicht mit gastrointestinalen Symptomen wéhrend der Tests zur diagnostischen
Sicherung einer FM. Lediglich 27% unserer Patienten (HBT positiv und HBT negativ) klagten
nach der oralen Applikation von Fruktose wihrend des Tests iiber gastrointestinale Symptome.
Bei der Diagnostik von FM anhand von Symptomen (widhrend der HBT) ist die Sensitivitét
(27%) und Spezifitit (73%) niedrig und Cohens’ « lieferte keinen Grad der statistischen
Ubereinstimmung. Daraus schlieBen wir, dass anhand des Auftretens von Symptomen wihrend

der Atemtests, eine FM nicht sicher diagnostiziert werden kann.
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Wenn man in unserer Kohorte Symptome wéhrend der Atemtests zur Diagnostik von einer FM
verwendet, fiihrt das zu einer hheren Rate an falsch negativen Befunden (82 von 113 Patienten,
73%) im Vergleich zur Kohorte der erwachsenen Patienten, welche Rao et al. untersucht haben
(25%)*. Studien zeigten, dass sowohl Erwachsene als auch Kinder und Jugendliche an
gastrointestinalen Symptomen wéhrend der Atemtests leiden konnen, obwohl der HBT negativ
ist'*, Diese Symptome treten moglicherweise aufgrund eines hyperosmolaren Effekts bei
unvollstindiger Kohlenhydrataufnahme im Diinndarm auf. In unserer Kohorte konnte man den
Effekt bei 20 Patienten (11%) beobachten. Eine kiirzlich verdffentliche Studie von Helwig et
al.?! zeigte, dass Diarrhoe und Blihungen statistisch signifikant mit der Hohe des absoluten Ha-
Maximums, der Hohe des H2-Anstiegs und der AUROCC von HBT mit Fruktose korrelieren.
Diese Ergebnisse belegen, dass Symptome, die wihrend der Atemtests auftreten, kein
zuverldssiger Parameter zur Diagnostik einer FM bei Kindern und Jugendlichen sind. Trotz der
fehlenden Assoziation zwischen einem positiven Fruktoseatemtest
(Kohlenhydratmalabsorption) und dem Einsetzen gastrointestinaler Symptome wihrend des
Atemtests (Kohlenhydratintoleranz) wiirden wir dennoch eine diagnostische Didt bei Patienten
mit einem negativen Testergebnis empfehlen. Jedoch wiirden wir bei Patienten mit einem
positiven Fruktoseatemtest und fehlendem gastrointestinalem Symptombeginn wéhrend des
Atemtests nicht unbedingt eine diagnostische Didt empfehlen. Die niedrige Korrelation
zwischen Fruktoseatemtests und dem Auftreten von Symptomen wéhrend der Tests muss
weiter untersucht werden, auch in Bezug auf die schlechte Reproduzierbarkeit und den
niedrigen Vorhersagewert der Fruktoseatemtests bei Patienten mit funktionellen
Darmerkrankungen®.

Weiterhin gilt es zu beachten, dass es Patienten gibt, die keine messbare H>-Antwort auf eine
intestinale Kohlenhydratfermentation liefern (mogliche NHP). Dieser Effekt beruht auf der
Verwendung des H: durch methanogene, sulfat-reduzierende und/oder acetogenene

7778 Um diese Patienten zu identifizieren, ist es moglich, Laktulose, ein

Bakterien
nichtresorbierbares Kohlenhydrat, beim Atemtest zu verwenden. Die resultierende
Malabsorption nach Laktulosegabe fiihrt dazu, dass Bakterien im Coecum diesen Zucker
zersetzen. In der Folge entsteht unter anderem H: '°. Daher konnte die Fahigkeit eines
Individuums, Laktulose in H> und bzw. oder CHs4 umzuwandeln, als Positivkontrolle bei
Atemtests verwendet werden. Folgerichtig wird der Laktuloseatemtest im klinischen Alltag
haufig als Basaltest verwendet, um die Interpretation darauffolgender Atemtests zu erleichtern.

Bate et al. konnten zeigen, dass ein Laktulose-HBT eine genauere Festlegung der Testdauer
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ermdglicht und Anhaltspunkte fiir die Mechanismen der Kohlenhydratmalabsorption liefern
kann®,

Bei den Tests zur FM verwendeten wir 1g Fruktose pro kg KG (maximal 25g) in Wasser gelost
(10%-ige Losung)'3222339 Andere Autoren verwendeten andere Dosierungen wie z. B. 1g, 15g
oder 35¢g Fruktose*. Weitere Studien haben allerdings gezeigt, dass 25g Fruktose von gesunden
Individuen absorbiert werden konnen und dass die Absorptionskapazitét fiir Fruktose durch
eine exzessive Zufuhr schnell iiberschritten werden kann*. Durch diese Tatsachen kann die
Interpretation oder ein Vergleich der Ergebnisse erschwert bis unmdglich sein.

Der in dieser Arbeit fiir Kinder und Jugendliche mit dem Verdacht auf eine FM erarbeitete
Diagnostikalgorithmus unterscheidet sich von dem Diagnostikalgorithmus bei Verdacht auf
eine LM. Durch den fehlenden Zusatznutzen von invasiven Blutzuckertests und MBT werden
diese bei der Diagnostik von FM nicht empfohlen. Aufgrund der fehlenden Assoziation
zwischen einem positiven Fruktose HBT (Kohlenhydratmalabsorption) und dem Einsetzen von
gastrointestinalen Symptomen wihrend des Atemtests nach der Zuckerapplikation
(Kohlenhydratintoleranz) kann eine diagnostische Didt auch bei Patienten mit einem
hochgradig negativem Testergebnis empfehlenswert sein. Wir empfehlen im Gegenzug aber
nicht unbedingt jedem Patienten mit einem positiven Fruktose HBT bei gleichzeitig fehlenden

gastrointestinalen Symptomen wihrend des Atemtests eine diagnostische Diét.

5.2 Aussagekraft der Tests bei Laktosemalabsorption

Basierend auf den aktuell empfohlenen Testparametern der NACC zur Diagnostik von LM,
lieferten HBT in unserer Kohorte 16 (20%) positive Testergebnisse. 25 (31%) Kinder, die auf
eine LM getestet wurden, konnten anhand unserer Definition als CHs-Produzenten identifiziert
werden. Interessanterweise wiesen von diesen 25 (31%) Kindern lediglich 14 (17%) einen
suffizienten Anstieg der CHs-Konzentration (CH4 > 10ppm iiber dem Ausgangswert, also CHa
positiv) im Atemgas auf, sodass eine LM diagnostiziert werden konnte. Die Werte der
endexspiratorischen Hz- und CHas-Konzentrationen bei Kindern und Jugendlichen mit dem
Verdacht auf LM zeigten im Vergleich zur FM unterschiedliche Muster zu den verschiedenen
Messzeitpunkten wihrend der Atemtests. Die H2- und CHs-Konzentrationen steigen innerhalb
der 3-stiindigen Testdauer kontinuierlich an, ohne einen Scheitelwert zu erreichen.

MBT zeigen bei Verdacht auf LM eine gute Sensitivitét (81%) und eine exzellente Spezifitét
(99%). Die in der Literatur beschriebene Anzahl von NHP variiert deutlich zwischen 2% und
43%!!. Wenn man diese Ergebnisse zusammengefasst betrachtet, erscheint es schwierig NHP

mit den aktuell empfohlenen Kriterien der NACC zu bestimmen. Die Rolle von NMP ist
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ebenfalls unklar®'. Statistisch besteht eine vollstindige Ubereinstimmung zwischen HBT und
MBT bei Verdacht auf LM in unserer Studie. Unsere ROC-Kurven-Analyse zeigte eine
exzellente AUROCC (0,986) und einen statistisch optimalen CHs-Grenzwert von 7,5ppm
(Sensitivitdt 94%, Spezifitit 96%) zur Diagnostik der LM.

Tormo et al. konstatierten in ihrer Studie, dass das Muster der CH4-Exkretion unabhingig von
der H2-Exkretion sei®!. Unsere Tests verdeutlichen jedoch, dass sich Hz- und CHs-Werte in den
meisten Fallen dhnlich verhalten, wobei nur ein Patient, welcher auf LM getestet wurde, einen
positiven MBT bei gleichzeitig negativem HBT hatte. Wenn man den CH4-Grenzwert wihrend
der Atemtests auf LM in unserer Kohorte auf 5 ppm reduziert, fithrte das zu 17 (21%) falsch
positiven MBT-Testergebnissen (MBT positiv, HBT negativ). Daraus kann man
schlussfolgern, dass es mdglich sein konnte, mit einem niedrigeren Grenzwert NHP zu
identifizieren.

Nach der Aufnahme von Laktose hatten 12 (15%) Patienten einen positiven BST. Von diesen
12 Kindern hatten lediglich 8 einen positiven HBT und waren damit korrekt mit LM
diagnostiziert. Bei der Identifizierung von LM mithilfe BST zeigte sich eine niedrige
Sensitivitdt (50%) bei gleichzeitig hoher Spezifitit (94%). Kohédrent mit unseren
Studienergebnissen zeigten Ruzsanyi et al. eine bessere Ubereinstimmung von HBT und BST
fiir eine LM bei Patienten mit einem negativen HBT bei gleichzeitig negativem BST verglichen
mit Patienten, welche positive Ergebnisse sowohl beim HBT als auch beim BST vorwiesen.
Von allen getesteten Kindern entwickelten 23 (28%) mindestens ein gastrointestinales
Symptom nach der Aufnahme von Laktose, widhrend 59 (72%) iiber keinerlei Symptome
klagten. Lediglich 8 von 16 Patienten mit einem positiven HBT klagten nach der Gabe von
Laktose tlber gastrointestinale Symptome wéhrend des Tests. Es besteht lediglich ein
schwacher, jedoch nicht signifikanter Zusammenhang zwischen Symptomen wihrend der Tests
auf LM und HBT. Der Grad der Ubereinstimmung ist niedrig. Die niedrige Sensitivitit (50%)
und moderate Spezifitit (77%) von Symptomen lassen den Schluss zu, dass das Kriterium
Symptome, die wahrend der Tests auftreten ein unverlisslicher Parameter zur Diagnostik einer
LM ist. Diese Meinung wird ebenfalls durch andere Autoren vertreten®33.

In unserer Kohorte wurden 2g Laktose pro kg KG (maximal 50g) verwendet und in Wasser
gelost (20%-1ge Losung). Die Dosierung von Laktose wéhrend der Atemtests variierte je nach
Studie zwischen 0,5 und 2 g pro kg KG bei einer Maximaldosis zwischen 25 und 50 g
Laktose”!%82, Hohe Dosen von Laktose zeigten in anderen Studien einen signifikanten Anstieg

der H>-Produktion bei Patienten mit anderen gastrointestinalen Erkrankungen®3. Uns ist
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bewusst, dass diese hohere Dosierung von Laktose sich auf die Ergebnisse unserer Studie
ausgewirkt haben konnte, indem der Anteil der falsch positiven Patienten erhoht ist.

Zusammenfassend kann man sagen, dass MBT in den meisten Fillen Patienten mit LM
identifizieren konnen. Bei Kindern und Jugendlichen, welche keinen Atemtest durchfiihren
konnen, kommt ein BST zum Ausschluss der LM in Frage. Entweder zusétzlich oder als
mogliche Alternative zu den beschriebenen Tests kann eine diagnostische Eliminationsdidt als

sinnvolles Diagnostikwerkzeug erfolgen.

5.3 Altersverteilung von H;-/CHy-Atemtests, Blutzuckertests und von CHy-
Ausgangswerten

In unserer Kohorte mit dem Verdacht auf FM konnten wir zeigen, dass der Anteil positiver
HBT und MBT mit steigendem Alter fallt. Ein erhohter Anteil an FM bei jiingeren Patienten
wurde bereits durch andere Autoren beschrieben!?. Die deutliche Abnahme an auf FM positiv
getesteten Patienten mit steigendem Alter konnte eine normale Entwicklung sein. Es konnte
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen positiven MBT und CHs-Produzenten ergeben. Mit
steigendem Alter kann es zu einer Verbesserung der Fruktoseaufnahme im Diinndarm kommen.
Moglicherweise ist bei Kindern und Sauglingen die Fruktoseabsorption aufgrund einer nicht
vollstdndigen Entwicklung der Aufnahmekapazitit von Fruktose im Darm eingeschrinkt!2, Bei
unseren Untersuchungen mit Fruktose konnte ein Anstieg positiver BST mit steigendem Alter
gezeigt werden. Weiterhin konnte die hohere Rate an positiven BST mit steigendem Alter
dadurch bedingt sein, dass die Tests bei dlteren Kindern eine geringere Stressreaktion auslosen.
Dadurch werden in dieser Gruppe weniger Stresshormone ausgeschiittet und weniger Glukose
in die Blutbahn freigesetzt. Dieser Vorgang wiederum erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir ein
positiven BST bei simultaner Fruktoseaufnahme.

Wie bereits Di Stefano et al. zeigen konnten, steigt die Privalenz der LM mit dem Alter34. Die
Daten unserer Kohorte erbrachten ein dhnliches Ergebnis: Der Anteil positiver HBT (und damit
nachgewiesener LM) steigt von 15% in der Altersgruppe von 2-5 Jahren auf 28% in der
Altersgruppe von 15-18 Jahren an. Insgesamt bewertet die vorliegende Literatur die Pravalenz
eines Laktasemangels bei Kindern unter sechs Jahren als niedrig, mit steigender Tendenz in
hoéherem Alter®>. Der Anteil an Patienten, die mittels BST positiv auf LM getestet wurden,
steigt mit dem Alter stark an (Altersgruppe 2-5 Jahre: 0%, Altersgruppe 15-18 Jahre: 28%). Die
Ursache hierfiir ist unklar. Bei einem negativen BST steigen die Blutzuckerwerte iiber den oben
genannten Grenzwert an. Der Anteil an negativen Tests war vor allem in den jiingeren

Altersgruppen stirker ausgeprégt (2-5 Jahre: 100% negativ, 5-8 Jahre: 92% negativ). Hier
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besteht moglicherweise ein kausaler Zusammenhang. Dabei konnte, wie oben bereits
beschrieben, das invasive Vorgehen bei einer Blutzuckermessung und der damit verbundene
Stress fiir Kinder jiingeren Alters, welche die MaBnahme noch nicht vollends verstehen, eine
Rolle spielen.

Eine Untersuchung der CHs-Ausgangswerte in unserer Kohorte kam zu keinem eindeutigen
Zusammenhang zwischen den CHas-Ausgangswerten und dem Alter der Patienten. Jedoch
wurden in unsere Studie lediglich Patienten mit unklaren, rezidivierenden abdominellen
Schmerzen und dem Verdacht auf eine FM / LM eingeschlossen, gesunde Probanden wurden
nicht untersucht. Die Anzahl der Patienten in den einzelnen Altersgruppen ist nicht gleichméBig
verteilt. Polag et al. konnten nachweisen, dass mit steigendem Alter der Anteil der CHa-
Produzenten steigt®. Dies steht im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, welche einen fallenden
Anteil an CHs-Produzenten mit steigendem Alter in den Altersgruppen von 2 bis 18 Jahren
anzeigt. Die Griinde dafiir sind unklar. Es muss allerdings auf die Unterschiede in den Kohorten
und der Versuchsdurchfiihrung zwischen unserer Studie und der Studie durch Polag et al.
hingewiesen werden. In der Studie von Polag et al. wurden im Gegensatz zu unserer Studie
keinerlei Daten iiber den Gesundheitszustand der Patienten aufgezeichnet. Ebenso wurde ein
Verzicht auf die Einnahme von Substanzen wie z. B. Antibiotika, Probiotika oder Laxantien

nicht angeordnet oder iiberpriift.

5.4 Vergleich zwischen Laktose- und Fruktosemalabsorption

Die in der Pathophysiologie bestehenden Unterschiede zwischen der Aufnahme von Fruktose
und Laktose wurden bereits in Kapitel 1.2.2 und Kapitel 1.3.2 erldutert. Die Ein- bzw.
Ausschlusskriterien und der Testablauf waren in beiden Kohorten abgesehen vom verwendeten
Zucker identisch. Die Studienbedingungen und Testkriterien flir ein positives Testergebnis
(HBT, MBT, BST, SYM) sind ebenso identisch gewesen. In Tabelle 12 sind die wichtigsten
Ergebnisse in den Kohorten mit dem Verdacht auf FM bzw. LM noch einmal gegentibergestellt.
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Tabelle 12. Vergleich der Kohorte und Studienergebnisse von Atemtests bei Verdacht auf
Fruktosemalabsorption und/oder Laktosemalabsorption.

Epidemiologie / Kohorte
Parameter Fruktose-Atemtest Laktose-Atemtest
Anzahl Studienteilnehmer 187 Patienten 82 Patienten
Alter 2,3.—18 Jahre 2,9.—18 Jahre
(Mittelwert: 11,0 Jahre) (Mittelwert 10,4 Jahre)
Verhiltnis weiblich/méinnlich 1,9 1,8
Studienergebnisse
Parameter Fruktose Laktose
Kohlenhydratmalabsorption 113 (60%) 16 (20%)
Kohlenhydratintoleranz 51 (27%) 23 (28%)
Prévalenz von FM/LM Féllt mit dem Alter Steigt mit dem Alter
Anteil Methanproduzenten Féllt mit dem Alter Fallt mit dem Alter
Anteil positiver MBT Fallt mit dem Alter Steigt mit dem Alter
Anteil positiver BST Steigt mit dem Alter Steigt mit dem Alter
Anteil positiver SYM Fillt mit dem Alter Steigt mit dem Alter
MBT Sensi.tivli.tét: 58% Sensi.tivli.téit: 81%
Spezifitat: 100% Spezifitit: 99%
BST Sensi.tiv.i.téit: 52% Sensi.tiv.i.t'ait: 50%
Spezifitat: 32% Spezifitit: 94%
SYM Sensi.tivitéit: 27% Sensi.tivitéit: 50%
Spezifitat: 73% Spezifitit: 77%
Mit aktuell vorgeschlagenen Grenzwerten konnten keine NHP
NHP . .
identifiziert werden.
H, / CH4 Anstieg, Gipfelplateau bei 60- Anstieg (s-formig), kein Gipfel
Zeitverlaufsanalyse 90mi.n, Abfall . inner.halb 18.0mi'n o
Blutzucker Anstieg, Gipfelplateau bei 15- Anstieg (s-formig), kein Gipfel
30min, Abfall innerhalb 180min
MBT 0,967 0,986
alROCC BST 0,432 0,857

Abkiirzungen: FM: Fruktosemalabsorption, LM: Laktosemalabsorption, H,: Wasserstoff, CH4: Methan, HBT: H»-
Atemtest, MBT: CH4-Atemtest, BST: Blutzuckertest, SYM: Symptome wihrend der Atemtests, NHP: H,-Nicht-
Produzent (,,non hydrogen producer*), AUROCC: Fliache unter der Grenzwertoptimierungskurve (,,Area under
the receiver operating characteristic curve”, Ha: Wasserstoff, CH4: Methan).

Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass lediglich bei Verdacht auf LM ein BST sinnvoll sein
kann, um eine Malabsorption auszuschlieBen. Bei Patienten, die mit dem Verdacht auf FM in
unsere Studie eingeschlossen worden sind, bieten BST keinen Zusatznutzen. Bei Patienten mit
dem Verdacht auf eine FM bietet die zusétzliche Messung von CH4 (MBT) mit den aktuellen
Grenzwerten keinen sinnvollen Zusatznutzen. Die Sensitivitit der MBT bei Verdacht auf LM
ist deutlich hoher. Inwiefern dadurch NHP erfasst werden konnen, bleibt unklar. Bei den HBT
und MBT von Patienten mit Verdacht auf LM konnte im Vergleich zu FM ein anderer zeitlicher
Verlauf der Anderung der Hz- und CH4-Konzentrationen festgestellt werden. Bei einer LM
stiegen die H2- und CHs-Konzentrationen kontinuierlich an, ohne einen Scheitelpunkt innerhalb
der dreistiindigen Testdauer zu erreichen. Die unterschiedlichen zeitlichen Verldufe kénnten

sich durch die Unterschiede in der Verwertung von Fruktose und Laktose erkldren lassen.
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In der Kohorte, die auf eine FM getestet wurde, besteht zwischen dem Auftreten von
Symptomen und einem positiven HBT keine Korrelation. Im Gegensatz dazu besteht zwischen
LM und LI statistisch ein schwacher Zusammenhang.

In unserer Kohorte haben wir im Verlauf bei zwei Kindern eine FM und eine LM
diagnostizieren konnen. Dies entspricht bei 31 auf beide Krankheiten getestete Kinder einen
Anteil von 7%. Ob es einen direkten Zusammenhang zwischen diesen beiden Formen der
Kohlenhydratmalabsorption gibt und wie hoch der tatsdchliche Anteil innerhalb der

Bevdlkerung ist, bleibt weiterhin unklar und erfordert weitere Studien.

5.5 Stirken und Schwiichen unserer Studie

Insgesamt gibt wenige Studien zum Thema Kohlenhydratmalabsorption bei Kindern und
Jugendlichen, weshalb unsere Studie einen wichtigen Beitrag zur Erforschung von FM und LM
bei Kindern und Jugendlichen darstellt. Eine Stirke unserer Studie ist die GroBe der
Patientenzahl. Ebenso positiv hervorzuheben ist die entdeckte fehlende Notwendigkeit von
invasiven BST bei Kindern mit dem Verdacht auf eine LM. Dariiber hinaus konnten wir zeigen,
dass bei Patienten mit dem Verdacht auf FM invasive BST ohne diagnostischen Wert sind und
damit Kindern und Jugendlichen erspart werden kann.

Eine mogliche Schwiche unserer monozentrischen Studie liegt in ihrem retrospektiven
Charakter. Somit konnten wir keinen Einfluss auf die Art und die Qualitédt der erhobenen Daten
nehmen. Da die Daten in der Vergangenheit erhoben worden, ist eine ausfiihrliche
Nachverfolgung beziiglich der Einhaltung einer gegebenenfalls empfohlenen Diét oder von
Therapieerfolgskontrollen schwierig. Um die Qualitdt der Studie zu steigern, wére es
wiinschenswert gewesen, dass der Anteil der einzelnen Altersgruppen gleich grofl gewesen
wire. Bei der Erhebung und Auswertung der Daten konnten keine Riickschliisse auf die Ethnie
der Patienten gezogen werden. Dies limitiert die Aussagekraft unserer Studie, da es beziiglich
der Hiufigkeit von LM Unterschiede innerhalb der verschiedenen ethnischen Gruppen gibt®2.
Es ist davon auszugehen, dass aufgrund der Bevolkerungsverteilung in Mecklenburg-
Vorpommern mit einem eher geringen Anteil an Afroamerikanern zu rechnen ist. Da die in der
Studie verwendeten Daten in den Jahren 2012 - 2015 erhoben wurden, konnten die aktuellen
Empfehlungen der NACC nicht umgesetzt werden. Anstatt der empfohlenen Maximaldosis von
25 g Laktose wurden zum damaligen Zeitpunkt maximal 50g Laktose verwendet. Dies

erschwert die Vergleichbarkeit mit anderen Studien.
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V1. Zusammenfassung

Gastrointestinale Symptome nach der Aufnahme von Fruktose oder Laktose
(Kohlenhydratintoleranz) und Kohlenhydratmalabsorption (pathologischer HBT, keine
Symptome wihrend des Tests) sind bei Kindern und Jugendlichen hdufig. Da &hnliche
Symptome auch durch andere, schwer verlaufende Magen-Darm-Erkrankungen verursacht
werden konnen, ist eine frithzeitige und korrekte Diagnosestellung wichtig. Eine nichtinvasive
und einfach durchzufiihrende Moglichkeit zur Diagnostik von Fruktose- und
Laktosemalabsorption kann die Durchfiihrung von Atemtests sein. Allerdings ist es aufgrund
eines fehlenden weltweit giiltigen diagnostischen Teststandards und durch teilweise
widerspriichliche Studienergebnisse schwierig, eine korrekte und zuverldssige Diagnose zu
stellen. In der vorliegenden Studie wurde daher der Stellenwert von HBT, MBT sowie von
Blutzuckertests bei der Diagnostik von Laktose- und Fruktosemalabsorption bei Kindern und
Jugendlichen untersucht.

Bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf LM konnte gezeigt werden, dass mithilfe
von MBT in den meisten Fillen eine korrekte Diagnosestellung moglich ist. Ebenso konnten
wir zeigen, dass BST in der Lage sind, bei Verdacht auf LM, Patienten mit einer normalen
Kohlenhydratabsorption zu identifizieren. BST konnen damit eine sinnvolle Ergénzung zu
HBT darstellen, um eine vorliegende LM auszuschlie3en, vor allem wenn bei Kindern und
Jugendlichen ein Atemtest (z. B. aufgrund des Alters) nicht in Frage kommt. Im Gegensatz
dazu konnte bei Patienten mit dem Verdacht auf FM mit zusitzlich durchgefiihrten MBT und
BST (im Vergleich zur alleinigen Durchfiihrung von HBT und unter Einhaltung der aktuell
empfohlenen Grenzwerte) gezeigt werden, dass MBT und BST keinen Zusatznutzen fiir die
Diagnostik haben.

Weiterhin konnten wir anhand der HBT zeigen, dass die Privalenz einer FM mit steigendem
Patientenalter sinkt und damit in unserer Kohorte altersabhéngig ist. Im Gegensatz dazu steigt
die Privalenz von LM mit dem Patientenalter in unserer Kohorte an. Der durchschnittliche
Anteil an CHas-Produzenten in unserer Kohorte betragt 34% (FM) bzw. 31% (LM) und ist
ebenfalls altersabhéngig, es stellte sich eine fallende Tendenz mit steigendem Alter heraus. Das
zeitliche Muster der H2- und CHs-Exkretion ist innerhalb der jeweiligen Kohorte von Patienten
mit FM / LM é&hnlich, unterscheidet sich allerdings zwischen den Kohorten von FM und LM.
Die Produktion von H2 und CH4 durch Bakterien im Darm steht vermutlich deshalb miteinander
in einem direkten Zusammenhang oder konnte voneinander abhéngig sein.

Symptome, die wihrend der Atemtests auftreten, sind kein zuverldssiges Kriterium, um Kinder

und Jugendliche mit einer FM oder LM zu identifizieren. Aufgrund der fehlenden statistischen
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Signifikanz zwischen einem positiven Fruktose- bzw. Laktose-HBT
(Kohlenhydratmalabsorption) und dem Einsetzen von gastrointestinalen Symptomen wiahrend
des Atemtests (Kohlenhydratintoleranz), kann dennoch eine diagnostische Eliminationsdiét
auch bei Patienten mit einem negativem Atemtestergebnis sinnvoll sein.

Zusammenfassend erscheint ein kombinierter Ansatz fiir die Diagnostik von Kindern und
Jugendlichen mit dem Verdacht auf eine Kohlenhydratmalabsorption bzw. -intoleranz sinnvoll.
Eine vorausgegangene ausfiihrliche gastroenterologische Anamnese und Untersuchung sind
eine wichtige Grundvoraussetzung flir eine zuverldssige Diagnosestellung. Bei der Diagnostik
von Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf eine FM / LM kann entweder zusitzlich
oder als mogliche Alternative zu den beschriebenen H:-Atemtestests eine diagnostische

Eliminationsdiét als sinnvolles Diagnostikwerkzeug in Betracht gezogen werden.
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VIII. Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

ATP
ATPase
AUC
AUROCC
BST
CH4

CI

CO2
DGAKI
DGNM
DGVS
FGIS
FM

FI

FN

FP
GLUT-2
GLUT-5
H>

HBT
HFI

kg

KG
LCT

LI

LM

LR
LTT
MBT
ml

Na*
NACC
NHP
NMP
NVW
ppm
PVW
RAP

ROC
RP

SE
SGLT-1
SGLT-4
SNP

Adenosintriphosphat

Adenosintriphosphatase

,,Area under curve”, Flache unter der Kurve

»~Area under receiver operating characteristic curve”, AUC der ROC
,,Blood sugar test, Blutzuckertest, Blutzuckertest

Methan

,,confidence interval““, Konfidenzintervall

Kohlenstoffdioxid

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie
Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und Motilitét
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
Funktionelle gastrointestinale Stérung

Fruktosemalabsorption

Fruktoseintoleranz

Falsch negativ

Falsch positiv

Glukosetransporter Typ 2

Fruktosetransporter

Wasserstoff

H»-Atemtest

Hereditére Fruktoseintoleranz

Kilogramm

Korpergewicht

Laktase

Laktoseintoleranz

Laktosemalabsorption

,Likelihood Ratio®, Plausibilititsquotient

Laktosetoleranztest

CHas-Atemtest

Milliliter

Natrium

,.North American Consensus Conference

H2-Nicht-Produzent, ,,Non-Hydrogen-Producer*
CHas-Nicht-Produzent, ,,Non-Methane-Producer*

negativer Vorhersagewert

,Parts per million*

positiver Vorhersagewert

,Recurrent abdominal pain®, wiederkehrende Bauchschmerzen
Richtig negativ

»Receiver operating characteristic, Grenzwertoptimierungskurve
Richtig positiv

Standardfehler

Natriumabhéngiger Glukosetransporter Typ 1

Natriumabhéngiger Glukosetransporter Typ 4

»Single-nucleotide polymorphism®, Einelnukleotidpolymophismus
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8.7 Thesen

1. Im Kindes- und Jugendalter sind chronisch rezidivierende Bauchschmerzen héufig und
konnen im Alltag eine groe Belastung darstellen. Eine mogliche Ursache kann eine
Kohlenhydratmalabsorption darstellen. Da dhnliche Symptome auch durch andere, schwer
verlaufende Magen-Darm-Erkrankungen verursacht werden kdnnen, ist eine frithzeitige und

korrekte Diagnosestellung wichtig.

2. Kohlenhydrate, welche nicht im Diinndarm absorbiert werden, gelangen in den Dickdarm
und werden dort durch anaerobe Bakterien fermentiert. Es folgt die Entstehung von Gasen (Hz,
CHa, CO2) und kurzkettigen Fettsduren, welche gastrointestinale Symptome auslosen konnen.
H> und CH4 diffundieren passiv in die Blutkapillaren und werden anschlieBend iiber die
Atmung eliminiert. Dieser Anteil der Gase kann in der Ausatemluft via Gaschromatographie

gemessen werden.

3. Eine etablierte Moglichkeit zur Diagnostik von Kohlenhydratmalabsorption (wie zum

Beispiel Fruktose- und Laktosemalabsorption) ist die Durchfiihrung eines H2-Atemtests.

4. In der Literatur werden zusétzlich oder als Alternative zu den H2-Atemtests ebenfalls CHa-
Atemtests und Blutzuckertests bei der Diagnostik von Fruktose- und Laktosemalabsorption
empfohlen, da mache Patienten kein oder nicht ausreichend H> produzieren (H:-Nicht-

Produzenten).

5. Bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf eine Fruktosemalabsorption besteht ein
signifikanter Zusammenhang zwischen H2- und CHas-Atemtests. Allerdings zeigen CHa-
Atemtests bei der Diagnostik von Fruktosemalabsorption eine schlechte Sensitivitit, bei
gleichzeitig exzellenter Spezifitdt. Damit bieten CHs-Atemtests mit den aktuell empfohlenen

Grenzwerten keinen diagnostischen Zusatznutzen.

6. Bei der Diagnostik von Fruktosemalabsorption gibt es im Kindes- und Jugendalter zwischen
H»-Atemtests und Blutzuckertests keinen signifikanten Zusammenhang. Trotz Ermittlung eines
statistisch ~ optimalen = Grenzwertes sind  Blutzuckertests nicht geeignet, eine

Fruktosemalabsorption zu diagnostizieren.
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7. Bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf eine Laktosemalabsorption besteht ein
signifikanter Zusammenhang zwischen H2- und CHs-Atemtests. Da CH4-Atemtests eine gute
Sensitivitdt und eine exzellente Spezifitidt haben, kann man damit Kinder und Jugendliche mit

Laktosemalabsorption identifizieren.

8. Bei Verdacht auf Laktosemalabsorption gibt es eine bessere Ubereinstimmung zwischen den
Ergebnissen von Ha-Atemtests und Blutzuckertests, wenn fiir die Patienten jeweils beide Tests
(H2-Atemtest- und Blutzuckertest) negativ waren. Bei Kindern und Jugendlichen mit dem
Verdacht auf eine Laktosemalabsorption kann ein Blutzuckertest sinnvoll sein, um eine

Laktosemalabsorption auszuschlieBen.

9. Bei Atemtests auf eine Fruktose- oder eine Laktosemalabsorption ist mit den aktuell
empfohlenen Hz-, CH4- und Blutzuckergrenzwerten eine Identifizierung moglicher H2-Nicht-
Produzenten nicht moglich. Zur Identifizierung kann, wenn erforderlich, ein Laktulose-

Atemtest erwogen werden.

10. Die Pravalenz von Fruktose- und Laktosemalabsorption bei Kindern und Jugendlichen ist
altersabhéngig. Bei Fruktosemalabsorption féllt die Prdvalenz mit steigendem Patientenalter.
Im Gegensatz dazu steigt die Privalenz der Laktosemalabsorption bei Kindern und

Jugendlichen mit dem Patientenalter an.

11. Ungefdhr 1/3 der auf Fruktose- und Laktosemalabsorption getesteten Kinder und
Jugendlichen sind CH4-Produzenten. Der Anteil der CHs-Produzenten sinkt (unabhédngig von
der Verdachtsdiagnose) mit steigendem Patientenalter. Die Hohe des CH4-Ausgangswertes

steht in keinem Zusammenhang mit dem Patientenalter.

12. Innerhalb der Testdauer von 3 Stunden steigen die H2- und CHs-Messerwerte bei Patienten
mit Laktosemalabsorption kontinuierlich an. Bei Kindern- und Jugendlichen mit einer
Fruktosemalabsorption steigen die H2- und CH4-Messerwerte bis zu einem Gipfel nach 60-90
Minuten an und fallen anschlieBend ab. Eine Atemtestdauer von 3 Stunden erscheint damit in

den meisten Fillen als ausreichend.

13. Zwischen Fruktose- bzw. Laktosemalabsorption und dem Auftreten von gastrointestinalen

Symptomen wéhrend der Atemtests besteht kein signifikanter Zusammenhang.
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14. Ein Teil der getesteten Kinder- und Jugendlichen leidet wihrend der Atemtests an
gastrointestinalen Symptomen, obwohl keine Fruktose- oder Laktosemalabsorption vorliegt.
Die gastrointestinalen Symptome treten moglicherweise aufgrund eines hyperosmolaren

Effekts auf, der durch eine unvollstindige Aufnahme der Kohlenhydrate im Diinndarm erklart

werden kann.
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