Hs-Atemtests

Indlkation: Verdacht auf Lactose-Malabsorption, Verdacht auf bakterielle Fehibesiediung,
o zur Bestimmung der orozékalen Transitzeit.
Bei Symptomen wie unkiaren Diarrhoen, unklaren abdominellen Schmerzen
' sowie erheblicher Flatulenz,

Vorbereitung:

1. 12 Stunden absolut niichtern (keine Flussigkeit, kein Nikotin, keine Zahne putzen).

2. Am Vortage keine kohlenhydratreiche Mahizeiten. ‘

3. 3 Tage vor der Untersuchung keine Prokinetika, Laxantien, Antidiarrhoika oder
resorptionshemmende Medikamente, keine bldhende Nahrung, keine Antibiotika.

4. 3 Tage vor der Untersuchung keine Endoskopie oder Kontrastmitteluntersuchung des
Magen-Darm-Traktes.

5. Bei ruindsem Gebiss oder bakterieller Kontamination des Oropharynx zuvor 1 Minnute
mit Doreperol spiilen.

6. Wahrend der Untersuchung solite Enthaltsamkeit gegenlber koérperlicher Aktivitat,
Nikotin, Speisen und Getranken gelibt werden.

Lactose-Toleranztest:

50 Mg Lactose (iiber Apotheke erhaltiich) in 300 ml Wasser ldsen und z{igig zu trinken
geben. H, und BZ-Bestimmung zu den Zeiten 0 {(vor Einnahme der Lactose), 30, 60 , 90 und
120 Minuten. Pathologisch ist ein Hx-Anstieg >20 ppm und ein BZ-Anstieg <20 mg/dl.

Verdacht auf bakterielle Fehlbesiedlung:
50 g Glucose in 300 ml Wasser trinken, H, und BZ-Bestimmung nach 0, 30, 60, 90 und 120
Minuten. Pathologisch ist ein Ho-Anstieg >20 ppm.

Bestimmung der orozdkalen Transitzeit:

25 ml Lactulose in 300 ml Wasser trinken. H>-Messung nach 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90
und 120 Minuten. Kriterium ist ein Anstieg auf ein Gber 2-faches des Basalwertes, Normwert
60 bis 90 Minuten.

Bedienungsanleltung fiir den Wasserstoffmonitor Micro H2:

1. Aufsetzen des T-Stlicks.

2. Befestigung der Gesichtsmaske an das T-St{ick.

3. Anschalten. Das Gerét zeigt dann ,88,8" an, unter einem heiseren Quieken wechselt die
Anzeige wenige Sekunden darauf auf ,blow 000.“ Dann solite dem Patienten die
Atemmaske dicht angelegt werden. Der Patient sollte ilber das Mundstiick normal ein-
und ausatmen, nach einigen Sekunden kann auf der Anzeige ein Zahlenwert in ppm
abgelesen werden, der der abgeatmeten H,-Menge entspricht. Das Gerat hat dabei
keinen Endpunkt, man muB den Patienten solange atmen lassen, bis der Wert nicht
weiter ansteigt.

4. Nach jeder Messung wird das Gerét abgeschaltet und das T-Stiick entfernt, um eine Re-
kalibr.erung zu gewahrleisten.

Falls das Gerat die Fehlermeldung ,9AS* (= Gas) anzeigt, so kénnte der Sensor durch
Feuchtigkeit, Nikotin oder eine nicht ausreichende Rekalibrierungszeit irritiert sein. In diesem
Falle sollte das Gerat ausgeschaltet und das T-Stiick in unverbrauchter Luft entfernt werden.
Nach 15 Minuten besteht berechtigte Hoffnung, das Gerat erneut in Betrieb nehmen zu
kénnen.
‘ < Ry
Eine ausfihrliche Bedienungsanleitung sowie Literatur zu den Krankheitsbildern Iiegen‘&n{
Gerét bei. Die Durchfihrung der Untersuchung solite durch den Stationsarzt erfolgen. Das
Gerét ist in Raum 5270 deponiert.
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'H, - Atemteste

1) Mit Blutzuckergestlmmungen 7

MefRzeitpunkte fur Blutzucker und Hz-Wert
0, 30, 60, 90, 120 Mmuten ‘

Substratmenge (in 300m'l'Wass‘er oder Tee):

50g Lactose

50g Gluco'sé 3

259 Fructgse.

25g Sorbit
Bei Kindern unter 6 Jahre: halbe Dosis ih 150ml Wasser/Tee (in der Regel bei
Kindern unter 6 Jahre nur Test mlt Lactose) |

| Mellzeltpunkt 0 Min: vor Gabe der Substrates

2) Ohne Blutzucker estlmmung

MeBzgltgunkt fur Hz-Wert
0, 10, 20, 30, 40, 50, 60.-90,120 [150, 180] Minuten

Substratmenge:

25ml Lactulose (= 16.259) in .300’mI‘Wasser



H 2 - Atemtest

Vorbereltung

a) 12 Std. Nikotlnkarenz :

b) 12 Std.. nlchtern: (auch keine FlUssigkeltszufuhr)

c) keine kohlehydratreichen Mahlzeiten am Tag vor der Untersuchung

d) keine Antibiotika- . '

e) bei Infektionen im Mund- Nasen-Hals Rachenbereich sowie sanierungs-
bedirftigem GebiB Mundspﬂlung und Gurga(n mit antlseptischer LYsung
(z. B. Hexoral) '

f) 3 Tage vor der Untersuchung motllitatsfbrdernde oder motilitdtshem-
.mende bzw. resorptlonsverzbgernde Medikamente absetzen

g) keine Untersuchung innerhalb von 3 Tagen nach Coloskopie oder
RG. Dﬂnndarm-Doppelkontrast Sellingkbzw. RO. MDP oder starken
AbfuhrmaBnahmen C

2. Verhalten wahrend Untersuchung

.a) keine vermehrte kbrperliche Aktivltat

b) Nikotinkarenz SR

c) keine Einnahme von Speisen und Getranken. bis Test komplett durch-
‘ gerhrt




Ha = ATEMTESTE"*’S' "_FAKTOREN
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l).sog;—H' - NONPRODUCER ( 4-27 % )

2)fHOHE H.—-NUCHTERNWERTE -
- Bel Pneumatosis cystoides 1ntestinalis
- Nach’ Nikotinkonsum ," X
- Nach KH- reichen, blahenden Speisen am Vortag
- Nach wemger als 12 Std Nuchternphase

3) rRUHZEITIGER Ha - ANSTIEG

- Bei bakterieller Kontamination aus Mundhbhle

"4) FALSCH NIEDRIGE H; - NERTE | -
| - Vermehrte kdrperl. .Aktivitat beim Tést

-'Hyperventilation S

- Abfﬁhrmasnahmen | o

- z.T. bei Diarrhoen D

- 'Rarmeabilitatsswnmgen im Darm

- Unter. Antibiotikatherapie | »

-}Unter resorptionsverzbgernder Therapie (Med., Diﬁt)
- Bei Rnderungen des normalerweise neutralen Stuhl-pH

4
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H Anstleg > 20 DDm 1n 2 Std., BZ-Anstieg < 20 mg/dl

1) Angeborener Laktasemangel/( sehr selten ) L
2) LACTOSE-INTOLERANZ des Brwachsenen (5-20 ¢ Pravalenz { in Deutschland )

3) Sek\mdzirer LN(TASE-MN\JGEL ( bei Dthmdamerkramumgen )

4) Relativer Laktase—Mangel ( bei schnellcr Dﬂmxdam-Passage ) .

SELTENE KH-INTOLERANZEN

*uwn*mm&umu*wu*&m&mnm&*n&

1) Saccharose - Isomaltose - Intoleranz
2) Trehalose - Intoleranz .

3) Glucose = Gala.ktose - Intoleranz

4) Fructose = Intoleranz L :
S) Sorbit - Intoleranz =

m
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Medizinische Kiinkk 8 . ’ 3 . ' :
Gastroenterologisches Funklionalabor )

_ = i D stationdér
H2"AtemteSt . : _ | S D .'ambu!ant
Testvorausselzung: 12 Std nﬁch}am _
12 Std. Flauchverbot
Kelne Antiblotlka
Oakge 0 St (] Aigemelnpatient ] Wahilelstung/Selbstzahler
_ e J AV.ANr, - - Kiinlk Station
Anforderung: ‘ 30 pms e L : | _ |
[J Laktose-ntoleranz | - ‘ ' g :ame:
] < omame;
D Bakt Danndann-Bealedlunq _ |18 .Geb.-Datum:
D Sonstiges (z B. orozdkale Tmnslt:oll. E StraBe:
Frucl.naa Somrt) i ' . PLZ, Wohnort:
I 555 i '_- Krankenkasse:
Klin. Angaben: z. B. Grundkrankhelt,
Voropemllonan am Maaen-Darmunld
Abdominelle Symptomatik:
Datum: ' "~ .. Blastungmit g.
Zeit (Min) 0 30 |60 . 90 120
BZ (mg/dl) - .
H2-Konz. (ppm) R
Befund: Laklosedntoleranz: .~ -[] nein [ ja
Bakt. Donndarm-Beslediung: .~ [ nein + [] Ja
Sonstiges: - .- - . slehe Beurtellung

Beurteilung:

Datum oW s Unterschiift
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Abb, 1 Prinzip dor aumanl!rtuohon Funktlomtutl. Blkhrlollo Spaltung von Kohlenhy-
draten bel Oberbeslediung des proximalen Dinndarmabschnittes elnerselts, Substratiber-
tritt in das bakterlenbesledelte Kolonuﬂlurlﬂll.nu(luwlrdpuﬂollnwtbhnwgom
In dle Exhalationsluft Ober lSchcm.l modm:lul naoh Lornboko und Caspary).
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- Abb.2 Nachwels der Laktose-Malabsorp-‘ . Abb.4 Schema elner bakterlellen Fehibe

Dlnndarms bel elnem Patien-
tion bel einem Patlenten mit Laktasemangel - - ::.d’n'::u':.:m Anstieg z Hy-Konzentra-
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A ~ Glukoselbsung.
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GASTROENTEROLOGISCHE

-

( H,~Test, Langzeit-pH-Metrie, Osophagus-Manometrie )

1) H o = ATEMTEST

Der Hz-Atemtest.hat einen hohen Stellenwert in der Diagnostik
von Patienten mit Diarrhoe, Meteorismus, Flatulenz, Ubelkeit
und anderen uncharakteristischen abdominellen Symptomen.

Das Prinzip der H2-Exhalationsteste beruht auf der Bildung von
Wasserstoff durch bakterielle Verstoffwechslung eines zugefiihrten
Zuckers ( z.B. Laktose, Glucose, Lactulose ), im Gastrointestinal-
trakt. Bei Malabsorﬁtion eines Zuckers (z.B. Laktose) oder Gabe
eines nicht resorbierbaren Kohlehydrates (z.B. Lactulose) entsteht
unter anderem Hz im Colon. Bei der bakterielken Fehlbesiedlung des
Diinndarms wird Wasserstoff bereits im Diinndarm gebildet. Ein Teil
der gebildeten Gase, ca. 21 % des Wasserstoffes gelangt iiber
Diffusion durch die Colon- oder Diinndarm-Schleimhaut ins Blut

und iiber den Lungenkreislauf in die Alveolarluft. Wegen der
geringen Lioslichkeit des Wasserstoffes im Blut erfolgt eine
praktisch vollstédndige Clearange des Hz bei einmaliger Lungen-
passage. H2 wird von keinem Organ unseres Kirpers, lediglich von
Anaerobiern im Colon bzw Diinndarm gebildet. In der atmosphirischen
Luft existiert llz nur als Spurengas (é 0,05 ppm ). Somit ist der
Nachweis von H2 in der Ausatemluft direkt mit der bakteriellen
Fermentation von Kohlehydraten im Darm korreliert. Nachdem die
H2~Konzentration in der Atemluft ipnerhalb von 4 - 10 Minuten
nach Eintritt von Zuckermolekiilen:.in das Zokum ansteigt, spielt
die Zeit von bakteridler Produktion, Diffusion, Zirkulation

und Abatmung von Wasserstoff eine vernachlédssigbare Rolle. _
Der u2—Atemtest eignet sich deshalb als Resoﬁptionstest und zur
Messung der oro-zékalen Transitzeit(Abb. /f).

Die Bestimmung der'éndexspiratorischén I,~Konzentration erfolgt
iiber ein T-Mundstiick auf einer luftdichten 20 ml -~ Plastik-
Einmaiépritze. So konnen 20 ml Atemluft am Ende der forcierten
Bxspiration zu bestimmten Testzeiten angesaugt werden. Die Probe
mufl dann entweder sofort gemessen oder luftdicht verschlossen

werden, falls mehrere Messungen kurz hintereinander erfolgen



und spidter ausgewertet werden. Diese sog. "Single breath"-
Technik liefert zuverlidssige reproduzierbare Ergebnisse.

In-unserer Klinik wird die H2—Konzentration in ppm iiber ein
einfach zu handhabendes, allerdings relativ grofles Geridt der
Firma GMI mit einer elektrochemischen MefBzelle mit 3 Elektroden
gemessen (Abb. 2). Diese Mefizelle ist hochselektiv fiir H2 qnd
zeigt den Meflwert der Probe digital nach einigen Sekunden an.
Die Kalibration und Wartung ist einfach, ein ambulanter Einsatz
moglich. Inzwischen gibt es auch kleinere transportable Meflgeridte.
Bei unserem Gerdt existieren 2 Mefibereiche von O - 50 ppm und
von 0 - 250 ppm H2. Die Empfindlichkeit betrigt 2 ppm bei einer
Prédzision von 1 ppm bei Werten unter 50 ppm. Der Variations-
koeffizient betrdgt 6-~11 %.

Testvoraussetzungen (s. Abb. 3):

1. Patient mufl mindestens 12 Std anfichtern sein

2. Patient darf widhrend des Testes und mindestens 12 Std vorher
nicht rauchen

3. keine Antibiotika-Therapie

4. resorptionsverzigernde Substanzen und Antidiarrhoika mindestens
3 Tage vorher absetzen '

5. keine bldhenden, kohlehydratreichen oder ballaststoffreichen
Mahlzeiten am Vortag ( z.B. Bohnen, weizenmehlreiche Speisen )

Test-Durchfiihrung:

Zunédchst wird eine endexspiratorische "Leerwert"-Probe vom Patien-
ten genommen. Dann erfolgt die Gabe des Testzuckers in weitgehend
isotonischer Losung. Danach erfolgen beim Test mit Laktose bzw.
Glucose Messungen nach 30, 60, 90 Minuten und eventuell weitere
Messungen nach jeweils 30 Min. Zusdtzlich wird zu jedem Zeitpunkt
ein Blutglucose-~-Wert mittels Stix ( AccutrendR ) bestimmt.

Beim Test mit Lactulosé werden zu den Zeitpunkten 0, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 90 und 120 Minuten nur die H,~Werte bestimmt.

Mégliche Storfaktoren beim Test: (s. Tab. 1)

~ sog. "H,~Nonproducer"
Bei 4 - 27 % der Patienten bzw gesunder Personen kommt es zu
keinem endexspiratorischen ﬂz—Anstieg. Bei diesen Probanden
“ liegt eine verdnderte Darmflora mit Hg-metabolisierenden
Bakterien bzw fehlender ll,-Bildung vor. Hier ist kein ver- -
wertbares Ergebnis zu erhalten.
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Auch bei diesen seltenen KH-Intoleranzen ist ein Nachweis mit lilfe
des‘Hz-Atemtestes moglich.

c) H, - ATEMTEST MIT GLUCOSE

Er wird zum Nachweis einer pathologischen bakteriellen
Diinndarm-Besiedlung mit vermehrter Keimzahl und Verschiebung des
bakteriellen Spektrums hin zu gramnegativen und anaeroben Stdmmen
eingesetzt.

Der niichtenme Patient erhdlt 50 g Glucose in 300 ml Wasser oder
ungesiiBtem Tee. Normalerweise wird diese Glucosemenge vollstéandig
im Dinndarm resorbiert und fiihrt zu keiner ll,-Freisetzung.

Bei Anwesenheit glucose-metabolisierender Baﬂterien im Diinndarm
(z.B. bei Z.n. Magenresektionen, Fistelbildungen, Diinndarm~Diver-
fikelh, Syndrom der blinden Schlinge, Darmstrikturen, Infiltration
des Mesenteriums, intestinaler Pseudoobstruktion, diabetischer
Enteropathie, Sklerodermie, Immunglobulinmangel-Syndrome) tritt
ein meBbarer H,~Anstieg innerhalb von 2 Std auf, meistens bereits
nach 15 - 60 Minuten. Die Messungen von H2-Wert und BZ erfolgen
vor Glucosegabe (0O Min) und 30, 60, 90, 120 Minuten danach.
Eventuell erfolgen zus#dtzliche Messungen nach 15 ﬁnd 45 Minuten.
Bin H2—Anstieg groBer 20 ppm iiber dem Basalwert gilt als patho-
logisch. Die Test-Sensitivitdt wird mit 93%, die Spezifitédt mit
78 % angegeben.

Falsch positive Ergebnisse (inden sich bei schneller Magen-Ent-
leerung und rascher Diinndarm-Passage, falsch negative Ergebnisse
'bei "H,-Nonproducern" sowie nach vorausgegangener Antibiotika-
TherapIe. fin negatives Testergebnis schlieBt nicht in jedem

Fall eine bakterielle Fehlbesiedlung aus.

Die Therapie erfolgt mit Tetrazyklinen oral.

Alternativ stehen Metronidazol, Clindamycin, Lincomycin,
Chloramphenicol zur Verfiigung. '
Gelegentlich sind‘gperative Korrekturen erforderlich.

/

d) U, - ATEMTEST MIT LACTULOSE

Er dient zur Bestimmung der oro-zikalen Transitzeit.
Die nicht resorbierbare Lactulose wird im Colon bakteriell

verstoffwechselt und fiihrt 4 ~ 10 Mi. nach Ubertritt vom Ileum
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ins Zokum zu einem H2-Anstieg in der Ausatemluft.

wir fiihren den Test mit 25 ml Lactulose ( » 16,25 g ) in 300 ml
Wasser durch. Zu den Zeitpunkten O, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90

und 120 Min. wird szendexspiratorisch gemessen. Ein 100 %iger
Anstieg iiber den Basalwert gilt als Kriterium.

Die gemessene Trangitzeit ist abhéingig von der gegebenen Lactulose-
menge und der Osmolaritédt der Losung (verschiedene Normwerte, keine
einheitliche Definition). Dic im Hz—Test bestimmte Transitzeit
stimmt auch nicht mit anders gemessenen Zeiten, z.B. nach radioaktiv
markierter Standardmahlzeit, liberein.

Die ermittelten Normwerte liegen zwischen 60 und 90 Minuten.

So finden sich verkiirzte oro-ztkale Transitzeiten bei

Postgastrektomie-Diarrhoe, Kurzdarm-syndrom, ausgedehnten Diinn-
darmresektionen, entero-colischen Fisteln, llyperthyreose,
C—ZellQKarzinom der Schilddriise und auch bei manchen Patienten
mit Colon irritabile. |

Bei diabetischer Neuropathie ohne Diarrhoe, schwerer tropischer
und einheimischer Sprue und Achlorhydrie nach ll,-Blockergabe ist
die Mund-Zokum-Zeit verlingert. Diabetische FﬁlI- und Quellmittel
(Pektin,Guar) verlidngern ebenfalls die Tfansitzeit, withrend Kleie
eher verkiirzend wirkt.

Bine bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms kann nicht immer
ausgeschlossen werden. Deshalb ist oft ein zusidtzlicher Hz—Test
mit Glucose erforderlich.

Im allgemeinen hat sich als Screeningtest bei chronischen oder
rezidivierenden Diarrhoen der ﬂa—Test mit Laktose bewihrt.

Je nach Anamnese uhd klinischen Beschwerden werden die H2—Teste
mit Glucose und Lactulose eingesetzt.

Selten muBl an die anderen Kohlenhydrat-Intoleranzen gedacht wer-
den.

3 Test-Beispiele zeigt Abb. 4 a) bis c).
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- Aus der Mundhéhle stammende mitverschluckte Bakterien
konnen zu einem friihzeitigem H2~Anstieg fiihren. Es empfiehlt
sich deshalb vor Testbeginn eine grimdliche Mundspiilung,

"2.B. mit 1% - Chlorhexidin-Lésung.

-~ Im Einzelfall ist die Unterscheidung zwischen Kohlenhydrat-
Malabsorption und bakterieller [Fehlbesiedlung des Diinndarms
nicht moglich.

-- Hohe li,-Niichternwerte finden sich beil

- Pneuma;osis cystoides intestinalis (selten)

- mnach Nikotinkonsum

- nach kohlehydratreichen oder blidhenden Speisen am Vortag
- bei einer Nichternphase von weniger als 12 Std

-- Falsch niedrige H,-Werte kinnen auftreten bei

- vermehrter korperlicher Aktivitdt widhrend des Testes
- lHyperventilation

- mechanischen Reinigungseinlﬁufen bzw Abfiihrmafinahmen
- 2z.T. bei Diarrhoen

-~ Permeabilitdtsstorungen des Darmes

~ unter Antibiotika-Therapie

- unter resorptionsverzigernder Didt bzw Gabe von
resorptionsverzégernden Medikamenten ( Acarbose, Guar, Pektin)

- Anderungen des normalerweise neutralen Stuhl-pH ( zum Sauren
oder Alkalischen )

a) H, - ATEMTEST MIT LAKTOSE

‘Er dient zum Nachweis einer Laktose-Intoleranz. Der niichterne
Proband erhilt 50 g Laktose in 300 ml Wasser oder ungesiiitem Tee
zum Trinken. Zu den Zeitpunkten O (vor Laktosegabe), 30, 60, 90 -
und evt. 120 Min. werden Hz— und BZ-Werte bestimmt. Ein Hz—Anstieg
um mehr als 20 ppm innerhalb von 2 Stunden bei gleichzeitigem
BZ-Anstieg um weniger als 20 mg/dl wird als pathologisch gewertet.
Die Sensitivitdt und Spezifitidt betragen 100 % bei Laktasemangel.
(s. Tab. 2 )

Ursachen fiir eine Laktose-Intoleranz sind:

-~ ein angeborener Laktase-Mangel ) :
€ puteRaTel-FeERaRIN LY E8 P lo FURIRCEEREARYRR S Laktase-

- die Laktose-Intoleranz des Erwachsenen (Laktase-Aktivitidt
vermindert)

- sekundédrer Laktase-Mangel bei Diinndarm-Erkrankungen
{z.B. M. Crohn, Sprue, Lambliasis, akute Enteritis)
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- relativer Laktasemangel bei schneller Diinndarmpassage
{z.B. nach Dunndarm—- oder BII - Resektionen)

Diéﬂﬂéufigkeit der Laktose-Intoleranz vom‘Erwachsenentyp zeigt
deutliche regionale Unterschiede. Die Prdvalenz fiir Deutschland
wird mit 5-20%, fiir Buropiden mit 2,6-30% und fiir die nicht weille
Bevbolkerung mit 70-100% angegeben. Es gibt jedoch Personen, die
bei nachgewiesenem pathologischen Test keine Symptome aufweisen.
In cder Regel gilt, daB Personen mit pathologischem Test erst nach
mehr als 20 g oral aufgenommener Laktose (etwa 2 Glas Milch)
Symptome in Form von Diarrhoe, Meteorismus, Flatulenz, Ubelkeit
oder Bauchkrédmpfen entwickeln, da zuvor die Kompensationsmechanismer
des Colon in Form von Fermentation der im Diinndarm nicht assimi-
lierten Laktose und anschlieBender Aufnahme der Endprodukte dieses
Prozesses noch ausreichen. '

Die Laktose ist das am friihzeitigsten in seiner Aktivitat vermin-
derte Enzym bei exogenen und endogenen Storungen der Darmfunktion.
Insofern handelt es sich um einen sensiblen Marker fiir eine gestor-
te Diinndarmfunktion. Der H2-Test sollte deshalb moglichst bald

im diagnostischen Stufen-~Schema eingﬁsetzt werden.

Zum AusschluB eines sekundidren oder relativen Laktase-Mangels

sind weitere gastroenterologische Untersuchungen wie Endoskopien
mit Histologien, Stuhldiagnostik, Sonographie, R6 DDDK Sellink
etc. erforderlich.

Bei nachgewi%ener Laktose-Intoleranz wird den Patienten eine
lactosearme Didt edpfohlen. Die Aufklﬁrung.durch? eine Didt-
assistentin hat siéh als sinnvoll erwiesen. Milchprodukte mit
‘"eigener" Fermentation der Laktose, z.B. Joghurt, oder verzogerter
Darmpassage, z.B. Kakao, werden in der Regel bei der Lrwachsenenfor
in normaler Menge gut vertagen.

b) SELTENE KOHLENHYDRAT - INTOLERANZEN

1) Saccharose - Isomaltose - Intoleranz
(autosomal rezessiv; 0,2% Nordamerikaner (Europder), 10%
Eskimos)

2) Trehalose - Intoleranz (verminderte Enzymaktivitdt, nur
3 Fille dokumentiert)

3) Glucose - Galaktose - Intoleranz

(autosomal rezessiv; Carrierdefekt in verschiedenen Manife-
stationsformen; selten)

4) Fructose - Intoleranz (Carrierdefekt, bisher nur 4 Fédlle
dokumentiert)‘

5) Sorbit - Intoleranz
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Wasserstoff-{H,)-Exhalationstests —
Methoden fiir die Praxis

W. Bornschein

Zusammenfassung

Aufgrund der Literatur und eigener Erfahrung eignen sich Wasserstoff-(H,-)Ex-
halationstests aufgrund ihrer Praktikabilitét (nichtinvasive, kostenglinstige Me-
thoden) und aufgrund ihrer diagnostischen Aussageféhigkeit (Sensitivitdt, Spe-
zifitét) zum Einsatz in der Fachpraxis. Wéhrend der Laktose-Atemtest zur Dia-
gnose des Laktasemangels heute das beste Verfahren darstelit, ist der Gluko-
sa-Atemtest zur Ermittiung einer bakteriellen Fehibesiedlung des Dinndarms

- noch Gegenstand der Diskussion, Der Laktulose-Atemtest zur Ermittiung der

orozbkalen Passagezeit besitzt in der Praxis nur eine geringe Bedeutung, kann
jedoch bei spezielier Fragestellung (2. B Verdacht auf funktionelle Diarrhoe) von
Bedeutung sein.

Schitisselwdrter: Hy-Atemtest, bakteclelle Fehlbesiedlung des: Dunndarms .

Laktasemanget Ermittiung der orozbkalen Passagezelt

Summary

According to the literature as well as to own experience hydrogen breath tests.
seem to be suitable for a gastroenterologist’s practice because of their prac-
ticability {this means non invasive and cheap methods) and thelr diagnostic
relavance (sensitivity, specificity). Although hydrogen breath test with lactose is
now the best way for diagnosis of lactose intolerance, hydrogen breath test
with glucose as amean of investigation of small-bowel bacterial overgrowth stilt
is subject 1o discussion. Lactulose hydrogen breath test in order to estimate
small bowel transit time is of minor importance in gastroenterologist's practice.
Yet at special questions it still may be of relevance {e.g. suspicion of functlona|
diarrhea). _

Key words: Hydrogen breath test, lactase deficiency, small bowe! bacterial
overgrowth, small bowet transit time

Elnleitung

Bei der Passage nicht resorbierbarer
Kohlenhydrate in den Dickdarm resul-
tiert bei den meisten Individuen durch
Anaerobierfermentation eine Wasser-
stoffproduktion. Dieser Wasserstolff
{Ha) gelangt durch Diffusion in das Ka-
pillarblul der Darmschleimhaut und un-
terliegt aufgrund geringer Laslichkeit im
Blut einer praktisch volistandigen Clea-
rance bei einmaliger Lungenpassage
(1, 2). Fir verschieclane Zucker ist eine
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lineare Korrelation der H,-Exhalation
mit der ins Kolon aingatretenen Sub-
stratmenge nachgewlesen (3, 4). Bei
Hp-atermnanalytischen Tests (H,-Tests)
wird disse Hy-Konzentration in der Ex-
halationsiuft nach oraler Verabreichung
eines Kohlenhydrates in Form von
diskontinuieriichen  Serlenmessungen
endexspiratorischer »single breath« be-
stimmt (5). Bei bakterieller Fehibesied-
lung des Dlnndarms und vorzeitiger
bakterieller Degradation (6} von Giuko-
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se kommt es zu emem raschen Anstieg
der H,-Konzentration in der Exhala-
tionsiuft, Wenn Laktose und Laktulose
beim Laktasemangei (7) bzw. bei Be-
stimmung der orozdkalen Transitzeit (8)
das Z6kum erreichen, manifesliert sich
die bakterielie Spaltung dieser Zucker
in einem spéteren atemanalytischen
Hy-Anstieg (Abb. 1). Die sichere Beur-
teilung erfordert Erfahrung n der Me-
thodik.

Praktische Einsatzmdglichkeiten
der H,-Exhalationstests

Folgende Indikationen haben sich in
letzter Zeit besonders herauskrisialli-
siert: Primére Enzymdefekte des Koh-
lenhydratstoffwechsels, in der inneren
Medizin vorwiegend der Lakiaseman-
gel, de Bestimmung der Mund-Z20-
kum-Zeit im Rahmen von Motilitatsstd-
rungen des oberen Gastrointestinal-
trakts, die Erdassung baklerieller Feht-
besiediung des Dunndarms und even-
tuell die Malabsorption komplexer Koh-
lenhydrate im Rahmen der Dyspepsie-
Diagnostik (11). Die Durchfllvbarkeit
der Hy-Aterngasanalyse ist seit Einfuh-
rung leicht zu handhabender Gerate,
welche eine elektrochemische MeB-
technik verwenden (12), auch in der
Praxis,méglich geworden {13). Die Ge-
rate sind mit einer Empfindlichkeits-
schwelle van 2 ppin hinreichend genau
(16). Nach vorhenger Eichung wird in
intervallen von 10 bis 20 Minuten uber
2 bis 12 Stunden nach Substratgabe
(Glukose, Laktose, Laktulose) die maxi-
male Hp-Konzentration in der Ausatem-
it bzw, in einer endexspiratorischen
alveoldren Luftprobe, die in einer han-
delsiiblichen Perlusorspritze gesam-
melt wird, bestimmt (13). Die Varia-
tionskoeffizienten liegen zwischen 6
und 11% (5, 14. 18). Gewertel wird

69



Ha

Ditfuslon H,

lukose

Abb.1 Prinzip der atemanalytischen Funktionstests: Bakterielis Spaltung von Kohlanhy-
draten bei Uberbesiediung dea praximalen Dilnndarmabschnittes einerseits, Substratiber-
tritt in das bakterianbesiedelte Kolon andererseits. Das Gas wird partieli rasorblert und geht
in die Exhalationsluft iiber {Schema modifiziert nach l.embcke und Caspary).

entweder der rasche Wasserstoffkon-
zentrationsanstieq (14, 19, 20, 21) 20
ppm uber basal oder die Fiache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (22, 23).
Eine Eichung des Geréites mit reinem
Wasserstoffgas unmittelbar vor einer
Hp-Analyse ist stets erforderlich (17,
22).

Stérfaktoren bei der Anwendung
der Hy~Atemtes's

Das Problem des »Hy-Nonproducers«:
Nach Angaben dar Literatur kommt es
in 4 bis 27% von Normalpersonen und
Patienten (3, 24) zu keinem endaxspi-
ratorischen  H,-Anstieg. Dies kann
durch eine spezielle, nicht Hy-bildende
Bakterienflora bedingt sein, wie es Ver-
suche von Fézeshomogenatinkubation
mit Zuckerlésungen nahelegen (3, 8,
15). Diese Methode bewsist jedoch
nicht das Fehlen von Hy-produzieren-
den Keimen im Dinndarm bei bakte-
rieller Fehibesiediung des Dinndarms.

Andere Faktoren: Vermehrte kérperli-
che Aktivitdt wahrend des Tests (9),
Hyperventilation (9), Permesbifitatsstd-
rungen {25), mechanische Reinigungs-
einldufe (26), Antibiotikatherapie (4) und
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Diarrhoe (11) sind als Ursache falsch
niedriger Hy-Exhalationswerte zu be-
achten.

Hohe  Hy-Niichtermnexhaiation: Bel
Preumatosis cystoides intestinalis fin-
den sich hohe H,-Nichternexhala-
tlonswerte (27). Dansben wird die ba-
sale Hy-Exhalation vor allem durch die
Latenzzelt der letzten Nahrungseinnah-
me beeinflult (3). Die Malabsorption
komplexer Kohlenhydrate, vor allem
Bohnen, aber auch Mehle, besonders
aus Weizen, kdnnen erhéhte H,-Exha-
lationswerte Uber 18 Stunden hinaus
ergeben (28), Patienten, die vor der Un-
tersuchung gerauchl haben, zeigen
ebenfalls fast konstant erhdhte Werte
9, 10). '

Der kurzfriatig frihe Hy-Anstieg: Er Ist
bedingt durch verschiuckten, im oro-
pharyngealen Bereich durch Anaero-
bierfermentation von Kohlenhydrat-
rasten entstehendem H, {9, 15). Vor
Durchfihrung des H,-Atemtests st
deshalb ein zwel- bis dreiminttiges
Spiilen ung Gurgeln mit 1%Iiger Chior-
hexidinlésung erforderlich (9).

Laktase-Mangel
Der Laktasemangel ist definiert als ein

' arniedrigter Enzymspiegel im Blrsten-

saum des Dinndarms, gemessen am
bioptischen Material (29). Eine emied-
rigte Laktaseaktivitat tritt beim erwach-
senen Mitteleuropéer in 10 bis 15% auf
(30). Sie wird autosomal vererbt und ist
zu unterscheiden vom Laktasemangel
(Alaktasie) bel Kindern (31, 32, 33). Da-
von unabhéingig kann eine laktase-
Malabsorption durch muitiple Faktoren,
vorwiegend jedoch durch eine zu ra-
sche DOnndarmpassage auftreten (31).
Mit Enzymwerten im Biopsiematerial
als VergleichsgréBe 2eigten Newcomer
ot al, fur den Laktose-H,-Atemtest eine
100%ige Sensitivitht und Spezifitit
(34). Die Sensitivitidt der oralen Lakto-
se-Toleranz-Tests mit = Glukosemes-
sung im Serum beltrug dagegen nur
76%, die Spezifitat 96% (34). Eine dhn-
lich hohe Prézision des Laktose-Atem-
tests wird von Levitt, Bond et al. {7} mit-
geteilt. Unterschiede in der verabreich-
ten Laktosemenge (zwischen 12 und
50 g) haben sich auf die diagnostische
Treffsicherhett nicht ausgewirkt (35, 36,
an.

Nach den eingangs erwéhnten Bemer-
kungen ist zu beachten, dafl mit dem
H,-Exhalationstest nicht nur der Lakta-
semangel, sondern auch die seltenere
Laktose-Malabsorption erfalBt werden
{3, 38). Cochet et al. fanden bei 5 von
42 Patienten mit normaler Laktaseakti-
vitdt einen »falsch pathologischens
Atemtest (39). Als Ursache wird eine
bakteriefte Uberbesiedlung des Diinn-
darms und eine zu rasche Passage
(nach Vagotomie) diskutiert (39}, Wild-
grube und Classen beschrieben bei 6
Probanden mit bioptisch gesicherter
normaler Laktaseaktivitdt und funktio-
nelien Stérungen des Darmes eine pa-
thologische Wasserstoffexhalation (22).
Durch nachfoigenden Laktulose-H,-
Atemtest und Ermittlung der orozdka-
len Transitzeit bzw. durch Glukose-H,-
Exhalationstest (siehe spéter) kdnnen
gine zu rasche Dunndarmpassage und
sine bakterielle Fehlbasiedlung des
Dinndarms als Ursache der Laktose-
Malabsorption nachgewiesen werden
(3, 8, 14). Dies hat jedoch in den mei-
sten Féllen keine praktische Bedeu-
tung. Zu beachten ist, daB die Hy-Ex-
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Abb.1 Prinzip der atemanalytischen Funktlonstests: Bakterlelle Spaltung von Kohlenhy-
draten bel Oberbesiediung des proximalen Dinandarmabschnittes elneraaits, Substratiiber-
tritt in das bakterienbesledsite Kolon andererselte. Das Gas wird partlelt reaorblert und geht
In die Exhalationsiuft Ober (Schema modifiziert nach Lemboke und Caspary). c
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halation nach Gabe von Laktoseldsung
meist deutlich hodher als die Hy-Exhala-
lion einer der Laktosemenge Aquiva-
lenten Menge Volimilch ist. Offensicht-
lich ist dies bedingt durch die unter-
schiedliche Magenentleerung (40). Ka-
kaogetranke mit Zusatz von Faserstol-
fen mit noch hdherer Osmofaritét und
demselben Laktosegehalt wia Vollmilch
kénnen die klinischen Auswirkungen
des Laktasemangels deutlich reduzie-
ren (41), Dies hangt vermutlich mit Os-
morezeptoren im DOnndarm 2usam-
men, die die Laktosepassage im Jeju-
num sleuern {40).

Folgende praktische Durchfihwung des
Tests hat sich bewahrt: 50 g Laktose
werden in isotoner ‘.dsung verabreicht
und die endexspiratorische Wasser-
stofikonzentration alle 10 Minuten Uber
2 Stunden bestimmt. Ein Anstieg von
mehr als 20 ppm Uber den Basalwert

“beweist einen Laktasemangel {5, 19,

34) (Abb. 2). Dies ist meist nach 20 bis

60 Minuten der Fali (34). Der Test kann -

dann vorzeilig beendet werden (22).
Gemessen wird nach 12stindiger Fa-
stenperiode und 14stindiger Kohlen-
hydratkarenz (23).

Die praktische Bedeutung des Lakto-
se-H,-Atemntests liegt im raschen, un-
komplizierten und einfachen Erfassen
dieser Enzymmangel- und Kohienhy-
drat-Malabsorptionszusténde, die auf-
grund der gasbedingten Beschwerden
haufig als wirritabler Darme« verkannt
werden (38, 42, 43, 44, 45, 46, 47).

Bestimmung
der Mund-28kum-Transitzeit

Der Hy-Atemtest nach Gabe von Lak-
tulose findet bel Motilitétsstrungen
des oberen Gastrointestinaltrakts seine
Anwendung (14) {Abb. 3). Die durch
Hy-Analyse ermittelten Mund-Z6kum-
Transitzait-Werte korrelierten nach Un-
tersuchungen von 3ond et al. mit Po-
lyathylenglykol-Bestimmungen an der
leozokalklappe (3). Allerdings héngt die
atemanalytisch gernessene Transilzeit
von der applizierten Laktulosemenge
{3) und der Osmolaritdt der Laktulose-
lbsung ab (48). Auch korrellert die
mit Lakiulose-Hy-Atemtest bestimmie
Transitzeil-Messung nicht mit  der
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Abb.3 Darsteliung der oroztkalen Transit-
zelt nach Laktulosegabe. Der Beginn des
Hy-Konzentrationsanstiegs In der Exhala-
tionsiuft zelgt die Ankunft der Laktuloseld-
sung im bakterienhesladelton Zkum an,

ermitteiten Mund-Zékum-Zeit nach ra-
dioakliv markierter Standardmahlzeit
(49). Die mit 10 g Laktuloseldsung er-
mittelten  Mund-Z8kum-Transitzeiten
bel gesunden Probanden liegen bei gu-
ter Ubereinstimmung der einzelnen Un-
tersucher zwischen 70 und 80 Minuten
{22, 50, 81). Verschiedene Untersucher
betonen den Wert des Laktulose-
Atemtests bel der Ermittiung funktio-
neller, das heiBt durch Gastreictomie
oder durch zu rasche Dinndarmpas-
sage hervorgerufener  chronischer
Diarrhos {51). So lag nach Bond und
Levitt die Mund-Z&kum-Transitzeit bei
Postgastrektomie-Diarrhoe bei ca, 35
Minuten, wiahrend beschwerdefreie
Patienten nach Magenresektion eine
normale Transitzelt aufwiesen (51).
Metz et al. (52) fanden bei Diarrhoe, be-
dingt durch medulléren Schilddriisen-
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tumor und durch Hyperthyrease, Cor-
lott et al. (63) Lei wirritablem Darme
ebenfalls eine beschleunigle Mund-
Z6kum-Transitzeit, Ausgepragt kurze
Passagezeiten wurden auch beim
short-bowel-Syndrom ung nach aus-
gedehnter distater Dinndarmresektion
gefunden (14). Bei diabetischer Neuro-
pathie (50) und Achlorhydrie nach Hy-
Biockergabe (54) scheinl dagegen die
oro-zGkale Transitzeil wverlangert zu
sein, Den gleichen Effekt haben einige
distetische FUli- und Quelimitiel (Peitin,
Guaran), wahrengd Kleie die Passage-
2eit eher verkirzt (55).

Praktisch wird so verfahren, daB der
ntchterne Proband nach Messung des
basalen Wasserstoffs 10 g Laktulosesi-
rup erhait. Danacty wird alle 15 Minuten
bis zum erfolgten Ubertrilt der Laktulo-
sa ins Zokum gemessen. Empfohlen
wurde als Kriterium ein 100%iger An-
stieg der Hy-Konzentration Gber den
Basalwert (22) oder ein 50%iger H,-
Anstieg Uber den Mittelwert von 90 und
120 Minuten nach Testmahieinnahme
(54). Aligemein gultige Kriterien fir den
exakten Zeitpunk! des Laktuloseiber-
tritts ins Z&kum tehlen bisher, Mehrere
Autoren fanden im intraindividuellen
Vergleich reproduzierbare Daten (3,
50). Eine bakterielle Fehlbesiedlung des
Dinndarms mit vorzeiliger bakterieller
Spaltung des Substrats im Dunndarm
kann nicht immer sicher ausgeschlos-
sen werden (14, 22).

Bakterienfehlbesiedtung
des Dinndarms

I Rahmen der Differentialdiagnose
des Malabsorptionssyndroms oder der
chronischen Diarrhoe oder bei beiden
spielt die pathogene Bakterienbesied-
lung des Ddnndarms eine Rolle (56).
Die bisher als Standardnachweis gel-
tende Keimzdhlung des steril (ber eine
Sonde entnommenen Jejunalsekrets
aus dem proximalen Jejunum ist unsi-
cher geworden, nachdem verschiede-
ne Autoren gezeigt haben, daf die pa-
thogene Dinndarmflora im oberen Ga-
strointastinaltrakt diskontinuierlich ver-
teilt ist und somit die unilokuldre Aspi-
ration zu falsch negativen Ergebnissen
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fuhren kann (57. 58). Somit ist zumin-

dest theoretisch zu erwarten, daB
durch Atemtests, besser als durch eine
einzeine Bakterienkultur, eine pathoge-
ne Dinndarmichibesiediung identifi-
zierbar wird, da die normale Dinn-
darmflora kaum zur Hy-Bildung fahig ist
(2). andererseits H, im Dinndarm ra-
scher als im Kolon resorbiert wird (59).
Die meisten Untersuchungen mit H,-
Alemtests wurden mit dem Intestinal-
aspirat an einer Stelle aus dem oberen
Jejunum verglichen (6, 60, 61, 62, 63).
Ebenso verhdlt es sich mit den sog.
C'*-Gallensiduren-Tests (64). Die Spe-
ziftat  dieses C'*-Glykocholat-Tests
wird im Gegensalz zu dlteren Mitteilun-
gen als relativ gering eingestuft (65).
Auch die Sensitwitél ist nach verschie-
denen Untersuciungen mit 65 bis 70%
nicht akzeptabal (65, 66, 67). Der
1gC™*-D-Xylose Test wird unterschied-
lich beurteilt (56 54). Er ist jedoch auf-
grund der schwierigen Durchflihrbar-
ket fur die Praxis nicht geeignet. Die
Spezifitdt des Laktulose-Atemiests
wird heute (22, 68) mit modermnen Ver-
gleichsmethoden, im Gegensatz zu
fuhreren Untersuchungen (69) als eher
mitteimafig eingeschétzt, da es nicht
immer moglich st, die bakterielle Lak-
tulosespaltung 'm Dinndarm von der
normalerweise  auftretenden  H,-Bil-
dung im Kolon zu differenzieren (14,
22). Durch eine Kombination mit szinti-
graphischer Bestimmung der Dinn-
darm-Transitzeit (99 mTc-DPTA) ergab
sich allerdings wine verbesserte Test-
spezifitat (61).

Am haufigsten propagiert wurde der
Glukose-Atemtest (6, 32, 62, 63, 64)
(Abb. 4). Unklar st bisher noch die opti-
male Methodik. Verschiedene Autoren
fuhren den Tes! mit 50 g Glukose
durch (6, 62, 63). Die Sensitivitat und
Spezifitat des Tests wird hierbei mit ca.
80% angegeben (62, 63). Andere fan-
den eine besser.: Testprazision bei Ver-
wendung von 80 g Glukose {21, 64).
Wihrend die meisten Autoren ein posi-
tives Testergebivs in Form eines Was-
serstoffanstiegs von mehr als 20 ppm
Uber den Basalwerl ansehen (6, 32, 62,
63), wird von O'Connor et al. (64) die
Flache unter der Konzentrations-Zeit-
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Abb.4 Schema einer bakteriellen Fehlbe-
sledlung des DUnndarms bel einem Patien-
ten mit raschem Anstleg der H,-Konzentra-
tion in der Ausatemiuft nach Gabe von 50 g
Glukoseldsung.

Kurve nach 3 Stunden Testdauer. als
bestes Kriterium gewertet. Ahnlich wie
beim Laktulose-Atemtest — jedoch viel
seltener ~ kann es auch beim Glukose-
Atemtest durch zu rasche Passage des
Glukosebolus und Degradation im
Dickdarm zu falsch pathologischen Er-
gebnissen kommen (70).

Zu empfehlen ist zur Zeit folgende
praktische Durchfihrung des Tests:
50 g Glukose in isotoner L8sung wer-
den nach Messung des basalen H,-
Wertes verabreicht, Dann erfolgt H,-
Messung Uber 2 Stunden, alle 15 Minu-

ten. Bei H,-Anstieg gréier 20 ppm H,

Uber den Basalwert ist der Test positiv.

Zusammenfassung und Ausblick

Gemessen an der Praktikabilitdt und
der geringen Belastung fir den Patien-
ten, sowie gemessen an der diagnosti-
schen Wertigkeit, besitzen die H,-
Atemtests bei Kohlenhydrat-Malab-
sorptionszustianden, insbesondere
auch beim Laktasemanget, wahr-
scheinlich auch in der Erfassung bakte-
rieller Uberbesiedlung des Dinndarms
eine praktische Bedeutung. Die Mes-
sung der oro-zdkalen-Transitzeil ist bei
speziellen Fragestellungen (chronische
Diarrhd nach Ausschlu} anderer Még-
lichkeiten, Zustand nach Magenresek-
tion) und bei der Validislerung eines pa-
thologischen Glukose- oder Laktose-
Atemtests von Wichtigkeit. Neuere,
noch zu diskutierende, interessante
Méglichksiten fir den Einsatz von Ha-

Atemilests stellen die indirekle Mes-
sung des Magensaure-output durch
Freisetzung von H, nach oraler Gabe
von Magnesium (71), die Prifung auf
Verwertung komplexer Kohlenhydrate,
wie ste im Rahmen ballaststoffreicher
Erndhrung haufig verwendet werden
(23) und die endoskopische intraga-
strale  Wasserstoffkonzentrationsbe-
stimmung bei der Frage einer bakteriel-
len Dunndarmfehibesiediung und von
Motilitatsstérungen des oberen Ga-
strointestinaltrakts (18) dar.

Zu beachten ist stets, da3 Wasserstoff-
atemtests, trotz guter Praktikabilitat
und Sensitivitdt, durch zahireiche ex-
traintestinale Einflisse, stéranfallig sind
(14, 16, 58).
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Ubersicht

P. Born

DD unspezifischer Abdominal-
beschwerden: die Kohlen-
hydratmalabsorption

Unspezifische Abdominalbeschwerden sind der hdufigste Grund fir die
Vorstellung von Patienten bei Gastroenterologen. Die Vielzahl an még-
lichen Differentialdiagnosen erschwert Diagnostik und Theropie. Mit
der Einfihrung des H,-Exhalationstests wurde der Nachweis einer
Kohlenhydratmalabsorption wesentlich vereinfacht. Obwohl fiir Fruk-
tose dosisabhdngig (25-50g) Malabsorptionsraten von 40-80% und
fiir Sorbit sogar bis 100% festgestellt wurden und der Effekt einer Didt
erwiesen ist, wird bei unspezifischen Abdominalbeschwerden meist im-
mer noch nur die Laktosemalabsorption als Differentialdiagnose ak-
zeptiert. Unklar ist bislang, fir alle inkomplett resorbierten Zucker zu-
treffend, warum nur ein Teil der Malabsorber Beschwerden hat. Erste
Ergebnisse einer erhéhten bakteriellen Aktivitdt in anaeroben Stuhl-
kulturen symptomatischer Fruktosemalabsorber sollten weiter verfolgt

werden.

A Is unspezifisch oder funk-
tionell werden gastroin-

testinale Beschwerden bezeichnet, die
chronisch oder rezidivierend auftreten
und weder durch eine morphologische
noch biochemische Abnormalitit er-
klirt werden kénnen [19].

Unspezifische
Abdominalbeschwerden

Héufigkeit. In der westlichen Welt
klagen ca. 30% der Bevélkerung iiber
unspezifische Abdominalbeschwerden.
Obwohl die meisten Betroffenen keinen
Arzt aufsuchen, erfolgen immer noch
ca. 20-50% aller Zuweisungen zu Ga-
stroenterologen wegen dieser Proble-
matik {19]. In Deutschland werden pro
Jahr bei 3 Millionen Menschen funktio-
nelle Beschwerden diagnostiziert {11].
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Frauen sind doppelt so hiufig betroffen
wie Minner [9].

Symptomatik. Es besteht eine
breite Palette von Symptomen. Als ty-
pisch fiir das Reizmagen-Syndrom gel-
ten postprandiales Vollegefilhl, Auf-
stoBen, Ubelkeit, Brechreiz und Ober-
bauchschmerzen, wihrend Abdominal-
schmerzen mit oft wechselnder Loka-
lisation, Meteorismus, Flatulenz und
StuhlunregelmiBigkeiten  (Durchfille
ebenso wie Verstopfung) dem Colon ir-
ritabile zugeordnet werden [11).

Diagnostik. Die veranlaB8te Dia-
gnostik zielt primir auf den AusschluB
organischer Ursachen, wobei dem Aus-
schlul maligner Erkrankungen die
grifite Bedeutung zukommt. Die Viel-
zahl an moglichen Differentialdiagno-

sen erschwert das diagnostische Proze.
dere nicht zuletzt auch, wenn wirt
schaftliche Aspekte beriicksichtigt wer.
den miissen.

Kohlenhydratmalabsorption

Unter dieser erwihnten Vielzah
an Differentialdiagnosen werden regel
mafig die Laktosemalabsorption, gele-
gentlich so seltene Biirstensaumenzym-
defekte wie der Sucrase-Isomaltase-
Mangel, aber so gut wie nie die Mal-
absorption von Fruktose, Sorbit ode
Xylit aufgefiihrt, obwohl es sich dabe
um fiir unsere Emihrung durchaus re.
levante Zucker (Fruktose) bzw. Zucker-
alkohole (Sorbit, Xylit] handelt.

Physiclogie und Pathophysiologie
Kohlenhydrate stellen in der menschli-
chen Erndhrung die Hauptkalorienquel-
le dar. Die intestinale Resorption vor
Glukose und Galaktose erfolgt iber eir
energieverbrauchendes Carrier-System
Fiir die Fruktose wird eine sog. erleich.
terte Diffusion postuliert, wihrend dit
Zuckeralkohole Sorbit und Xylit ent
lang dem Diffusionsgefille passiv auf
genommen werden.

Die hdufigste Stérung der Kohlen.
hydratresorption stellt die erworbent
Laktose-Malabsorption dar, beding
durch einen sukzessiven Riickgang de
intestinalen Laktase-Aktivitdt im Laufi
des Lebens. Der angeborene Laktase
Mangel ebenso wie der Defekt de
Sucrase-Isomaltase, der Trehalase unc
die autosomal rezessiv vererbte Stérung
des Glukose-Carriers sind ausgespro.
chene Rarititen,

Die Malabsorption von Fruktose
und den Zuckeralkoholen ist wenige.
gut untersucht. Es ist bislang keine pa-
thologische Verinderung des Diinndar.
mes als Ursache bekannt, so daBl moghi-
cherweise nur dje physiologische Re-
sorptionskapazitit fiir diese Zucker in-
dividuell unterschiedlich ausgeprigt ist

Dr. med. P. Born, 1l. Medizinische Klinik, Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen
Ismaninger Str. 22, D-81675 Miinchen.
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433/29). Der Nachweis ist auch bei Er-
wachsenen grundsitzlich dann anzura-
ten, wenn Kinder mit im gleichen Haus-
halt leben. Die erkrankten Personen
scheiden die Keime lingere Zeit regel-
mibig aus. Bei der extrem niedrigen
Keimzahl, die zu einer Infektion fiihren
kann, spielen fikal-orale Schmierinfek-
tionen und daraus resultierende Le-
bensmittelkontaminationen eine grofie
Rolle. In Kanada haben Untersuchun-
gen gezeigt, daB Familienmitglieder
hiufig betroffen waren und in aller Re-
gel die Infektion der Erwachsenen vor
der der Kleinkinder erfolgte. Eine ge-
zielte und schnelle Diagnose ist daher
wichtig, um den Patienten eindringlich
das Infektionsrisiko fiir die Kinder vor
Augen zu fihren. Gleichzeitig kénnen
im Fall des Auftretens einer Durchfall-
erkrankung bei Kindern in diesen Fa-
milien rechtzeitig therapeutische Maf-
nahmen eingeleitet und Folgeschiden
vermieden werden [vgl. Tabelle).

Therapie. Zum therapeut'ischen
Vorgehen bestehen kontroverse An-
sichten. Unstrittig ist jedoch der ausrei-

Folgerung fiir die Praxis

diff I; e Dl.l hfaller- 3
1'c:gt-_1'-Di:a|3§1 i mmcr daﬁn an-*
gezelgt,"\\'cnn solch& Ercranls*ungen
ek als finfTage stiﬂ:r@ Dér;.
erhohtq diagnostische Aufwa.nd wud
durch das vermehrte Auftretcn von
Keimen - z. B. EHEC - erforderhch
dle Spatfolgen verursacheu kbnnen. '
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chende Ersatz des Fliissigkeitsverlustes,
die Gabe von Elektrolyten und toxin-
bindenden Substanzen. Da die Erkran-
kungen vor allem durch die Endotoxine
verursacht werden, ist die Gabe von
Antibiotika eher nicht indiziert. Ver-
gleichsstudien haben ergeben, dafl das
Risiko eines himolytisch-urdmischen
Syndroms unter Antibiotikatherapie
gleich hoch bis héher eingeschiitzt wer-
den muB wie ohne antibiotische Be-
handlung [2]. Ideal wiire ein therapeuti-
scher Ansatz mit bakteriostatischen Me-
dikamenten. In-vitro-Untersuchungen
haben gezeigt, daB bestimmte subinhi-
bitorische Konzentrationen einiger An-

-MMW Originalia‘ - .

Ubersicht

tibiotika geeignet sind, die Toxinpro-
duktion der Bakterien zu mindern,

Es zeigt sich, daB auf diesem Ge-
biet in Zukunft noch entsprechende
Studien notwendig sind. Grundlage al-
ler therapeutischen Mafinahmen ist je-
doch eine gezielte und zuverlissige Dia-
gnostik.

]

More Safety in Dealing with Diarrhoeal
Disorders: Diarrhoeal disorders in our climes
are counted among the mild and mostly self-
healing conditions. Nevertheless, the fact must
not be forgotten that, world-wide, they belong
to those diseases with a high mortality rate. The
effects of bacterial infection affect the entire
organism in a variety of ways (e. g. fluid, mi-
neral and trace element loss, bacterial endoto-
xin translocation). Thus, pathogen diagnosis is
indicated in cases where symptoms persist. The
occurrence of individual E. coli strains (EHEC)
that may be associated with severe organ da-
mage in case of disease has irrevocably led to
doctors having to pay more attention to diar-
rhoeal disorders.

Schliisselwdrter: Durchfallerreger - EHEC - Enteritis-
erreger-Diagnostik - Probiotika

Key Words: Diarrhoea Pathogens - EHEC - Pathogen
Diagnosis - Probiotics
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Symptomatik und Pathogenese.
Die hiufigsten Beschwerden infolge
einer Kohlenhydrat-Malabsorption sind
postprandiales Véllegefiihl, Meteoris-
mus, Flatulenz, Bauchschmerzen und
Durchfall. Gelegentlich werden auch
Kopfschmerzen angegeben.

Die Entstehung dieser Symptoma-
tik beruht wahrscheinlich auf mehreren
Ursachen. Die verminderte intestinale
Resorption eines Zuckers soll im Diinn-
darm einen osmotisch ausgeldsten, ver-
mehrten Flissigkeitseinstrom in das
Darmiumen hervorrufen. Eine dadurch
hervorgerufene Passagebeschleunigung
soll dann Vollegefiithl, abdominelles
Spannungsgefiihl und Schmerzen be-
wirken. Gelangen die Kohlenhydrate in
den Dickdarm, werden sie von der
Bakterienflora zu Wasserstoff, Methan
und freien Fettsduren abgebaut. Diese
Darmgasbildung soll sich klinisch in
Form von Blihungen, Meteorismus,
Flatulenz und ebenfalls Schmerzen
duBern. Reicht die Kapazitit des Kolons
nicht mehr aus, die vermehrt einge-
stromte Flissigkeit zu resorbieren, tre-
ten Durchfille auf (13].

Diagnostik. In der Praxis domi-
nierte lange der Toleranztest (iberwie-
gend fiir Laktose verwendet). Nach Zu-
fuhr des Zuckers wurde aus dem konse-
kutiven Blutzuckeranstieg auf die Re-
sorption zuriickgeschlossen. Die Ein-
fibrung des H,-Exhalationstest hat die
Diagnostik wesentlich vereinfacht [15).

Prinzip des H,-Tests: Wasserstoff
entsteht im menschlichen Kérper aus-
schlieBlich {eine bakterielle Fehlbesie-
delung des Diinndarms ausgeschlossen)
im Dickdarm bei der Metabolisierung in
den Dickdarm gelangter Zucker durch
die ortsstindige Bakterienflora. Ein Teil
wird resorbiert und gelangt iber die
Blutbahn in die Lungen, von wo er auf-
grund seiner geringen Loslichkeit im
Blut vollstindig abgeatmet wird und
somit im Abatmungsgas nachweisbar
ist.

Mengen ab 2g eines malabsorbier-
ten Zuckers kénnen erfaSt werden {14].

Die Wasserstoff-Ausscheidung wird in
parts per million (ppm) gemessen. Ein
Anstieg iber 20ppm nach Zufuhr eines
Zuckers gilt als Indikator fir eine Mal-
absorption [6). Die Entwicklung elektro-
chemischer MeBgerite (ionensensitive
Elektroden) fir die Wasserstoff-Bestim-
mung war die Grundlage flir die weite
Ausbreitung des Tests. Die Untersu-
chung ist nicht-invasiv, billig und sehr
einfach in der Durchfithrung.

Ein weiterer groBer Vorteil besteht
darin, da8 alle Zucker in beliebiger Do-
sierung untersucht werden kdnnen, ge-
nauso aber auch Zuckermischungen
oder zuckerhaltige Speisen und Getrin-
ke.

Durchfiihrung des H,-Tests: Die
Untersuchung erfolgt beim niichternen
Patienten (er soll auch nicht geraucht
haben). Der Ausgangswert von H, muB
unter 20ppm liegen. Der Patient trinkt
dann die Losung aus einer definierten
Zucker- und Fliissigkeitsmenge.

Fir den Laktosetest gilt als Stan-
dard die Menge von 2g/kg Kérperge-
wicht, maximal jedoch 50g in 250ml
Wasser (20% Losung). In der Diagnostik
der Fruktosemalabsorption verwenden
wir entweder auch 50g in 250ml oder
25g in 250ml (10% Losung). Fiir Sorbit
und Xylit wird die letztgenannte Dosie-
rung verwendet. Beim Laktulosetest,
mit dem man jede Testreihe beginnen
sollte, applizieren wir 25¢ in 250m!.

Prinzipiell kann man jede beliebi-
ge Dosierung und Konzentration an-
wenden, auch Zuckergaben in Form
von Speisen und Getranken.

Die H,-Messung erfolgt im 10mi-
niitigen Abstand bei der Laktulose, in
30miniitigen bei den iibrigen Zuckem
iiber einen Zeitraum von mindestens 2
Stunden. Tritt bis dahin kein H,-An-
stieg auf, wird zumindest bei der Laktu-
lose die Untersuchungszeit um minde-
stens eine weitere Stunde verldngert.

Fehlerméglichkeiten: Essen und
Trinken wihrend der Untersuchung
sind selbstverstindlich zu vermeiden.
Wichtig ist die exakte endexspiratori-
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sche Sammlung des Gases. Neuere Test-
systeme verfligen jetzt auch liber Hilfs-
mittel, die die Gaskollektion vereinfa-
chen und sie sogar passiv ermoglichen.
Wesentliche korperliche Bewegung
sollte unbedingt vermieden werden, da
dies zu einer Reduzierung des H,-An-
stieges und damit u.U. zu einer Fehl-
interpretation des Ergebnisses fithren
kénnte,

Eine Antibiotikatherapie oder eine
kurz zurlickliegende Darmspiilung (z. B.
im Rahmen der Vorbereitung zur Kolo-
skopie) konnen die H,-Antwort beein-
trichtigen.

Die wichtigsten Zucker

Laktulose. Die Laktulose ist ein
Disaccharid aus Galaktose und Frukto-
se, das der menschliche Darm nicht
spalten und somit auch nicht resorbie-
ren kann. Eine Malabsorption ist des-
halb zwangsliufig. Diese Eigenschaften
stellen den Grund dar, den Laktulosetest
immer an den Anfang einer H,-Testrei-
he zu stellen. Denn nur wenn hier ein
H,-Anstieg auftritt, ist das Vorliegen
H,-bildender Bakterien im Dickdarm
gesichert. Nur dann ist die Durch-
fithrung weiterer Tests iberhaupt sinn-
voll. Bei Fehlen von H,-Bildnern ist
trotz Malabsorption kein H,-Anstieg zu
erwarten, es wiirde also ein falsch ne-
gatives Ergebnis entstehen. Mit dem
Fehlen dieser H,-bildenden Bakterien
ist bei bis zu 20% aller Menschen zu
rechnen [1].

Ferner kann ein zweigipfliger Ver-
lauf des H,-Anstieges, zumeist in Kom-
bination mit relativ hohem Ausgangs-
wert, Hinweis fiir eine bakterielle Fehl-
besiedelung des Diinndarmes sein. Er-
ginzend kann hier noch ein Test mit
80g Glukose erfolgen. Auch im Fall ei-
ner Fehlbesiedelung ist eine Fortsetzung
der Testreihe nicht sinnvoll.

Ferner kann man aus dem Zeit-
raum bis zum H,-Anstieg Riickschliisse
auf die oro-zdkale Transit-Zeit ziehen.
In Abhédngigkeit von der verwendeten
Zuckermenge und -konzentration ver-
dndern sich die ermittelten Werte. Fiir
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eine Menge von 25¢g Laktulose in 250ml
Wasser (10% Losung) hat sich bei uns
ein Normbereich von 40 bis 90 Minuten
fiir die orozékale Transit-Zeit ergeben.

Bei deutlich verzégerter Transit-
Zeit konnen weitere Zucker durchaus
untersucht werden, die Untersuchungs-
zeit muB nur entsprechend verlingert
werden. Bei zu rascher Passage ist da-
von auszugehen, daB Zucker nur in-
komplett resorbiert werden, aber im
Sinne einer sekundiren Malabsorption
aufgrund der zu kurzen Kontaktzeit mit
der Schleimhaut.

Laktose. Laktose ist ein Disaccha-
rid bestehend aus Glukose und Galakto-
se. Fiir die Spaltung im Diinndarm steht
das Biirstensaumenzym Laktase zur
Verfiigung. Das Fehlen dieses Enzyms
fiihrt zur Laktosemalabsorption oder
-intoleranz. Es werden 2 Formen unter-
schieden: Die angeborene, autosomal
rezessiv vererbte Form ist extrem selten
und macht sich bei den Neugeborenen
bereits kurz nach der ersten Milchzu-
fuhr bemerkbar [18]; im Gegensatz da-
zu stellt die erworbene Form wohl die
hiufigste Form der Kohlenhydratmal-
absorption dar, wobei jedoch groBe re-
gionale und ethnische Unterschiede be-
stehen.

Weltweit ist ein deutliches Sid-
Nord-Gefille nachweisbar. Untersu-
chungen bei Deutschen zeigen eine
Malabsorptionsrate von ca. 15-22% [3,
10}. Wie mehrfach beschrieben, haben
aber bei weitem nicht alle Malabsorber
von Laktose auch Beschwerden. So ga-
ben in einer eigenen Studie zwei Drittel
der Deutschen Symptome an, wihrend
es bei Tiirken, die zwar eine wesentlich
héhere Malabsorptionsrate (92%) auf-
wiesen, nur bei einem Viertel der Fall
war.

Fruktose. Fruktose, eine Hexose,
spielt in der menschlichen Eméhrung
neben dem Auftreten in Polysacchari-
den die groBte Rolle als Bestandteil der
Saccharose, des Haushaltszuckers. Als
Monosaccharid liegt sie in unterschied-
lichen Mengen praktisch in allen Friich-
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ten und Gemiisesorten sowie speziell im
Honig vor..

Erst mit der Entwicklung des H,-
Tests war es mbglich geworden, die
Fruktosemalabsorption in groéBerem
Rahmen zu untersuchen. So ist auch zu
erkliren, warum im Gegensatz zur Lak-
tosemalabsorption die Datenlage noch
relativ limitiert ist.

Bei einer Testdosis von 50g, in
250ml Wasser geldst, schwanken die
Malabsorptionsraten zwischen 60% und
80%, Selbst nach der Gabe von 25g, in
250ml Wasser gelost, liegen sie noch bei
40% [2, 17, 20].

Wie bei allen Kohlenhydratmal-
absorptionen zeigt sich eine deutliche
Abhingigkeit der Malabsorptionsrate
von Testdosis und -konzentration des
Zuckers. Vergleichbar zur Laktose war
das Vorliegen einer Malabsorption
nicht zwangsweise von Symptomen be-
gleitet. In unseren Testreihen fanden
wir nach 50¢ bei ca. 70% der Malabsor-
ber Beschwerden, wahrend es nach 25¢
50% waren. Das Symptomverhalten ist
bei Patienten und Probanden nicht we-
sentlich unterschiedlich. Ein dhnliches
Malabsorptionsverhalten findet sich
auch bei Diabetikern, eine Tatsache, die
bei der Empfehlung sog. Zuckeraus-
tauschstoffe beriicksichtigt werden soll-
te.

Bei der Diitberatung ist ferner zu
beachten, daB ca. 90% aller Fruktose-
malabsorber auch zusitzlich eine Mal-
absorption von Sorbit aufweisen [2].

Sorbit. Sorbit ist ein sechswertiger
Zuckeralkohol, der in vielen Friichten
enthalten ist. Er findet zudem Verwen-
dung als Zuckeraustauschstoff in der
Diabetesdiit und bei der Herstellung
sog. zuckerfreier SiiBigkeiten.

Die Resorption im Diinndarm er-
folgt passiv, entlang einem Konzentra-
tionsgefille. Kasuistiken bei Kindern
mit Bauchschmerzen nach dem Genufl
Sorbit-haltiger Bonbons hatten zu-
nichst auf den Zusammenhang zur
Malabsorption hingewiesen. Erst der
H,-Test hat analog zur Fruktose eine
breitere Untersuchung zugelassen.

Die Malabsorptionsraten schwan-
ken dosisabhidngig (von 5-25g) zwi-
schen 50% und 100% [2, 8]. Wie bei der
Fruktosemalabsorption sind wiederum
nicht alle Sorbitmalabsorber auch sym-
ptomatisch, sondern wiederum, bei Pro-
banden und Patienten ungefihr gleich
ausgepragt, nur etwa die Hilfte. Analog
zur Fruktose finden sich bei Diabetikern
eine gleiche Malabsorptionsrate und ein
gleiches Symptomverhalten wie bei
Nichtdiabetikern.

Xylit. Xylit, ein fiinfwertiger
Zuckeralkohol, erlebt zur Zeit eine Re-
naissance als Zuckeraustauschstoff in
fiir Diabetiker empfohlenen SiiBigkeiten
und zahnpflegenden Kaugummis. Die
Resorption im Diinndarm erfolgt passiv
entlang einem Konzentrationsgefille. In
einer Resorptionsstudie mit 25g (10%
Losung) fanden wir bei Probanden eine
Malabsorptionsrate von 12%. In einer
Vergleichsstudie war diese Rate signi-
fikant (p<0,01) niedriger als die fiir
Sorbit und auch niedriger, wenngleich
nicht signifikant, als die der Fruktose.

Weitere Zucker. Glukose wird zur
Feststellung einer bakteriellen Fehlbe-
siedelung empfohlen, wobei man davon
ausgeht, daB praktisch jeder Mensch die
empfohlene Testmenge von 80g voll-
stiindig resorbieren kann und somit ein
H,-Anstieg ein Indiz fir eine bakteriel-
le Fehlbesiedelung sei. Die gemeinsame
Anwendung mit dem Laktulosetest
scheint aber die diagnostische Aussage-
fihigkeit bei dieser Fragestellung zu er-
hoéhen.

D-Xylose, eine Pentose, die in der
menschlichen Emihrung keine Rolle
spielt, wird im Diinndarm nur partiell
resorbiert. Sie wird als Marker der in-
testinalen Kohlenhydratresorption bei
der Abkldrung des Verdachtes auf ein
Malassimilationssyndrom  verwendet.
Ublicherweise wurde entweder der
1-Std.-Serumwert oder das Ergebnis im
Sammelurin iiber 5 Std. nach oraler Zu-
vuhr herangezogen. Seit seiner Einfiih-
rung versucht man auch den H,-Test
einzusetzen. Dabei hat man allerdings
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Beurteilung der Reaktion auf die ver-
schiedenen Antibiotika von einem Bac-
teroides-Stamm als méglichem relevan-
ten Keim ausgegangen wurde.

Nachdem sich auch symptomati-
sche Sorbitmalabsorber von asympto-
matischen in ihrer Stuhlaktivitit beim
Abbau von Fruktose gleichermaBen dis-
kriminieren lieflen, war der Gedanke,
daB diese Aktivitit unabhéngig von der
Art des malabsorbierten Zuckers ist, na-~
heliegend. Bei einer Vergleichsuntersu-
chung an 62 Proben zeigte sich eine ho-
he Korrelation des Abbaues von Frukto-
se und Glukose (r = 0,85; p<0,001) in
anaeroben Stuhlkulturen. Parallel dazu
konnten wir an gesunden Probanden
demonstrieren, da wenn mehrere
Zucker malabsorbiert werden, " relativ
einheitlich entweder nach jedem oder
nach keinem Zucker Symptome bei den
einzelnen Studienteilnehmern auftreten
oder nicht.

Diese vorldufigen Ergebnisse miis-
sen aber noch weiter bestitigt werden,
bevor etwaige therapeutische Mafinah-
men wie Beeinflussung der Dickdarm-
flora und diagnostische Schritte - wie
Untersuchung der Auswirkung auf die
freien Fettsduren und eventuelle Zusam-

menhinge zu Erkrankungen des Kolons,
die mit diesen in Verbindung gebracht
werden - eingeleitet werden konnen.

Fazit

Der H,-Test stelit eine wertvolle
nicht-invasive Erginzung der Diagno-
stik bei Patienten mit unspezifischen
Abdominalbeschwerden dar. Unabhéan-
gig voneinander konnten verschiedene
Arbeitsgruppen zeigen, daB zumindest
in unseren Breiten der Malabsorption
von Zuckem wie Fruktose und Sorbit
mindestens dieselbe Bedeutung zu-
kommt wie der breit akzeptierten Lakto-
semalabsorption. Wie besonders in den
letzten Abschnitten dargestellt, beste-
hen aber noch einige bedeutsame Un-
klarheiten. Ein Hauptproblem ist, daf8
eine Quantifizierung der Malabsorption
mit dem H,-Test nicht moglich ist. Wei-
ter muB noch bestitigt werden, welcher
Stellenwert der von uns beobachteten
bakteriellen Aktivitit bei der Entste-
hung von Symptomen letztlich zukom-
men wird. Es scheint jedoch auf alle
Fille gerechtfertigt zu sein, bei Patien-
ten mit nachgewiesener Malabsorption
und Beschwerden einen Didtversuch

einzuleiten. Bei der Anamneseerhebung
sollte auch nach ,versteckten Zuckern®,
wie beispielsweise in SiiBigkeiten oder
Kaugummis, gefragt werden.

Differential Diagnosis of Non-specific
Abdominal Complaints - Carbohydrate Malab-
sorption: Non-specific abdominal complaints
are the most frequent cause of patients’ referral
to gastroenterologists. The variety of differen-
tia) diagnoses impedes diagnosis and therapy.
The introduction of the H, exhalation test sim-
plified detection of carbohydrate malabsorp-
tion. Although there are dosage-dependent
(25-50g) malabsorption rates of 40-80% after
ingestion of fructose, and even up to 100% aft-
er sorbitol, and additionally the effect of a diet-
ary regimen is shown, only lactose malabsorp-
tion is so far an accepted differential diagnosis
of non-specific complaints. At the moment it is
not clear, concerning all sugars, why malab-
sorption provokes symptoms just in some of the
affected subjects. First results, showing in-
-creased bacterial activity in anaerobic stool
cultures of symptomatic fructose malabsorbers,
are to be confirmed.

Schliisselwirter: Unspezifische Abdominalbeschwer-
den - Kohlenhydratmalabsorption - H,-Exhalations-
test - Fruktose - Sorbit

Key Words: Non-specific Abdominal Complaints -
Carbohydrate Malabsorption - H, Exhalation Test ~
Fructose ~ Sorbitol
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Karenzprobe oder H,-Test

TAGLICHE PRAXIS
DIAGNOST.]

Wie entlarve ich eine
Sorbit-Intoleranz?

_n._,mum“ Wie kann ich eine Sor-

bit-Intoleranz in der
Praxis nachweisen?
Der H,-Atemtest ist
meines Wissens nicht

-.:..”
B
D

- rungsmitteln,

abrechenbar. Wenn doch, wie?

Dr. med. Klaus Westerloh,
Arzt fiir Innere Medizin, 48599 Gronau

Krebs in der Familie

Wann ist

Antwort von Prof. Dr. med.
Werner Hansen:

Sorbit findet sich als ,,Zucker-
Austauschstoff“ in vielen Nah-
beispielsweise in
Kaugummi oder Getranken. Am
einfachsten gelingt der Nachweis,
wenn nach Weglassen der inkri-
minierten Speisen die Beschwer-
den der Betroffenen verschwin-
den. Umgekehrt kann man den
Beweis fithren, wenn nach Genuf3
von Sorbit oder sorbithaltigen
Nahrungsmitteln = Beschwerden
auftreten. Die beste Nachweisme-
thode ist der H,-Atemtest mit Sor-

Werner
Hansen
Foto: Archiv

bit (25 g in
250 ml Was-
ser). Im Fall
einer Sor-
bit-Intole-
ranz kommt
es nach
120 Minuten zu einem Anstieg der
Wasserstoff-Exhalation um mehr
als 20 ppm.

Die Abrechnung mit den Kran-
kenkassen ist seit dem 1. Juli 1996
moglich  (Gebiihrenziffer  731;
320 Punkte).

Prof. Dr. med. Werner Hansen, Il. Medizinische

Klinik rechts der Isar der Technischen Universitét
Miinchen, Ismaninger StraBe 22, 81675 Miinchen

Leser fragen ® B

Ihre Frage

Losung fiir Prob
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Kost umstellen ist das A und O

BERATUNG

13

Guter Rat fiir geblahte Bauche

MUNCHEN - Bei Meteorismus ist
guter Rat oft teuer. Auf jeden Fall
sollten Sie lhren Blahungsgeplagten
empfehlen, Kohlenhydrate und gas-
produzierende Nahrungsmittel — et-
wa Zwiebeln — zu meiden.

Was beschiftigt den niedergelas-
senen Gastroenterologen am mei-
sten? Blahungen! Jedenfalls stand
dieses Thema nach einer TED-Um-
frage auf dem Merckle-Symposi-
um ,Die Zukunit der Gastroente-
rologischen Praxis“ eindeutig an
erster Stelle.

Leiden Patienten stindig oder
wiederholt unter Bliahungen, gilt
es eine ganze Reihe von Fragen zu
kldren:

@ Wie lange bestehen die Be-
schwerden schon?

¢ Treten sie in Verbindung mit
den Mahlzeiten auf?

@ Vertragen Sie Milch?

@ Wie und was essen Sie?

@ Kauen Sie das Essen griindlich?
@ In welchem Zustand sind die
Zéhne?

Nicht einig waren sich die Ex-
perten iiber die notwendige Dia-

gnostik. Gerd Lux (Solingen)
meinte, dafd bei lingerer Anamne-
se gleich therapiert werden kénne.
Anders Hans-Dieter Janisch (Er-
langen): Er hielt eine Basisdiagno-
stik inklusive Endoskopie, H,-
Atemtest und eventuell auch der

Prifung der Pankreasfunktion fiir
unabdingbar.

Die Therapie gestaltet sich oft
schwierig. Meiden von Kohlenhy-
draten und gasproduzierenden Le-
bensmitteln, wie Zwiebeln, Kohl-
sorten, Erbsen, Brokkoli, aber
auch Bananen, Champignons,

kohlensdurehaltigen  Getrdnken
(Bier, Sprudel) sowie Kise, steht
an erster Stelle. Medikamentds
sind Detergenzien und Prokineti-
ka zu empfehlen. Auch Weizen-
kleie kann manchen Patienten er-

' Von Blahungen geplagt — auch Weizenkleie kann dahinterstecken

Foto: Archiv

heblich bldhen, und ist dann fiir
zur Obstipation neigende Men-
schen kaum geeignet. R. S.

«Die Zukunft der gastroenterologischen Praxis®,

veranstaltet von der Merckle GmbH,
Miinchen 1997

¢ MSD
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MEGI/IN - ELEKTRON K

H,-TEST-ROUTINE

1. Lactose-Test:

1.1 Vorbereitungen: 50 g Lactose wird mit 300 ml Wasser gemischt.
(Lactose ist in der Apotheke erhéltlich)

1.2 H2-Messungen:

1. Messungl niichtern

2.  Patienttrinkt die Losung

3. Messung? nach 30 Minuten
4. Messung3 nach 60 Minuten
5. Messung4 nach 120 Minuten

Bei einer Lactoseintoleranz des Patienten werden die Mef3ergebnisse im Verlauf der Messungen anstei-
gen. Ab 20 PP besteht hinreichender Verdacht auf eine Intoleranz.

2. Sorbit-Test:

2.1 Vorbereitungen: 25 g Sorbit wird mit 250 ml Wasser gemischt.
(Sorbit ist in der Apotheke erhiltlich)

2.2 H2-Messungen:

1. Messungl niichtern

2.  Patienttrinkt die Losung

3. Messung?2 nach 30 Minuten
4.  Messung3 nach 60 Minuten
5.  Messung4 nach 120 Minuten

Bei einer Sorbit-Intoleranz des Patienten werden die Meflergebnisse im Verlauf der Messungen anstei-
gen. Ab 20 PPM besteht hinreichender Verdacht auf eine Intoleranz.

3. Glukose-Test (zur Feststellung einer Fehlbesiedlung des Diinndarms)
3.1 Vorbereitungen: 80 g Glucose wird mit 300 ml Wasser gemischt.
(Glucose istin der Apotheke erhéltlich)

1.  Messung 1 niichtern

2.  Patienttrinkt die Losung

3. Messung?2 nach 30 Minuten
4. Messung3 nach 60 Minuten
5.  Messung4 nach 120 Minuten

Bei einer Glucose-Intoleranz des Patienten werden die MeBergebnisse im Verlauf der Messungen
ansteigen. Ab 20 PPM besteht hinreichender Verdacht auf eine Fehlbesiedlung des Diinndarms

SEITE: 1
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Erliduterungen

1. Lactose

Milchzucker, Disaccharid aus D-Glucose u. D-Galaktose (4B3-Galaktosido-glucose; Biosynthese aus
Uridin-diphosphat-galaktose u. Glucose-1-phosphat zu Lactose-1-phosphat, das durch Phosphatase in
L. u. Phosphatrest gespalten wird); s.a. Schema UDPG-Metabolismus. Optisch aktiv (Mutarotation;
Formel), durch Sauren u. Enzyme in Monosaccharide spaltbar, durch Bakterien zu Milchséure
vergirbar. In Sdugermilch im allg. in O-Form (beim Rind 45-50 g/1 [beim Menschen 45-95 g/1]). Anw.
u.a. als Sauglingsnihrmittel, Laxans, galenischer Grundstoff, Néhrbodenzusatz. {SASSchema UDPG-
Metabolismus {SASFormellactose {SASFormel 1A

2. Sorbit

Glucitolals D(-)-Sorbit ein pflanzliches Hexit (C6-Zuckeralkohol): HOCH2-CHOH-CHOH-CHOH-
CHOH-CH2O0H, technisch herstellbar aus Glucose; wird im Stoffwechsel aus Glucose gebildet u. zu
Fructose umgesetzt; vgl. Iditdehydrogenase (= Sorbitdehydrogenase). Anwendung als Sii3stoff (fiir
Diabetiker), Glycerinaustauschstoff, bakteriologischer Nahrbodenzusatz, zur Vitamin-C-

Synthese. {SASIditdehydrogenasesorbitol sorbite

3. Glucose

{SFOGIcDextrose, Glykose, Stirke-, TraubenzuckerC6H1206; ein mit Galaktose stereoisomeres
Monosaccharid des Typs Aldohexose, u. zwar v.a. in pyranoider Form als O-D(+)-Glucopyranose
(Formel bei Schema), selten als Glucofuranose. Ist optisch aktiv, durch Hefe vergérbar; Molekularge-
wicht 180 (s.a. Haworth Formel). Vorkommen frei u. gebunden (z.B. als Baustein von Polysacchariden
wie Glykogen, Stirke, Cellulose u. Dextran, von Glykosiden, Nucleotiden u. Glykolipiden). Eine
Schliisselsubstanz im Kohlenhydratstoffwechsel (Schema); gelangt aus dem Diinndarm (Glucose-
resorption) iiber die Pfortader zur Leber u. wird zusammen mit der durch Gluconeogenese oder
Glykogenolyse gebildeten G. z.T. ins Blut abgegeben (Blutzucker, mit Schema), z.T. -- zu Glykogen
umgewandelt -- in Muskel u. Leber gespeichert, z.T. in Fett umgewandelt u. gespeichert. Ihre
stoffwechselaktiven Formen Glucose-6-phosphat u. UDPG (dort Schema) stehen zur Energie-
gewinnung zur Verfiigung: Abbau zu CO2 u. H20 durch Glykolyse, Citratzyklus u. oxidative
Phosphorylierung (90%) oder durch Pentosephosphatzyklus. {FLDlaborNachweis s.u. Glucosurie,
Blutzucker; s.a. Diabetes mellitus. -- Als aktive G. die an UDP gebundene (= UDP-G.). {SASHaworth
Formel {SASSchema Glucoseresorption Blutzucker {SASSchema Glucose-6-phosphat UDPG
GlucosurieBlutzucker {SASDiabetes mellitusglucose {SASSchema 1A {SASFormel 1A

SEITE: 2
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Wasserstoff-in-Atemiuft-Monitor

Funktionsuntersuchungen im Danndarm sind apparativ und personell aufwendig und

fur den Patienten belastend.
Gleichwohl sind verschiedene Erkrankungen haufig weder rontgenologisch noch

endoskopisch-biotopisch erfalibar.

Dazu gehdren vornehmlich:
. verschiedene Formen der Kohlenhydratmalabsorption
. bakterielle Fehlbesiedlung des Dunndarms

Es ist daher nicht verwunderlich, dal} Gberdurchschnittlich viele Patienten mit
Kohlenhydrat-Malabsorptionen lange Zeit unter dem Bild eines irritablen Kolons

verkannt werden.

Es hillt hier die Kenntnis, daf3 die im Dunndarm nicht vollstandig resorbierten
[Kohlenhydrate nach ihrem Ubertritt in den Dickdarm bakteriell zersetzt werden.

Dabei entsteht u.a. auch Wasserstoff.
H2 diffundiert zu etwa 20 % Uber die Kolonschleimhaut in die Blutbahn und erscheint

nach der Lungenpassage in der Alveolarluft.
Hz2, gemessen in ppm der Ausatemluft, 18Rt eine Korrelation zur Menge
malabsorbierter Kohlenhydrate feststellen - schnell, zuverlassig, kostengunstig,

nicht-invasiv.

Begriffe:

Irritables Kolon ( Reizdarmsyndrom ):

ohne fabare organische Ursache treten auf:
- Bldhungen, Durchfall, abdominale Schimerzen, Schicimbeimengungen im Stuhil.

Pravalenz: 15 - 25 % der Gesamibevdélkerung, jedoch nur 3- 5 % suchen damit den Arzt auf -
jedochi: 30 - 50 % der gastroentrologischen Patienten weisen Reizdarmsyndrom aufl

Enzymmangel ( z.B. Lakiase ):

nicht resarbicrie Kohlenhydrale werden baklericll vergoren - Indikalion wie irritabler Kolon.

obwohl definiert, wird jedoch ofl nicht diagnosliziert, ( slalt dessen Reizdarmsyndrom ) da
Laktosetoleranziest nicht in Rouline einbezogen ist.

Pravalenz: 7 - 20 % der Gesamibevolkerung



Diinndarm

Ha-Atemtests (Ha-Laktose/Glukose-Atemtest)
Prinzip

Bei der Verstoffwechselung verschiedener Kohlenhydrate entsteht durch
wasserstoffproduzierende Bakterien Wasserstoff (H2). Durch Diffusion ge-
langt H> liber das Darmkapillarblut in die Lungen und wird in der ausgeat-
meten Luft gemessen.

Die Auswahl des Zuckers richtet sich nach der Verdachtsdiagnose:

° Verdacht auf Laktoseintoleranz (Laktasemangel): H2-Lakrose-Test
Bei 15 % der deutschen Bevolkerung liegt ein Laktasemangel vor. der oft mit
einer Unvertriiglichkeit (Meteorismus, Flatulenz, Diarrh6) von Milchprodukten
einhergeht. Dabei gelangt Laktose (Milchzucker) ungespalten ins Kolon und
wird dort verstoffwechselt. Die gleiche Symptomatik kann auch bei Unvenriig-
lichkeiten von anderen Kohlenhydraten wie Frukiose und Sorbit verursacht
werden und durch die entsprechende Wahl des Zuckers gepriift werden

¢ Verdacht auf bakterielle Fehlbesiedlung: H2-Glukose-Test
Bei Fehlbesiedlung des Diinndarms bilden hier die Bakterien durch die
Verstoffwechselung der verabreichten Glukose Ha.

Aussage

Als pathologisch gilt ein H2-Anstieg innerhalb von 120 min beim Ha-Lak-
tose- und H2-Glukose-Exhalationstest. Beweisend fiir eine Laktosemalab-
sorption als Ursache der Beschwerden ist das Auftreten von Symptomen
wihrend des Tests. Ein kleiner Teil der Bevolkerung hat keine Ha-produzie-
renden Bakterien (falsch-negative Tests; Non-producer). Bei bakterieller
Fehlbesiedlung fillt der Ha-Laktose-Atemtest falsch-pathologisch aus.

Indikation

Ein Laktosemangel ist zu bedenken bei Meteorismus, Flatulenz und Diarrhg,
beim sog. irritablen Darm und bei Diinndarmerkrankungen (M. Crohn, Sprue,
M. Whipple). Eine bakterielle Fehlbesiedlung kommt vor bei Diabetes mel-
litus, Dinndarmdivertikeln und operativ ausgeschalteten Diinndarmschlin-
gen (z. B. Billroth-1I-Operation).

24

Ha-Atemitests

Prinzip @
D\?ﬂ
Blut
Bakterielle Fehlbe-
siedlung:
Spaltung aller Kohlenhy:-
ﬁ_‘aﬁm durch
Ho-bildende Bakterien H,-Diffusion
Kohlenhydrat-Malabsorption:
Spaltung nichtresorbierbarer
Kohlenhydrate durch
Ha-bildende Bakterien
Indikationen
H2-Laktose-Atemtest H2-Glukose-Atemtest
® Verdacht auf Laktose- @ Verdacht auf bakterielle
intoleranz {Laktasemangel) Fehlbesiedlung
25




Stellenwert des Hy-Atemlesles in der

Gaslroenterologie -

Priv.-Doz. Di. med. [ Ruppin, Medizinische Klinik mit Poliklinik der Universitit Erlangen
Niitnberg (Ditckior: Prof. Dr. L. Dewling), Kiankenhausstrale 12, 8520 Erlangen

Einleitong

Wenn unser Dinndarm mit der tigliclien
Kolileuhydratzufuhr in der Nahrung nicht
fertig wird — sei es infolge ciner angebore-
nen oder crworbenen Kohlenhydrat-Ma-
lussimilation, sei es infolge Verzehrs ,un-
verdaulicher Kohleahydrate — dann ent-
wickeln wir Blihungen, Flatulenz und gar
osmotischic Parchfiille. Wie kommt es zu
diesen Beschwerden? Dic anacrobe Ko-
{onflora nimmt sich der unverdauten Mo-
no-, Di- oder Polysaccharide an und wan-
delt sic it Metaboliten um, dic in erster
Linic aus fliichtigen kurzkettigen Fettsdu-
ren, 7. BB, Essig-, Propion- und Buttersiu-
ic, und Gaseu, wie Wasscrstoff (11} und
Methan (CI1,), besteben. Zwar kdunen

“kurzkettige Fettsiiuren im Gegensatz zu

Kollenhydraten im Dickdaini sehr efck-
tiv 1esorbiest werden (1); derselbe Vor-
gang im Magen stellt ja dic hauptsiichliche
For der Energicveisorgung bei Wieder-
Kiuern dar (2); dennoch kommit es bei
Uberschireiten der  Resorptionskapazitét
des Dickdarms fiir diese Siuren zu osinoti-
schen Durchifilleni, Wasserstolf — und in
geringerem MaBe auch Mcthan - fiihren
zu den bekannten Blihungen wmit Flatu-
lenz und Spannungsschmerzen im Ab-

dowmen.

Prinzip des Hp-Alemtestes - 70 - - -0 L L
" Ein Teil dicser Gase, niiml_i_ch 21 % des .
<11y, gelangt durch Diffusion Giber dic Ko-

lonschleimbiant ins Blut, anschlieBend via
Luugenkieislauf in die Alveolarlult und
dann schilieBlich zur Abatmung (3). Aul
dicsem Vorgang berubt der Hy-Atenttest,
dessen Prinzip in Abbildung 1 visucll ein-

I

Abbitdung 1
Privzip des [-Atemitestes. Unverdaute Koh- .

lealiydrate (KI) betreten das Kolon und wer-
den durch anacrobe fikale Keime fecmentiert,
Der dabei entsteheude Wasserswolf (11,) dillun-

" diert ins Dlut und wled iiber die Lunge abge-

atmect.



prigsam dargestellt ist. TT, wird von kei-
nem Organ unseres Korpers, sondern ein-
zip und allein von anaeroben Bakterien im
Kolon, seftener auch im Dinndarm bei
der krankhaften bakterictlen Uberwuchie-
rang  dicses  Darmabschnittes  pebildet.
Wenn sich 1, in der Atemluft nachweisen
Lift, dann kénnen wir daraus nsit Fug und
Recht auf bakterielle Fermentation von
Kollenhydraten  irgendwo  im Darm
schlieflen.

Da die -Konzentration in der Atemluft
nach Lintritt von Koblenhydraten ins 7.6-
ki Leiceits innerhalh von 8 Minuten an-
steigt, spiclt dic Zeit bis zu bakterieller
Produktion, Diffusion, Zirkulation und
Abatmung von ] eine vernachliissipbare
Rolle. Deshalb LBt sich der Nachweis von
I, im Atem nach einer zuckerhaltigen
Testmahlzeit nicht nur als Resorptioustest,
sondern auch zur Messung der Mund-Z.6-
kum-Transitzeit verwenden (1),

Methodik der I1,-Bestinumung
Der apparative und personelle Aufwand
fiir dic H,-Atemanalyse ist heate kein Pro-
blem mehr. Bis vor wenigen Jahren mufite
dazu cin cmpfindlicher, kostenintensiver
und meBtechnisch  einigermaBen  an-
spruchsvoller Gaschromatograph mit ei-
nem  Wiirmeleit{ihigkeitsdetektor ange-
schafft werden. Die meisten Labors ver-
wenden nun it ebensoguten Ergebnissen
(5) einen leicht zu handhabenden I,-Ana-
lysator, der mit einer elektrochemisch ar-
beitenden Wasserstoffzelle ausgeriistet ist,
von der Firma GMI Medical
produziert und in der Bundesrepublik
darch die Firma Stimotron, Medizinische
Geriite, 8501 Wendelstein, vertricben
wird.
Die Gewinnung der Atemproben ist eben-
falls unkompliziert, wenn man die Me-
thode der endexpiratorischen H,-Kon-
zentrationsmessung und nicht die  aul-
wendige  kontinvieiliche  Riickatimungs-
technik wiihit. ir die Bestimmung der

4

eudexpiratorischen II-Konzentration ver-
wendet man ein Spirometrie-Mundstiick,
das auf einen 170 cm langen, etwa 12 mm
weiten Silikon- oder PYC-Schlauch aufge-
steckt wird. Nalie dem Mundstiick wird
cine 1.1 Luer-Lock-Kaniile in das
Schiauchlumen eingestochen und fixiert.
Uber einen 3-Wegehaln kana Atemluft
am Ende des forcierten Expiriuwms in eine
20 il fassende luftdichte Plastikspritze an-
gesaugt werden (6). Die Spritze ist it
einem Plastikhiiubchen luftdicht zu ver-
schlicBen. Auf diese Weise ist es mdglich,
mehrere Atemproben kurz lintereinander
zu gewinnen und zu cinem Minuten oder
wenige Stunden spiiter licgenden Zecit-
punkt in einer Sitzung zu analysieresi. Fiir
praktische Belange ist dieses Verfahren
ausreichend, da es mit den Ergebuissen
der Riickatinungsmethode gut korreliert
(6). Letztere ermdglicht die Bestimmung
der H,-Exhalationsrate, die ein semiquan-
titatives Maf fir die Hy-Bildung im Kolon
und damit fir die Menge malabsorbierter
Kohlenhydrate darstellt (7).

Ausfihrung des I1,-Testes

Der zu untersuchende Patient muf} iiber 12
Stunden niichtern bleiben, d. h., scine
letzte Mabhlzeit am Vorabend um 20 Uhr

-crhalten haben. Snacks jeglicher Art oder

Zucker- bzw. zuckeraustauschstoffhaltige
Getrinke wiihrend dieser 12 Stunden sind
nicht erlaubt. Rauchen bis zu 6 Stunden
vor oder withrend des Testes muf} unter-
lassen werden, da es zu falschlich erholiten
H,-Messungen fiihrt (8). Zunichst werden

mehrere endexpiratorische  Atemproben

entnommen. Danach trinkt oder iBt der
Patient das zu untersuchende Kohlenhy-
diat, z. B. 50 g Laktose, Glukose oder 10 g
Lactulose in 200 bis 300 ml Wasser oder
eine normale bzw. bohnenbaltige Mahl-
zcit. Sofort anschlieBend oder in 15-Minu-
tenabstiinden werden wieder Atemproben
gewonnen. In der Regel reichen 120 Minu-
ten aus, um eine miBiggradige bis ausge-
priigte  Kohlenhydratmalassimilation auf
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dicse Weise zu crkennen. In manchen Fil-
len ist es ratsam, den Test auf 240 Min.
anszudehinen. Das tifft insbesondere fiir
jeichitere Grade der Kohlenhydrat-Malas-
siimilation zu, weil der Eintritt des Zuckers
ins Zokuwm verzdgert scin kaun. Unter
praktischen  Gesichtspunkten  wiiiden
stiindliche Atcmproben ausreichcn. Man
beraubt sich damit zwar ciner Beurteilung
der Mund-Zoékum-Transitzeit, doch st
diese unter den Bedingungen der Zucker-
belastung ohinchin artefiziell, entspricht al-
so nicht der Transitzeit ciner normalen
Mahizeit (9) und schwankt zudem inter-
und intraindividuell  nicht  uncrheblich

(10).
Anwendungsmiplichkeiten des I,-Testes

aj Laktoscintoleranz
Dic hitufigste Indikation zur Durehfiih-
rung des Iy-Testes ist zweifellos der
Verdacht auf Laktoscintoleranz, also
Laktasemangel der Danndannschicin-
haut. Bis zur Einfithrung des I;-Testes
und auch hcute noch viclerorten warde
und wird dieser Verdacht mit cincm
cinfachen Laktosctoleranztest mit oder
gar oluie Messung der Blutglukose vor
und in 15-Minutenabstinden nach Zu-
fulr von 50 g Laktose bestitigt oder
sausgeschlossen®. Lin negalives, also
normales FErgebuis liegt dann vor,
wein der Betroffene keine Beschwer-
deu, also Bauchsclunerzen, Blihungen,
Durchfall entwickelt und scine Blutglu-
kosckonzeutration win mehr als 20 %
des Niichternwertes  ansteigt. Leider
gibt es aber eine Reihie vou Personcn,
die cinen normalen Blutzuckeransticg
zcigen und dennoch milde bis starkere
Beschwerden  aulweisen.  Besonders
ausgepriigt sind diec Beschwerden im

Ralimen eines Dumping-Syndroms, bei -

dem sogar (iberschicBende Blutgluko-
sespicgel trotz ausgepriigter Laktose-
malassimilation  oder  Glukoscemalab-
sotption infolge {bciraschender Ma-
genentleerung und Dinndannpassage

nachweisbar sein konuen. In solchen
Fillen ist bei der Zuverlissigkeit sub-
jektiver Angaben der Hy-Atemtest cin
wichtiges [filfsmittel fiir die Objekti-
viecrung des Beschwerdebildes  ge-
worden,

Newcomer und Mitarb. haben in cinem
schr sorgfiltigen Vergleich gezeigt, daB
bei Laktosemalassimilation dec I,-
Alcmtest in 25 von 25 Fiillen, die Glu-
kosemessung zber nur bei 19 von 25
Patienten die Diagnose zu entdecken in
der Lage waren (11). Dieses gute Lr-
gebnis des Hy-Testes berubt allerdings
aul der beschrinkten Zahl sorgfltig
ausgesuchter  Patienten.  Mindestens
zwei Fehlerquellen miissen nimlich in
Betracht gezogen werden:

1. Falsch negatives Ergebnis: Bei ci-
nem nicht néiher bekannten Prozentsatz
vou Personen felilen Hy-produzicrende
Keime in der Kolonflora (12, 13). Nach
cigenen Erfalirungen muB dieser Pro-
zentsatz schr gering sein, was mit den
DBeobachtungen der meisten anderen
Autoren tibercinstimmt. Dennoch st
damit zu rechren, daB in vereinzelten
Fillen von Laktoscintoleranz auf Lak-
tosezufulir kein Ansticg der endexpira-
torischen Hy-Konzeatration crfolgt.

2. Falsch positives Lrgebnis: Wenn
trotz normaler Laktosespaltung und_
Resorption der Spaltprodukte der H,-
Test positiv ausfillt, kann dics aul einer
bakteriellen  Uberwucherung  des
Dinndanmes it fikalen Keimen
beruhen (siche auch Gberndchstes Ka-
pitel).

In Abbildung 2 sind dic Ergebuisse des
I1,-Atemtestes mit 50 g Laktose bei 52
nounalen Kontrollpersonen und 49 Pa-
ticnten mit einer Laktoscmalabsorp-
tion graphisch dargestellt. Dic Diagno-
s¢ der Laktoseintoleranz wurde auf
dem Boden voa Anamuese, klinischem
Befund, Laborwerten und Dinndarm-

5
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biopsie im Zusammenhang mit dem
H,-Atemtest gestellt.

b) Globales Malabsorptionssyndrom
Im Gegensatz zuy isolicrten l.aktosein-
toleranz ist dic Laktoscunvertriiglich-
keit  bei  der  Glutenenteropathic
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Abb. 2

H,-Konzentration in der
Expirationstuft  bei 52
normalen Koatrollperso-
nen und 49 Patienten mit
Laktoseintoleranz ~ vor
und in 15-Minutenabstiin-
den nach 50 g Laktose
oral.

Abb. 3 .

I1,-Konzeutration in der
Expirationsluft bei 2 Pa-
tienten mit einheimischer
Sprue vor (offene Symbo-
le) und % Jahr nach Be-
ginn der Therapic (ge-
schlossene Symbole).
Aulfallend und typisch

die bereits niichtern er-’

hohte expiratorische I1,-
Konzentration vor Be-
handlung.  Normalisie-
rung der H,-Exhalation
unter gluten(reier Didlt.

(Sprue, Zdoliakie) ein Begleitphiino-
men, das sich mit der Normalisicrung
der Dinndarmfunktionen unter glu-
tenfreier diitetischer Behandlung in-
nerhalb eines halben bis einen Jahres
wieder zuriickbildet. Laktose- und Glu-
kose-Toleranztest fiihren vor Therapie-
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c)

beginn zu cinewm positiven, bei Kon-
tiolle nach Y%~ ljihsiger Therapie
aber zu cinem ncgativen Ergebnis
(Abb. 3). Ahnlich wic bei der Sprue,
findet man bei Morbus Whipple, Kurz-
darm- und Dumpingsyndromen patho-
logischie Testergebnisse.

Bakerielle Uberwucherung des
Diinndaries

Die anacrobe IFFlora des Dickdarmes
beschriinkt sich beim Gesunden auf
dieses Organ und breitet sich nurunwe-
semtlich nach proximal iiber die Bau-
hinsche Klappe hinweg aus, Dic Bakte-
rien komuen sich normalerweise im
Diinndarm nicht ansicdetn, weil die
propulsive Motilitit dicses Darmab-
schnittes cine schir effektive Reinigung
durch Auswaschen von Diinndarmin-
halt in das Zokum bincin bewirkt.
Wenn dieser Reinigungsmechanismus
entweder gestont ist, wic dics bei einer
blinden Sclilinge, einer Pscudoobstruk-
tionr, Sklerodermic oder Amyloidosc
des Diinndarmes der [all ist, oder
wenn er nicht greift, z. B. bei der
Diunndanmdivertikulose, ciner gastio-
kolisclicu Fistel oder cinem Iinmunglo-
bulin-A-Mangel, dann kann der Diinn-
darm mit ciner Kolounflora besiedelt
werden. In dicsem [alle beginnt dic
Produktion von I, aus Kohlenliydra-
(en schon im Diundarm oder sogar im
Magen. Dementsprechend steigt die
Hy-Konzentration in der  Atemlult
bereits wenige Minuten (8-15 Minuten)
nach Beginn der Testnahlzeit an. Die-
ser Ansticg ist zwar in der Regel nichit
so ausgepript, wie nach dem Eintritt
des Kolillenhydrats ins Kolon, kann
aber i Einzelfall erbeblich sein. Da
cine massive baklericlle Uberwuche-
rung wittels TI-Test nicht von ciuer
iberuidBig beschleunigten Diinndaim-
passage unterschicden werdess kann, ist
dic zusiitzliche simultane Messung der
Passage der Testmahlzeit durcli den

d)

Dinndarm mittels cines wasserldsli
chen radioaktiven Markers zu empleh
len (9). Wenn ndmlich das unter de
Radiokamera  erkennbare  Nuklis
(99m-Te-S-Kolloid, 50mCi) zun glei
chen Zeitpunkt in das Zékum eintritt
zu dem die H;-Konzentration im Aten
ansteigt, daun ist die dbermiBig be
schleunigte  Diundarmpassage  be-

wicsent.

Statt dessen ist eine bakterielle Uber-
wuchetung anzuneluiien, wean die Hs-
Exhalation lingere Zeit vor Ankunft
des Tracers im Zokum beginnt.

Mund-Zékum-Transitzeit

Durclifille kénnen Folge ciner iiber-
stinzten Passage der Nahrung durch
Magen und Diinndanm scin. Normaler-
weise macht die Magen-Diinndarmpas-
sage zcitlich nur einen kleinen Bruch-
teil der vorwiegend durch die Verweil-
dauer i Dickdarm diktierten Gesamt-
passagedauer der Digesta aus. Der
Transit eines vom Ddnndarmn nicht
spaltbaren Koblleahydrates, z. B. von
Lactulose (Bifiteral®), kann mit dem
H;-Test verfolgt werden. Der erste
kriftige Anstieg der I1,-Konzentration
im Atem signalisiert dic Ankunftszeit
der vordersten Front der Testimahlzeit
im Z6kum, wihrend dic maximale I1,-
Kouzentration ein vages MaB fiir die
mittlere Mund-Zokum-Transitzeit der
gesamten Lactulose-Mahilzeit darstedlt
(9). Diesec MaBe sind in Abb. 4 {ir 7
Paticnten mit normaler und 7 mit Gber-
stirzter Mund-Zokum-Transitzeit ver-
deutlicht. Der Lactulose-Test ist wegen
der artefizicllen Testbedingungen weit-
gehend verlassen worden und durch
Messung der [,-Exbalation nach einer
bolinenhaltigen (9) oder einer iblichen
Mablzeit (10) ersctzt worden. Line
durchschoittliche Kost enthilt genii-
gend von der Kolonflora fermentierba-
re Fill- und Quellstoffe, Bolinen hinge-
gen die im Dinndarm nicht spaltbaren
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Abb. 4
MIT>1R0min  H,-Konzeatration in der
Expirationslu(t nach

10 g Lactulose bei 7 Pa-
tienten mit stark be- |
scliteunigtec  Mund-Zok-
um-Transitzeit und 7 nor-
malen Koatrollen. Die
Ankunltszeit (AZ) der
Lactulose im Zkum wur-
de bei einem Anstieg der
H;-Konzentration um <
10 ppm festgelegt. Die
mittlere Transitzeit
(MTZ) wurde bei maxi-
maler H,-Kounzentration
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Trisaccharide Stachyose und Raffinose,
so dall es nach - allerdings viel langsa-
merer ~ Passage der physiologischen
Malhlzeit (3-5 Stunden) verglichen mit
der lLactulose-Transitzeit (1-2 Stun-
den) zu einem Ansticg der 11,-Konzen-
tration in der Expiration kommt.

Unerwiinschite Beeinflussung der
Testergebnisse

a) Rauchen
Erwiithnt wuide bereits, dafl Rauchen
dic Hy-Konzentration in der Atemluft
steigert (8).

b) FEinliufe, orale Lavage, Laxantien
Vor demt Hy-Alemtest nmly auf abfih-
rende MaBinahmen verzichtet werden,
weil diese die physiologische Kolonflo-
ra reduzieren kénnen. Das gilt vor al-
lem fiir hohe Einliufe und orale Lava-
ge mit Salz- und polyiithylenglykolhal-
tigen Losuagen zur Koloskopievorbe-
reitung. D-Mannit, das frither solchen
[.osungen zugeselzt war (sweet lavage)
wird im Kolon selbst unter Hy-Bitdung
cespalten; dies ist ein potentiell gelihr-
licher Zustand, der bereits zu einer téd-

o)

d)

"o angenommen,

lichen Explosion bei koloskopischer
Polypektomic AnlaB gegeben hat (14).

Antibiotika .
Die Kolonflora wird bekanatlich auch
durch verschiedene Antibiotika beein-
fluBt. Nicht jedes Antibiotikum redu-
ziert aber die Il,-bildenden Keime. Fiir
Neomycin (Neomycin®, Bykomycin®)
wurde eine Zunahme der ]1,-Produk-
tion infolge einer Hemmung I,-ver-
brauchender Methanbildner bet der
Ratte gezeigt (15). Andererseits ver-
mindert Metronidazol (Clomt®, Fla-
gyl®, u. a.) die Produktion von I, (16).
Unter antibiolischer Therapie ist des-
halb der 11;-Atemtest nicht verlisilich.

Fiill- und Quelistoffe, Stdd-pii

Perman und Mitarb. 2eigten, dal} die
I,-Bildung im Dickdarm und die H,-
Exhalation durch Anderungen des nor-
malerweise neutralen Stali-plI zum
sauren oder alkalischien Bereich hin re-

“duziert wird (17). In eigenen Untersu-

chungen konnten wir diesen Effekt
nicht bestitigen. Dempgegeniiber haben
wir aber einen Abfall der H,-Bildung
nach Vorbehandlung mit Fill- und
Quelistoffen (Leinsamen und Weizen-

9




kicie) beobachitet; das unterstiitzt und
crweitert die. Beobachtung ciner nor-
wegischen  Avbeitsgruppe, dal}  dic
Quellstoffe Pectin und Guar bei Patien-
tea mit Dumping Syndrom zu ciner
Abnahme der ,-Bildung und Exhala-
tion fiihrten (18). Neben abfiihrenden
MabBnaluen sollen deshalb auch Full-
und Quellstoffe mindestens 3 Tage vor
dem l!,-'l'cs( abgese(zt werden.
Zusammenfassend 138t sich folgendes zum
Stellenwert des 1h-Atemtestes in der Ga-
strociterologie sagen: Bei Durchiadien,
Blihungen oder Flatulenz, die durch MNah-
nungszufubr ausgelost oder verstiinkt wer-
den, bei Gewichitsabnalme, die durch an-
dere Untersuchungen nicht gekliint werden
kounte, bei postoperativen Beschwerden,
dic an ¢in Dumping-Syndrom, cine bakte-
ricle  Oberwucherung  ausgeschalteter
oder blinder Schilingen denken lassen und
bei Systemerkrankungen, dic mit verdn-
derter Motilitit oder nmundefizieuz des
Darmes cinhergehen, ist der T-Atcntest
als wenig belistigendes, nicht invasives
Verfahren angezeigt. '

Dazu wird die kohlenhydrathaltige Test-
mahlzeit entsprechend der klinischen Ver-
dachtsdiagnose ausgewihlt: Laktose bei
Laktoscintoleranz, Sprue, M. Whipplc;
Glukose bei baktericller Uberwucherung
des gesamien oder des proximalen Dinin-
darmes; eine normale oder bohnenhaltige
Mahizeit zur Messung der Mund-Zokum-
Transitzeit.

Der H,-Atemtest sollte hierbei friihzeitig
vor komplizierten oder invasiven Untersu-
chungsverfahren cingesetzt werden.
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Wasserstoff (H,)-Atemtest nach
Laktosebelastung bei Kindern mit
rezidivierenden Bauchschmerzen

B. Winter, J. Nothjunge und M. Stern
Universitdts-Kinderklinik Tibingen
(Dircktor: Prof. Dr. D. Nicthammer)

Zusammenfassung

. Um die praktische diagnostische Wertig-
~ keit des Ha-Atemiests nach Laktosegabe bei Kindern mit
. rezidivierenden Bauchschmerzen zu bestimmen, wurde
nach peroraler Verabreichung von Laktose (2 ¢/kg KG)
der endexspiratorische H,-Gehalt der Atemluft in 30 min
Abstinden iber 2 Stunden gemessen (Lactoscreen? H,-
breath tester). Der Hp-Test wurde bei 62 Kindern (28
Midchen, 32 Jungen) im Alter zwischen 2 und 16 Jahren
durchgcefiihrt. Dic Bauchschmerzen bestanden kinger als
2 Monate. Andere Ursachen als cine Laktosciutoleranz
waren zuvor ausgeschlossen worden. Bei 2/62 Kindern
konnte der H.-Test wegen mangelnder Kooperation
nicht durchgefithrt werden. Von den 60 Untersuchten
zcigien 17 ein positives Testergebnis (28,3%). Der Ha-
Anstieg lag bei 13 Paticriten liber 40 ppm und war damit
unzweideutig von unspezifischen Ansticgen (<25 ppin)
abzugrenzen. Der bei 7 Patienten parallel bestimmte
Stuhl-pH-Wert und der Clinitest® kotrelierten nicht ein-
deutig. Bei 16717 Kindern mit positivemn H,-Test konnte
nach Verordnung einer laktoscfreien Diiit innerhallb ei-
nes Monats vollige Beschwerdefrciheit erreicht werden.
Nach 6 Monaten waren noch 15/17 Kinder ohne Be-
schwerden. Die Indikation zur Durchfithrung des nicht
invasiven H,-Atemtests bei Kindern mit rezidivierenden
Bauchschmerzen sollte frith gestellt werden.

Hydrogen (I,)-breath test after lactose
load in children with chronic abdominal
pain

To define the practical diagnostic value
of H. breath testing after lactose load in children with
chronic abdominal pain, we measured end-expiratory H,
every 30 minutes for 2 hours after peroral lactose (2 g/kg
body weight, Lactoscreen®). H, testing was done in 62 .
children (28 female, 32 male), aged between 2 and 16
years. Abdominal pain had been obscrved in these chil-
dren for more than 2 months. Causes of abdominal pain
other than lactose intolerance had been excluded. In 2
out of 62 children, H, testing was impossible for lack of
cooperation. 17 out of the remaining 60 children showed |
a positive test result (28,3%). In 15 patients, the rise in
Iy exceeded 40 ppm, and was thus easily distinguished .
from a nonspecific rise { <25 ppm). Stool pH and Clini-
test® results were not correlating well with H, lindings,
In 16 out of 17 children with positive H; tests, abdomi-
nal pain had cecased on a dict free of lactose after a
mouth. After 6 months 15 out of 17 children were symp- |
tomfree. These data confirm early indication of non-in- .
vasive H, testing in children with chronic abdominal .
pain.

Einleitung

Wiederholtes Auftreten von Bauchschmer-
zen gehort zu den hiufig geduflerten Beschwerden in der
pidiatrisch-gastroenterologischen Sprechstunde. Sie sind
cin Leitsymptom unter anderem fitr die primiire Laktose-
intoleranz (LI {1, 2]. Dic Ursache liegt in einer jenscits
des Sduglingsalters feblenden Aktivitdat des Enzyms Lak-
tase im Birstensaum der Dunndarnumukosa.

Zum Nachweis der LI stehen invasive Ver-
fahren (perorale Jejunumbiopsie mit Enzymaktivitiitsbe-
stimmung), nicht invasive Verfahren (orale Laktosebela-
stung mit Blutzuckerbestimmung) {21] oder dic Verwen-
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dung radioaktiv markierter Substanzen (**C-Laktosciest)
{7, 21} zur Verfigung. Wegen der Belastung des Paticnien
durch die Biopsie bzw. der Ungenauigkeit der Ergebnisse
bei der Blutglucosebestinunung {6, 13, 21} sind diese Un-
tersuchungen [iir dic Pidiatrie nicht gut gecignet.

Vor cinigen Jahren wurde zur nicht invasi-
ven Diagnostik der LI der MHi-Atemtest cingefihrr. Das
Prinzip des Hiy-Atemtests beruht auf der Messung des
Wasscerstof{s, der wie Kohlendioxid, Methan sowie kurz-
kettige Fettsduren durch bakiericlle Vergirung von im
Dunadarm nicht resorbierten Kohlenhydraten (hier: Lak-
tose) itn Kolon freigesetzt wird. Der Wasserstoff diffun-
diert zu ca. 20% tiber dic Kolonschleimbhaut in die Blut-
bahn und erschicint nach der Lungenpassage in der Alveo-
larluft (Fig. 1) [17]. Dic H,-Exhalationsrate ist ein semi-
quantitatives Maf {ir dic H,-Bildung im Kolon und damit
ftir dic Menge malabsorbierter Kohlenhydrate {3].
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Abb. 1 Prinzip des H,-Atem-
lon durch unverdaute Laktose,

tber die Lunge

H’i, LAKTOSE
-«

Ziel dieser Untersuchung war es, die prak-
tische diagnostische Wertigkeit und die Fehlermdglichkei-
ten dieser indirekten Methode bei Kindern mit rezidivie-
renden Bauchschmerzen zu bestimmen. Positive H,-Test-
ergebnissc wurden mit anderen Suchmethoden (Stuhl-pH,
Clinitest®) verglichen. Die Akzeptanz und der Erfolg einer
lactosefreien Diit wurden itber 6 Monate kontrolliert. Bei
Kindern unter 5 Jahren wurde die Notwendigkeit einer
Korrektur der H,-Konzentration durch parallele CO,-Be-
stimmung untersucht. Damit werden mégliche Fehler
durch Hyperventilation des Patienten eliminiert {9, 22].

~ Patienten und Methodik

Untersucht wurden 60 Kinder (28 Mid-
chen, 32 Jungen) mit rezidivierenden Bauchschmerzen,
z.T. auch Durchfdllen, im Alter zwischen 2 und 16 Jah-
ren. Die gastrointestinale Symptomatik bestand linger als
zwei Monate. Teilweise bestand schon in der Anamnese
eine deutliche Abneigung gegen stark laktosehaltige Nah-
rungsmittel. Andere Ursachen waren durch sonografische,
himatelogische und bakteriologische Untersuchungen, die
dem Test immer vorgeschaltet waren, ausgeschlossen wor-
den. '

Dic perorale Verabreichung von Laktose
erfolgte am niichternen Patienten. Die Nahrungskarenz
betrug 8 Stunden. Bei Kleinkindern waren 5-6 Stunden
ausreichend. Antibiotikagaben mufiten wegen Beeinflus-
sung der Darmflora mindestens | Monat zuriickliegen {16,
18, 26]. Medikamente mit Wirkung auf die Magen-Darm-
Motorik waren vor dem Test abgesetzt worden [11]. Nach
Gabe von 2 g/kg KG Laktose in 20% Ldsung (Maximum
50 g) wurde der endexspiratorische H.-Gehalt der Atem-
luft in 30 min Intervallen tiber 2 Stunden gemessen. Die
Atemluft wurde in einer Spritze tiber ein Mundstiick (Kin-
der >2 Jahre) oder eine Gesichtsmaske (schlechtere Ko-
operation; mégliche Hyperventilation, Kinder <2 Jahre)
aufgefangen (Einzelatemzugtechnik, 20 ml Probenvolu-
men). AnschlieBend wurde die Spritze luftdicht verschlos-
sen. Klinische Anzeichen einer Unvertriglichkeit (Bauch-

tests. Wasserstoffbildung im Ko-

Diffusion ins Blut und Abatmung

4
schmerzen, Flatulenz, Durchfall) withrend und/oder kur%'
nach dem Test wurden notiert. Die Entwicklung diesey
Methode geht auf Metz et al. (1976) [19] zurtick. g

Die jeweils doppelt durchgefiibrte Amlyséf
wurde am ,lLactoscreen® H,-breath tester vorgenommen;
(Fa. Hoek Loos Schiedam, Niederlande). Das Gerit vers
wendet einen Halbleiter, dessen elektrischer Widerstanda

* sich bei Anwesenheit von Wasserstoff an der Sensorober
Ridche dndert. Das erforderliche Eichgas wird von eine ]
mikroprozessorgesteuerten Generator im Gerit hcroc‘
stellt. Die Messung dauert ca. 1 Minute. Das Ergcbmso
wird digital in parts per million (ppm) angezeigt. DIH
Nachweisgrenze liegt bei 2 ppm [14]. Die Korrelation ml(;

gaschromatographischen Messungen ist gut [14]. Andcr
Bestandteile der Luft stéren die Messung nicht, Kreuzre®
aktionen gegen Fremdsubstanzen sind aber bekannt. Desg
halb sind Rauchen und Reinigungsarbeiten mit Alkohol
Ammoniak, etc. in der Nihe des Geriites wihrend d-@
Messung untersagt.

Ein Anstieg der H.-Konzentration von 25
ppm {iber dem Initialwert wurde als pathologisch gewer#
tet. Diesen Kindern wurde eine laktosefreie Didt verord&
net. Parallel wurde die CQ,-Bestimmung in der Ausatem+/
luft bei Kindern unter § Jahren durchgefithrt (Blutgasana-¥t
lysator AVL 995-S, Graz, Osterreich). Die Umreclmung%
des gemessenen CO,-Wertes auf die alveolire CO.-Koud
zentration erfolgte mit der Formel [22]:

ppm H, (alveolir) = ppm H, (gemessen X 5% CO, (al-#
veoliir)/% CO, (gemessen) &

Dies geschieht unter der Annahme, d'\ﬂ&-
das Verhiltnis CO,/H, und die alveolire CO,-Konzentra-
tion konstant sind.

zh

Bei Kindern, die wihrend oder kurz nach
dem Test Stuhlgang hatten, wurde der frische Stuh! mit ﬁ;
pH-Teststix (E. Merck, Darmstadt, W.-Germany) und#
Clinitest®-Tabletten (Ames, Miles Laboratories, USA) un-?gk
tersucht (25, 27]. Als auff'\lhg gewertet wurden: Ein sau- 2;
rer Stuhl (pH < 6) sowie ein Clinitest®-Ergebnis >0,5%. ¥
141
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Ergebuaisse

Von den 60 Untersuchten zeigten 17 ein ‘

positives Testergebnis (28,3%, Fig. 2), Nur 5/60 Kinder g
zeigten schon in der Anamnese eine deutliche Aversion ge- B
gen laktosehaltige Nahrungsmittel, davon 4 mit positivem
H.-Test. Bei 2/62 Kindern konnte der H,-Test wegen :
mangelnder Kooperation nicht ausgewertet werden. Der §
»-Ansneg lag bei 15 Patienten iiber 40 ppm und war da- &,
mit unzweideutig von unspezifischen Anstiegen (10-25
ppm, n=15) abzugrenzen. Der mittlere H,-Anstieg nach
90 oder 120 Minuten betrug bei positivem Test 55,8
ppm=*23,6 bzw. 3,8 ppm=*8,! bei negativem Test (Ve'r’-
gleich durch Wilcoxon-Test, p < 10~%). Der bei 9 Patien- %
ten parallel bestimmte Stuhl-pH Wert und die Clinitest®-
Probe korrelierten nicht eindeutig. Bei allen 6 Stuhlpro-
ben der H,-Test-positiven Kinder fand sich ein Stuhl-pH
<6 gegenitber 2/3 bei H,-Test-negativen Kindern. Die 3
Clinitest®-Probe ergab bei 4/6 H,-Test-Positiven einen ;
Wert >0,5% im Vergleich zu 1/3 bei H,-Test-Negativen.
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: Die CO.-Korrektur erbrachte bei 7 Kin-
crn unter S Jahren keinen signifikanten Unterschied
<15%, ‘Fig.’3). 12/17 Kinder mit positivem H,-Test und
&4/43 mit negativem H,-Test klagten wihrend/nach dem
& Test ubcr Unwohlscin, Flatulenz oder Durchfall.

n=17

n=43

T T T

0 30 60 90
t {min)

120 150

e~¢ |akloseintoleranz

a~8 Konlrolle

b iAbb 2 Baisiswerte, Gesamtkollektiv. H,-Konzentration in der
Exspnrauonsluft nach oraler Laktosegabe (2 glkg KG). Mittel-

1
150
t (min)
LI mit CO2-Korrekiur

Ll ohne CO2-Korrektur

Kontroile mit CO2-Korrektur

Kontrolle ohne CO2-Korrektur

vab 3. CO,-Korrektur. Hy-Konzentration in der Exspirations-
uft bei Kindern unter 5 Jahren mit/ohne CO,-Korrektur bei Hy-
ierrven‘ulanon

ab. 1 Langzeitbeobachtung. Die Einhaltung der laktosefrei-
n Diat und deren Resultat wurden Uber 6 Monate kontrolliert

° 1 Monat 6 Monate
E trikt laktosefreie Didt V717 1417
esserung der Beschwerden 16117 15117

Nach Verordnung einer laktosefreien Diiit

konnte bei 16/17 Kindern nach einem Monat véllige Be-

schwerdefreiheit erreicht werden. Bei den meisten konnte
cine Besserung schon nach wenigen Tagen erreicht wer-
den. Nach sechs Monaten waren 15/17 Kindern ohne Be-
schwerden (Tab. 1). Die Didt wurde bei 14 17 Kindern gut
akzeptiert.

+

Diskussion

Die ,single-breath Methode* ist fiir die H.-
Atemtestung nach Laktosegabe wegen der Einfachheit
und der geringen Fehlermdoglichkeiten, sowie der geringen
Belastung der Kinder gut geeignet und in der praktischen
Konsequenz aussagekriftig. Verschiedene Studien zeigen
fir den Ha.-Test eine Korrelation von mehr als 90% mit
der intestinalen Laktaseaktivitit (5, 20]. Das Verfahren ist
auch mobil anwendbar und erlaubt die Unabhingigkeit
von bestimmten Laborrdumen. Der standardisierte Test-
ablauf ermoglicht auch hier die Gewinnung verldflicher
Resultate. Obwohl die Analyse der erhaltenen Daten ein-
fach ist, kann sie durch computerunterstiitzte Auswertung
erginzt und erleichtert werden. :

Zur Diagnose einer primiren LI ist der Hs-
Atemtest anderen Methoden itberiegen. Das Fehlen einer
Aversion gegen laktosehaltige Nahrungsmittel in der Ana-
mnesc schlieft eine LI bei Kindern nicht aus. Wie sich in
dieser Studie zcigen lieB3, ist eine CO,-Korrektur bei Kin-
dern {iber 2 Jahren nicht erforderlich. Entscheidend fiir
eine sichere Bestimmung der H,-Konzentration ist eine ex-
akt durchgefithrte Atemluftgewinnung. Apparative Feh-
lermoglichkeiten sind leicht auszuschalten.

Spite Anstiege der H,-Konzentration sind
auf eine verkingerte oro-ckale Transitzeit (TZ) zuriickzu-
fihren (Fig. 4) {23). Die TZ unter Testbedingungen ent-
spricht jedoch nicht der einer normalen Mahlzeit {4, 24]
und unterliegt inter- und intraindividuellen Schwankun-
gen [15], so da} sie auf die Diagnose einer LI keinen Ein-
flul hat. Andere Screeninguntersuchungen (Stuhl-pH,
Clinitest®) erwiesen sich in diesem Kollektiv als unzuver-
lassig.

100 -
80 1

60 4 '[

40 4

H2 (ppm)

20 4

0 T v T
Q 30 60 90

t (min)

P T 1
120 150 180

Abb. 4 Spiter Hy-Anstieg. Bei 6 der Untersuchten erfolgte
der H,-Anstieg erst nach zwei Stunden {eindeutig pathologi-
scher Wert >80 ppm), so daf} hier von einer verldngerten oro-
cékalen Transitzeil ausgegangen werden kann [17)
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Die primiite Form der LI ist hiufigste
Form der Kohlenhydratmalabsorptionsstérung in Mittel-
europa. Ein primirer, kongenitaler Enzymmangel ist hin-
gegen schr selten [12]. Die in dieser Untersuchung ermit-
telte Hituligkeit von 28,3% bei Kindern mit rezidivieren-
den Bauchschmerzen aus dem siiddwestdeutschen Raum (3
Kinder aus Sildeuropa) liegt erwartungsgemif tiber den
Werten einer vergleichbaren Norm'\lpopulntlon. Dieser
Wert stimmt mit den Angaben ciner dhalichen Untersu-
chung gut iberein (33%) {8].

Die gute Korrelation der Ergebnisse mit
dcm Dititeffekt zeigte sich bei last allen mittels Ilz-Tcst
ermittelten Kindern mit Laktoseintoleranz bei strikt cinge-
haltener laktosefreier Diit auch fiber einen liingeren Beob-
achtungszeitraum, durch cine deutliche, zum gréBten Teil
unmittelbare Besscrung der Bauchschmerzsymptomatik.
Allerdings kann ein Placeboeffekt nicht ganz ausgeschlos-
sen werden. Dies soll in eciner Folgeuntersuchung geklirt
werden.

Die Interpretation unserer Ergebnisse soll
die NIOghchkcnt von falsch-positiven und falsch-negativen
Ergebnissen nicht aufler Acht lassen. Falsch-positive Wer-
te werden fast immer durch Anwesenheit von H,-bilden-
den Bakterien im oberen GI-Trakt verursacht, die z.B.
nach einer Gastroenteritis dort zu finden sind [10, 27].
Solche Kinder (gesicherte sckundire LI) waren von dieser
Studic ausgeschlossen. Falsch-negative Werte kOnnen
durch einen zu-schnoellen oder zu langsamen oro-coékalen
Transit der Testmahlzeit verursacht werden. Ebenso wer-
den Patienten ohne eine H,-bildende Bakterienflora im
Kolon, sog. ,non-producer®, fiir falsch-negative Ergebnis-
se verantwortlich gemacht. Ihr Anteil ist mit 2-10% aber
gering [17]. Auch eine vermchrte intestinale Methangas-
bildung kdnnte eine Erkldarung fir dic 4 Kinder scin, die
trotz negativem F,-Test Zeichen einer Unvertritglichkeit
zeigten. Aufgrund des hohen apparativen Aufwands, er-
schien uns diesc MeBmethode jedoch nicht realisicrbar.

Unsere Daten rechtfertigen die frithzeitige
Indlkauonsstcllung fiir den Ha-Atemtest bei Kindern mit
rezidivierenden Bauchschinerzen. Der H.-Atemtest ver-
mag die Durchfithrung belastender Untersuchungen nach
Ausschiufl  anderer gastrointestinaler StSrungen Dei
Bauchschmerzen zu ersetzen.
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alactasta; Jactose intolerance

o '
The dfehnizivc diagnosis of lactase deficiency
,reqﬁir'g'?'! the defnohstration of low lactase activity
in an intestinal bippsy specimen. Because of the
difficulty in collecting biopsy samples, especially
lin childden, indiregt methods of assessing lactase
‘activity: have beer sought. The most:commonly
used biothemical xiest is the measurement of a rise
lin bloodiglucosk or galuctose afier an oral lactose
fload." dhangcq i}brcath hydrogen concentra-

hion, ‘derived from the bacterial fermentation
Wvithin the colon ofjunabsarbed lactose, have been
rropow:;t? as the| most suitable non-invasive
creening method jfor lactase deficiency.” Most
investigators tojdate have used difficult collection
'procedulé,cs. and Have determined hydrogen by
izas chromatography, which has limited the
videspr_'_e!ild use'i ofthydrogen measurcment.” We
:i.ies_crib&g:preliminary evaluation of a hand-held
glectrochgmical:hy(lrogen detector, which allows
dimple dahd rapid 2nalysis of hydrogen in end-
tidal bregth samplés.
' f 1
I !
METHODS
'll'he- déteiatt)r uséd in this study was the Bedfont
C a0 -Hydrogén }\1onildr (Bedfont Technicel
Ihstrument. Sitjingbourné, UK), This incor-
porates 4 simple;end-tidal sampling system cons-
ikting ofia T-piece I-ith two flutter valves, which

ajlows diffusionof jexpired air directly into the
¢ ecubcbhmical sensor. The sensor consists of a
micro fucl type, electrochemical cell in whick
htdro_gcn‘ is oxitized to"water,” The electricul
ojitput from this cell is fed to 2 liquid crystal
display (:‘ﬁ the froqt of the instrument, which
displays the hydrogen concentration as parts per
million (ppm). The! overall dimensions of the
détector aT: 160 mml(1) &.;&JOmm (w) x 60mm
(h) with iiiweighf. of'i IOObig:.

C‘urrespondarir\:c: Dr s C %‘lcmmini-..

Evai::_at-idn of aihand-held hydrogen monitor in the diagnosis of .

of Communicable Diseases, St George's Hospital Medical School, Cranmer Terrace,

SUBJECTS

Four subjects with known lactase deficiency
(diagnosed by lactase measurement on a jejunal
biopsy) and 2! non-selected subjects, |1 male
and 10 female (mcan age 38-2 years range 10-73.
years) were studied. The 21 non-selected subjects
were referred for lactose tolerance testing
because of symptoms suggestive of lactasc defi-
cieney,

PROTOCOL

After an overnight fast. a venous blood sample
was drawn for glucose analysis, and two baseline
breath hydrogen samples obtained. Breath sam-
pling was standardized in the following manner.
Palicnts were instructed to inspire, and hold their
breath for 15s. They then exhaled completely
through the sampling device of the instrument so
that the end-tidal breath remained trapped
between the two flutter valves, thus allowing it 10
diffuse into the sensor. Duplicate samples were
taken at each time point,

Subjects were given 50 g of lactose dissolved in
250 mL of water. Blood and breath samples were
taken at 15, 30, 60, 90 and 120 min after ingestion
of the lactose. Blood glucose was measured by
the glucose oxidase method on a Technicon
RA1000 instrument with a coefficient of varine
tion (CV) of 8:0% at 2-4mmol/L. '

RESULTS

The instruinents measurem2nt range was |-
2000 ppm. Calibration was achieved with a stan-
dard hydrogen mixture in air (typically 100 ppm)
and was found to be stable for up to a period of
] month with less than 3% drift when kept at
room temperature. Imprecision of sampling was
assessed by blowing o test gas with a known
hydrogen concentration through the sampling
device repeatedly.
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glucase dgainst naximal rise in breath hydrogen, after

' :'ngesin'on aof 50 glluc:o.'fe. in 25 subjects.

|
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Rfepr bducibility \é'as good giving an interbatch

| pISCu

“and pverall CV of 8:0% and 10-6%, respectively,
| at ailevel of 25 ppm. Interference from carbon
| monoxide was indidated by a 20% cross reactiv-
ity al a CO congcenttation of 50 ppm. Results for
the subjects studied are shown in Fig. 1. A rise in
‘breath Rydrogen of 20 ppm, and a maximal rise
in blbod glucose of ‘< 1-1 mmol/L is regarded as
being didgnostic of lactase deficicncy.’ There was
good; agrecment between the two methods in
23/23 subjects, with two of the non-selected
subjects showing discrepant results between the
two ’i."c':.l ods.
v "

ssion

The prevalence [of primary alactasia in North
Europeans is betweep 5% and 15%° Measure-
ment of h'reathihydro'gen following a |actose load
appears to be an ideal non-invasive test for
Inctosé intolerarice.’ The introduction of port-
lable electrochemical hydrogen sensors  has
‘allowed the test to become more widely available.
The détector evafluated in this study is compact
and lightweight, ‘Brea&_th sampling is simple and
ireproducible. There is some cross reactivity with

©ICO, bt this is uhlikely to be a source of crror,

' tven in heavy smpkers,’ and our subjects were &
mixture of smokers and non-smokers. As 2
precauiion, howeyer, patients should be advised
=‘pbr o simoke bcli'dre of during the test. There was

TO PR 49745266030
. r’

P.03

good agréement with blood glucose’ measure-
ment in 23/25 subjects. Two of the non-selected
subjec's had equivocal maximal increases in
glucose, and when one considers the analytical
precision  of the glucose  measurement
(CV = 80%) it is not possible to categorize
these subjects with certainty, as normal or lactose
intolerant. However, the maximal risein breath
hydrogen clearly identified one subject as being
normal (rise in breath hydrogen 2 ppm) and the
other as being lactose intolerant (rise in breath
hydrogen 33 ppm). General mucosal disease was
unlikely as both subjects had 2 normal endoscop-
ic biopsy. The use of this type of instrument
confers several advantages over conventional
biochemical methods. It is non-invasive,is simple
to use, gives immediate results, and after initial
capital purchase has very low running costs. Its
use need not be confined to lactose tolerance
testing, and can be utilized in other intestinal
investigations that require the measurement of
hydrogen, such as detection of small intestinal
bacterial overgrowth, and the measurement of
small bowel transit time.
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Wolfgang F. Caspary

eitsymptome von Diinndarm-

krankheiten sind Durchfille

und Gewichtsverlust. Die mei-

sten Diinndarmerkrankungen
gehen mit einem Malabsorptionssyn-
drom einher (3). Malabsorption ist ei-
ne Storung der Resorption digestiver
Nahrungsendprodukte, die durch ei-
ne Storung der Membrantransport-
vorgiinge in der Diinndarmschlcim-
haut chne morphologische Veriinde-
rungen (primiire  Malabsorption),
durch eine Verminderung des Re-
sorptionsepithels bei gleichzeitigen
morphologischen Veriinderungen der
Mukosa (sekundiire Malabsorption)
oder durch eine AbfluBbehinderung
bedingt ist. Man unterscheidet zwi-
schen einem globalen und einem par-
tiellen/isolierten Malabsorptionssyn-
drom (Tabelle 1).

Unter Maldigestion versteht man
¢ine Storung der Verdauungsfunktion
als Folge einer Krankheit oder An-
omalie, bei der durch eine angebore-
ne oder erworbene Krankheit die Ak-
tivitiit pankreatischer Verdauungsen-
zyme, die Gallensiiurenkonzentration
oder die Aktivitiiten digestiver Diinn-
darmmukosaenzyme erniedrigt sind
oder {ehlen. Beide Funktionsstorun-
gen werden unter dem Oberbegriff
Malassimilation zusammengefaf3t (3).

Bei etwa fiinf Prozent der Patien-
ten mit chronischen Durchliillen
(Stuhlgewicht groBer als 200 g/Tag)
von mehr als einem Monat Dauer
besteht ein Malabsorptionssyndrom.
Geben Patienten einen Gewichtsver-
lust, Auftreten flitssiger, volumindoser,
unblutiger Stithle ohne Fieber und
Schmerzen an, liegt in etwa 50 Pro-
zent ein Malabsorptionssyndrom vor.

Diagnostik durch
Laboruntersuchungen

Da die meisten Diinndarmer-
krankungen mit einer Malabsorption
einhergehen, sollten Laboruntersu-
chungen durchgefithrt werden, die ei-
nen Hinweis auf das Bestehen einer
Malabsorption geben (Tabelle 2).

ZUR FORTBILDUNG

Dunndarmkrankheiten

Fir die Praxis relevante Gesichtspunkte

Durchfille und Gewichtsverlust sind
Leitsymptome von Diinndarmerkran-
kungen, die meist mit einem Malab-
sorptionssyndroin einhergehen. Als
Ursache kommen das Fehlen einzel-
ner funktioneller Elemente der Dinn-
darmmukosa ohne erkennbare mor-
phologische ~ Schadigung  (Laktase-
mangel) wie auch morphologische
Umformung der Mukosa (Sprue/Zo-
liakie) in Frage. Eine Enteropathie un-
ter Therapie mit nichtsteroidalen An-
firheumatika wird hiufig beobachtet.
AIDS-assoziierte Diarrhden bereiten
diagnostische und therapeutische
Schwierigkeiten.

Topographische
Diagnostik der
Dinndarmfunktion

Der Einsatz von Funktionstests
erlaubt beim Verdacht des Vorliegens
einer Ditnndarmerkrankung eine to-
pographische Zuordnung (Tabelle 3).
Der wichtigste Globaltest zur Erfas-
sung ciner Diinndarmerkrankung mit
Malabsorption ist die quantitative
Stuhlfettbestimmung, die heute ein-
fach mit der NIRA (near infrared
reflectance  Analyse) durchgefliihrt
wird (13).

Funktionstests fiir den oberen
Diinndarm sind der D-Xylose-Test
(9) und der Laktosetoleranz-Test; mit
dem SeHCAT-Test (Selen-Homotau-
rocholic acid Test = Gallensiduren-
verlust-Messung) und dem Schilling-
Test (Vitamin B,,-Resorption) wird
die Funktionsfiihigkeit des unteren
Diinndarms getestet.

Medizinische Klinik Il {Direktor: Prof.Dr. med.
Wollgang F. Caspary), Universilatsklinikum
der Johann Wolfgang Goethe-Universitat,
Frankfurt

Dinndarmbiopsie

Spricht die Lokalisationsdiagno-
stik fiir eine Diinndarmkrankheit,
solite eine Diinndarmbiopsie crfol-
gen; sie kann bei Verdacht auf diffu-
sen Diinndarmbefall (Spruc, M.
Whipple) endoskopisch unter Sicht
aus dem Duodenum erfolgen, bei
diskontinuierlichem Befall und Be-
fall der unteren Diinndarmabschnit-
te wird die Saugbiopsie aus verschie-
denen ,Etagen* des Diinndarmes
(beispiclsweise Intestinale Lymp-
hangicktasie) oder dic Enteroskopie
durchgefiihrt. Fiir zahlreiche Krank-
heiten kann die Diinndarmbiopsie
diagnostisch spezifisch sein, bei an-
deren ergibt sich ein charakteristi-
scher, aber nicht pathognomonischer
Befund (Tabelle 4).

Rontgendiagnostik

Wesentliche Informationen
iiber die Art der Krankheit kann
auch die Rontgenuntersuchung
(Enteroklysma) mit dem Nachweis
von Divertikeln, Fisteln, Tumoren
licfern. Tm allgemeincn ist das rént-
genologische Erscheinungsbild einer
Malabsorption aber weitgchend un-
spezifisch. Unspezifische rontgeno-
logische Hinweise sind sogenannte
enteritische Zeichen: Hypotonie der
Darmschlingen, ,,Moulage“-Phiino-
men, Kontrastmittelaustlockungen,
Syndrom der ,,geschichteten Teller®,
Anzahl der Falten pro Zentimeter
Diinndarm beim Enteroklysma.
Diese Veriinderungen sind das ront-
genologische Korrelat der Hypoto-
nie, Hypomotilitit und Dilatation
vermehrt fliissigkeitsgefiillter Diinn-
darmschlingen.

Durch rontgenologische Feststel-
lung granulomatos-polyptser Veriin-
derungen, Tumoren, Fisteln, Striktu-
ren, Divertikel und Kalzifizierungen
kann der Rontgenologe einschlieBlich
der Durchfiithrung ciner Angiogra-
phie gelegentlich wesentlich zur Ab-
klirung der Ursache eines Malab-
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sorptionssyndroms beitragen. Das
Enteroklysma hat dabei heute die
frither iibliche Diinndarmpassage er-
setzt.

Sonographie

Die Sonographie hat einen wich-
tigen Platz in der Diagnostik erobert,
denn zahlreiche frither oft nur rontge-
nologisch erfaflbare Veriinderungen
des Diinndarms sind auch sonogra-
phisch darstellbar: vermehrt fliissig-
keitsgefiillle Darmschlingen, Wand-
verdickungen, Ileussymptomatik,
Strikturen, Fistelbildungen, Konglo-
merattumoren.

“Laktoseintoleranz als
haufigster
Dinndarmenzymmangel

Die hiiufigste Form eines Diinn-
darmenzymmangels mit leichter Mal-
absorption ist weltweit die Laktosein-
toleranz. In Europa kénnen 10 bis 15
Prozent, in vielen Teilen der Welt
(Ostasien) iiber 95 Prozent der Bevol-
kerung Milchzucker (Laktose) nicht
optimal spalten und resorbieren. Des-
halb stellen sich nach MilchgenuB3

Yobelle 2 73 i 1y
Diinndarmerkrankungen mit

Malabsorption: Hinweise
aus der Routlm.‘(h.\gnoetlk
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Durchfille, Flatulenz und abdominc!-
le Beschwerden ein (4, 12).

Ursache des primiiren Laktase-
mangels ist cin genetisch determinier-
tes isoliertes Verschwinden des Biir-
stensaumenzyms Laktase im Adoles-
zentenalter, Ein sekundiirer Laktase-

Dunnd.nrm(.rkr.mkungcn mit
globaler und particller/isolicrter
Malabsorption

Globales Malabsorptionssyndrom

» Diinndarmerkrankungen mit
diffusen morphologischen
Mukosaveriinderungen, zum
Beispiel Sprue/Zoliakie, ,,micro-
villus inclusion disease*

» Reduzierte Resorptionsfliiche,
zum Belsplel I(ur7d'1rmsynd|om

Partnellec/ns‘ohutes M.llabs‘orptlom-
- syndrom - '

Kohlenhydrat-Intoleranzen
Aminosiuren- Resorptlons-
stérungen

~Isolierte Vitamin B ,-Malab-
sorption

Gallenstiuren- Verlustsyndrom '
Bakterielle Uberbesiedlung
Oligosymptomatische Sprue
Intestinaler Proteinverlust |

Steatorrhd bei: Exokrine Pan-
kreasinsuffizienz, Cholestase,
Bakterieller Uberbesiedlung,
Gallensiiuren-Verlustsyndrom,
Gastrinom, Diinndarmresekti-
on, Strahlenschiidigung des
.. Diinndarms, Stérungen des .
lymphatischen Abtransports

YYVYYVYY vgvv_

mangel kommt bei zahlreichen Diinn-
darmerkrankungen mit morphologi-
schen Veriinderungen der Mukosaar-
chitektur (zum Beispiel Sprue) und
bei infektitsen Diinndarmerkrankun-
gen vor. Die Laktase ist das vulnera-
belste Enzym der Mukosa. Isoliert
konnen auch genetisch die Enzyme
Saccharase (Saccharose-Isomaltose-
Intoleranz) und Trehalase vermindert
sein oder fehlen.

Die Diagnostik des Laktaseman-
gels erfolgt mit dem Laktosetoleranz-
test (orale Gabe von 50 g Milch-
zucker). Ein Blutglukoseanstieg von
weniger als 20 mg/dl ist beweisend [iir
das Vorliegen einer Laktoseintole-
ranz. Sensitiver ist der H,-Atemtest
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nach oraler Gabe von Laktose. Ein
Anstieg der H,-Konzentration von
mehr als 20 ppm zeigt die Folgesym-
ptomatik einer Laktoseintoleranz,
Malabsorption und Fermentation von
Laktose im Colon mit Gasentwick-
lung, an. Bei Verdacht auf Verminde-
rung mchrerer Disaccharidasen kon-
ne zusiitzlich Belastungstest oder
H,-Atemtests nach Gabe von Saccha-
rose oder Trehalose erfolgen (4).

Die Behandlung besteht in der
diiitetischen Beratung des Patienten,
Milch oder milchhaltige Produkte zu
meiden, In Lindern mit hoher Priva-
lenz  des Laktasemangels  stehen
Priiparate zur Substitution (Laktase,
Lact-AID®) zur Verfiigung (11). Yo-
ghurt wird von vielen Patienten ver-
tragen, da Yoghurt das Enzym Lakta-
se enthiilt.

Sprue oder Zoliakie

Das Krankheitsbild der Sprue (=
Zoliakie bei Manifestation im Kin-
desalter) wurde erstmals klinisch de-
tailliert von dem Englinder Samuel
Gee 1888 beschrieben. Die Erkran-
kung ist durch eine hyperregenerato-
rische Schleimhautumformung des
Diinndarms mit Zotlenreduktion und
vermehrter Kryptentiefe bedingt.
Man spricht auch histologisch von ei-
ner Kolonisation der. Diinndarmmu-
kosa, das heiBt die Dinndarmmukosa
erscheint so flach wie die Dickdarm-
schleimhaut (14).

lopogmpluschc Dmgnostlk bei
Verdacht auf Diinndarmerkran-
kungen

ObererDiinndarm

- D-Xylosetest (Serum und Urin)
— Laktosetoleranztest
- H,-Atemtest nach Laktosegabe

Unterer Diinndarm
— Schillingtest
— SeHCAT-Test

Spezialfragen

- o,-Antitrypsinclearance

- Chromalbumintest

- Gammakamerauntersuchung nach
Gabe Te-markierten Albumins

Globaltest
~ Quantitative Stuhlfettbcstnmmung



_Als  Ursache besteht eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Weizenkleberprotein Gluten. Die Eli-
mination von glutenhaltigen Mehl-
produkten fithrt zur anatomischen
Normalisierung der Diinndarmmuko-
sa und Wiederherstellung der Resorp-
tionsfunktion.

Die wichtigsten klinischen Sym-
ptome, die auf das Vorliegen einer
cinheimischen Sprue hindeuten, sind:
Durchfiille, Gewichtsverlust, Schwii-
che, Zungenbrennen,
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Flatulenz, Abdominalschmerz, Par-
iisthesien, Tetanie, Knochenschmer-
zen, Blutungsneigung.

Bei der korperlichen Untersu-
chung imponieren beim Vollbild der
Sprue: Auszehrung, Mazies mit falti-
ger Haut infolge Schwundes des sub-
kutanen Fettgewebes und der Musku-
latur, aufgetricbenes tympanitisches
Abdomen, generalisicrie Pigmentie-
rung, trockene Haut mit Schuppung
(sclten mit pellagraiihnlichen Veriin-

chie, Rhagaden (Cheilosis) der
Mundwinkel, Stomatitis aphthosa,
Himatombildungen, rachitische De-
formierungen und Frakturneigung,
Reduktion der Korpergrofle infolge
Zusammensinterung der Wirbelkor-
per, pathologische Frakturen, Karpo-
pedalspasmen, positives Trousseau-
und Chvostek-Zeichen, Odeme und
Neuropathien.

Weit hiufiger kommen in der
Praxis jedoch oligosymptomatische

Meteorismus,

derungen), Uhrglasniigel, Koilony-  Formen der Sprue als das eben ge-
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"Normale Zottcn Fettvakuolen in prthelzellen keine zelluliiren Infiltrate.. i
“flache oder fehlende Zotten, mit Lymphozyten infiltriert, wemge/fehlende Plasma-
“'zellen, oft Lamblienbefall.

Zotten oft deformiert, L. propria angefiillt mit schaumformn;,,en PAS-positiven

"" M'\krophagen dlc Baullen cmh'\lten

Diagnosﬁséh hilfreich
. (umschriebener Befall) - ;.
.AIDS-Enteropathie .-, ',

Y

"Aniyloidoséyi"‘ L
‘M Crohn '

g Eosmophxle Enterms it
) ‘Lambhasm R R R R BT

vy
NS

o Intestmale Lymphangxektasne
: Intestmales Lymphom TUPARTRAT

.Mastozytose;, L s
Pntholognsch, nbcr mchl
* diagnostisch

. Spl uc/?blnknc ‘

t Kollagen-Sprue DRET
Tropnsche Sprue

Coat

‘ dFOlSdUl‘C und Vltamm BI;-Maﬁgel

., Baktenelle chrbesncdyhmg‘l» .

Str’\hl"nenterms

Medlkamente (Colclncn
Neomycm Zytostatlca o

(nach Earnest DL 1992)

: ‘Wt.chselnde Zottenatrophie und Klyptenhyperphsm leichte Lymphozytenmfxltr'lte
' hiufig werden Parasiten geschen: Cryptosporndlen Mikrosporidicn (elektronen-
_optisch), Lamblien, in der Lamina propria groBe PAS-positive Makrophagen mit'
. -siiurefesten Mykobacterium avium- -intracellulare (MAI) . ‘
" Mukosa normal, Kongorot anféirbbare Ablagerungen in BlutgefiBen und Muskel.

Mukosa normal bis zu Ulzerationen, entziindliche Infiltrate, nichtverkisende

* Granulome.
" Zotten normal bis plump, eosinophile und neutrophlle Infiltrate der Mukosa

' Zotten normal bis flach; unterschiedliche Entzlindungsre'lktlon der L proprla
+.Trophozyten an der Epitheloberfliche. . T
* Zotten deformiert; dilatierte Lymphgefiie.

Infiltration der Submukosa und der L. propria mit malignen Lymphozyten héufig -

.~ flache Zotten.
. .. Zotten normal bis flach; L. propria mit M'm/cllen eosinophilen und neutrophilen -
ST Gr'mulozyten mflltrlert L :

e Pl

Zotten flach/fehlend; hyperplastische und elongierte Krypten; Oberflichenepithel

s patholog:sch Lymphwyten mmephxthelml vermehrt; cntzﬂndhchc Verdnderungen

w+inder L.propria, 1 e

_+ .2 wie bei Sprue; zusfitzlich subeplthehale Kollagenablagerungen

.-...wie bei Sprue; meist weniger ausgepriigte flache Zotten, weniger ¢ qusgcpmgc
.,; Oberflichenschidigung der Epithelzellen.

- Schiidigung der Epithelzellen; verkiirzte Zotten; verminderte Mitoserate in der

.. Kryptenregion; megaloblastdre Kryptzellen.

Zotten kdnnen geschidigt sein; ;,elcg,enthch ](ryptenhypelplasle chromsche Entnln-
dungszellen in der L. propria.

_Akute Ltsionen mit verplumpten Zotten und megaloblastiiren Kryptzellcn mit redu-

“'zierter Mitoserate; spiter Fibroblasten und GefdBe mit Intima- Zellproliferationen.

**Zotteén verkiirzt, abnorme Eplthel7ellen Sistieren der Kryptzell-Reifung.
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schilderte Vollbild vor. Aus diesem
Grunde ist die Diagnostik schwieriger
geworden. Bei den oligosymptomati-
schen Verlaufsformen steht am hiiu-
figsten eine unklare Eisenmangelan-
iimie im Vordergrund, hiiufig bei feh-
lender Durchfallsymptomatik; des
weiteren sind Symptome von seiten
des Kalziumstoffwechsels dominie-
rend: Knochenschmerzen, Osteoma-
lazie, pathologische Frakturen (14).
Komplikationen der Erkrankung
sind das gehiiufte Aufltreten von malig-

#% Erfolg unfer Glutenentzug '+
(- AMehraahl), "2 -

44 Daverhaft gut 47

r _»;_...i_b!eh.r;_qh?i.'. i

Stikturen, Ulgera 7]

575 Ansprechen 22
".0uf Kortkosterolde

Verloufsmaglichkeiten der Sprue/Zliokie

nen Tumoren, insbesondere malignen
Lymphomen nach lingerer Dauer der
Erkrankung und Nichteinhalten einer
elutenfreien Diiit. In seltenen Fiillen
kéinnen Patienten mit einer gesicherten
glutensensitiven Sprue im Laufe ihrer
Erkrankung gegen das diiitetische
Regime refaktiir werden oder sprechen
primiir aul den Glutenentzug nicht
an (therapierefraktire Sprue). Es ist
unsicher, ob das durch fehlende An-
sprechbarkeit auf glutenfreie Nahrung
und eine flache Diinndarmschleimhaut
mit subepithelialer Kollageneinlage-
rung gekennzeichnete Sprue-Syndrom
(Kollagen-Sprue) als Komplikation
der glutensensitiven Sprue aufgefaBt
werden kann (Grafik 1).

Der wichtigste Funktionstest
nach der Bestimmung des Stuhlfetts

i~ Verschlechterung <ils

Ut o (Mlinoritat)

5 Keln Ansprechen s/
{:-auf Kortikosterolde’:
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ist der D-Xylosetest. Da beim Voll-
bild der Sprue auch fast immer ein
Laktasemangel besteht, ist der Lakto-
setoleranztest wie auch der H,-Atem-
test nach Gabe von Laktose patholo-
gisch. Die Permeabilitiit der Diinn-
darmmukosa ist erhtht, Bei der sero-
logischen Antikdrperdiagnostik
kommt die hdchste Sensitivitiit und
Spezifitiit den IgA-Endomysiumanti-
kérpern zu. Weniger spezifisch und
sensitiv, aber billiger, ist die Bestim-
mung der IgA-Gliadinantikrper.

“* Kl rfola infer Glutenentadg 4

52 Minoria)

2% kelne exakig Djal

(L lon ougion)
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Von entscheidender diagnosti-
scher Bedeutung ist der Nachweis ei-
ner zottenlosen oder auch zottenre-
duzierten  Diinndarmschleimhaut
mit verliingerten Krypten, abge-
flachtem Oberflichenepithel und
vermehrter Rundzellbildung in der
Biopsie, die aus dem unteren Duo-
denum im Rahmen der Duodeno-
skopie entnommen werden kann
(Abbildung 1). Die lupenmikrosko-
pische Betrachtung der Biopsie er-
laubt unmittelbar nach der Proben-
gewinnung eine Reliefbeurteilung.
Die total flache Schlcimhaut spricht
in unseren Breiten statistisch gese-
hen bis zum Beweis des Gegenteils
fiir eine einheimische Sprue,
wiihrend partielle Zottenverkiirzun-
gen mit gyriformen Zottenforma-
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tionen auch hiufiger anderen
Stérungen zugrunde licgen kdnnen.

Rontgenologisch finden sich im
Enteroklysma nur unspezifische Zei-
chen wie das Moulage-Phiinomen und
cine Reduktion des Faltenreliefs pro
Liinge des Diinndarms. Sonogra-
phisch LiBt sich beim Vollbild der
Sprue fast immer der erheblich fliis-
sigkeitsgefiillte Diinndarm darstellen
(sogenanntes  Waschmaschinenphii-
nomen).

Dilferentialdiagnostisch  kom-
men bei dem entsprechenden Belund
einer zottenlosen Schleimhaut fol-
sende Erkrankungen in Frage, dic
von der einheimischen Sprue histolo-
gisch nicht eindeutig zu unterschei-
den sind: Dermatitis herpetiformis
Duhring, tropische Sprue, ,nicht
klassilizierbare*  Sprue, Milchei-
weiflintoleranz der Siiuglinge, Soja-
proteinintoleranz (14).

Die Therapie besteht in der strik-
ten Einhaltung einer glutenfreien
Diiit: Elimination von Produkten aus
Weizen, Hafer, Roggen und Gerste.
Mehr als 90 Prozent der Patienten
werden auf die diiitetische Therapie
ansprechen. Erlaubt sind Mehlpro-
dukte aus Hirse, Reis und Mais. Auch
Weizenstiirke ist erlaubt, wenn der
Reinheitsgrad des Produktes gewiihr-
leistet ist. Milchzucker sollte ebenfalls
in der Initialphase der Behandlung
vermieden werden, da meist cine
Laktoscintoleranz besteht,

Wichtige Hilfen bei der Einhal-
tung und Durchfithrung der gluten-
freien Diiit liefert die Deutsche Zolia-
kic-Gesellschaft (DZG), Filderhaupt-
strafe 61, 70599 Stuttgart. Nach Re-
stitution der Schleimhaut unter einer
glutenfreien Kost kénnen Milch und
Milchprodukte wieder erlaubt wer-
den. Die glutenfreie Diiit muf} lebens-
lang eingehalten werden, da im Ge-
gensatz zum Kindesalter beim Er-
wachsenen keine sogenannte tran-
siente Form der Sprue existiert. Zu-
dem wurde eindeutig nachgewiesen,
daB das Malignomrisiko bei Patien-
ten, die eine glutenfreie Kost strikt
einhalten, niedriger — sogar normal —
ist als bei Patienten, die nur gelegent-
lich oder auch keine Diiit einhalten.

Das fehlende Ansprechen auf ei-
ne glutenfreie Diiit ist meist durch be-
wubBte oder unbewuBte Diiitfehler zu
erkliiren. >
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kundiiren Gallensiiuren wirken to-
xisch auf das Darmepithel und indu-
zieren Durchfiille. Durch die bakteri-
clle Aktivitiit wird die Konzentration
konjugierter  Gallensiiuren  unter-
schritten, so daB eine Malabsorption
von Fett (Steatorrhd) und fettlgslichen
Vitaminen (A, D, E, K) resultiert.

Die bakterielle Uberwucherung
des' Diinndarmes fithrt auch zu vor-
zeitiger Fermentation von Kohlen-
hydraten im Diinn-
darm (pathologi-
scher  D-Xylose-
test, positiver Glu-
kose-H,-Atemtest)
sowie zur Bindung
und Metaboli-
sierung von Vita-
min B, (patholo-

i Strukpurellgss?
£ Verfipderungen.;

¥ Grafk.2 FrRaRE A A R L DAY

! Baktetlelle ‘ T
berbesledelung 1.1
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chyloser Aszites, Pleuraerguf}, bakteri-
elle Infekte (Lymphodem), Wachs-
tumsretardierung bei Kindern, Hypo-
proteiniimie bei fehlender Proteinurie,
Hypalbuminiimie, Tetanie und Hypo-
kalziimie durch Malabsorption von Vi-
tamin D und Lymphozytopenie.

Als intestinale Lymphangiektasie
versteht man eine Stérung des lympha-
thischen Systems, deren auffillig-
stes pathologisch-anatomisches Sub-
strat eine abnorme
Erweiterung  der
Lymphgefile der
Submukosa sowie
der Serosa und des
Mesenteriums des
Diinndarms ist. Sie
geht mit  einem
Eiweillverlust ein-

gischer  Schilling- her, der zu ciner
test) (8). Daraus Hypoproteiniimie
ergibt sich auch die fithrt, aus der Ode-
Diagnostik (Tabel- me  resullieren;
le ). diese imponieren

Die Therapie oft als klinisches
besteht in Gabe Leitsymptom. Die
von Antibiotika: Grafik 2: Vier Mechanismen als Ursache einer bokle- Diagnose  sollte
Doxyzyklin, Me- riellen Uberbesiedlung des Dinndarms. unbedingt histolo-
tronidazol, die gisch durch cine

auch intermittierend (zum Beispiel ei-
ne Woche, drei Wochen Pause) durch-
peliihrt werden kann,

Intestinales EiweiBverlust-
syndrom und intestinale
Lymphangiektasie

Uber den Darm erfolgt durch
Verlust 10 bis 20 Prozent des normalen
Albuminumsatzes. Bei verschiedenen
gastrointestinalen Krankheiten kann
es zu einem gesteigerten enteralen
Verlust aller Serumproteine kommen
(Tabelle 6). Normalerweise wird der
Gesamtbestand der Serumproteine
durch eine Steigerung der Synthese
und eine Reduktion des endogenen
Katabolismus kompensiert. Proteine
mit langer Halbwertszeit (Albumine,
Gammaglobuline) sind meist stiirker
erniedrigt als Proteine mit kurzer
Halbwertszeit (Fibrinogen).

Klinische Hinweise fiir ein ente-
rales EiweiBverlustsyndrom sind: Peri-
phere Odeme, dystrophe gelbe Niigel,
gastrointestinale Symptome wie abdo-
minelle Schmerzen, distendiertes Ab-
domen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,

Biopsic aus dem Diinndarm abgesi-
chert werden, da ein enteraler Ei-
weillverlust nicht nur bei der intesti-
nalen  Lymphangicktasie, sondern
auch bei mehr als 40 anderen gastro-
intestinalen Erkrankungen dokumen-
tiert wurde.

Dic Quantifizierung des intesti-
nalen Eiweillverlustes erfolgt entwe-
der nuklearmedizinisch oder mit der
o,-Antitrypsin-Clearance. Nuklear-
medizinisch ist eine Lokalisation nach
Gabe von Tc-markiertem Albumin
und Erfassung des Austritts des mar-
kierten Albumins in den Darm mittels
Gammakamera moglich (Tubelle 6).

Die Therapie besteht in der Be-
handlung der Grunderkrankung beim
Vorliegen einer sekundiiren Lymph-
angicktasie, bei ausgepriigter klini-
scher Symptomatik und umschriebe-
nem Befall in der chirurgischen Re-
sektion des befallenen Segmentes.
Bei diffusem Befall ist der diiitetische
Einsatz mittelkettiger Triglyzeride
(MCT-Produkte) sinnvoll, da durch
diese diiitetische MaBnahme das
Lymphsystem entlastet wird und we-
niger Eiweil} in den Darm verloren
wird. Intravendse Gabe von IHu-

A-2996 (84) Deutsches Arzteblatt 92, Heflt 44, 3. November 1995

manalbumin wird initial erforderlich
sein; eine proteinreiche Kost sollte
verordnet werden.

Dinndarmbefall bei
AIDS

50 bis 60 Prozent der AIDS-Pati-
enten haben im Verlauf ihrer Erkran-
kung Durchfille, hiiufig cinen Ge-
wichtsverlust (Wasting-Syndrom,
wslim disease®). 50 bis 85 Prozent der
Durchfille sind infektios bedingt, wo-
von etwa 50 Prozent erfolgreich be-
handelt werden konnen. Unabhiingig
von der Ursache haben Patienten mit
AIDS und-chronischen Durchfiillen
einen griferen Gewichtsverlust und
c¢ine ausgepriigtere Immunsuppressi-
on als Patienten ohne Durchfiille (7).

Die Ursache der Durchfille kann
grob in drei Kategorien eingeteilt
werden: 1. Enterale Pathogene, 2.
Medikamentennebenwirkungen (Di-
desoxyinosine, Antibiotika), 3. idio-
pathische Ursachen.

Die Symptome Diarrhé und Ge-
wichtsverlust kdnnen mit einer auch
morphologisch erkennbaren Schiidi-
gung der Diinndarmmukosa und Mal-

U Tobelle'5 At A A SRS RS
Diagnostik bei bakterieller
Uberbesiedlung des Diinndarms

> Direkte Keimzahlbestimmung,
(schwierig)

> H,-Atemtest nach Gabe von75 ¢
G?ukose 4

> f-fz-Bestimmung in der Atemluft
niichtern

> YC/MC-Glykocholat-Atemtest

> Bestimmung von kurzkettigen
Fettsiiuren aus Fliissigkeit des
Darmlumens (experimentell)

absorption oder auch mit einer En-
terocolitis einhergehen.

Bei zahlreichen Patienten (15 bis
50 Prozent) mit Diarrhd liBt sich aber
trotz eingehender Diagnostik kein pa-
thogenes Agens finden. Ein Teil der
Patienten mit AIDS und Diarrhé hat
eine schwere Malabsorption mit hi-
stologisch erfaBbaren morphologi-
schen Veriinderungen der Diinn-
darmmukosa (fihnlich wie bei der tro-
pischen Sprue: partielle Zottenreduk-
tion und Kryptenhyperplasie).

\



In der Initialphase der Erkran-
kung kann es notwendig sein, Vitami-
ne (Vitamin A, D, E, K und B-Vitami-
ne), Mineralien (Kalzium) und Albu-
min parenteral zu substituieren. Auch
ist bei ausgepriigter Fettresorptions-
storung der Einsatz mittelkettiger
Triglyzeride (MCT) zu erwiigen.

Morbus Whipple

Dic  Whipplesche  Erkrankung
wurde 1907 erstmals von dem Patho-
logen G. H. Whipple in den USA be-
schrieben und von ihm intestinale Li-
podystrophie genannt. Die Erkran-
kung ist relativ selten und kann ZWi-
schen dem Alter von drei Monaten bis
sum 80. Lebensjahr vorkommen. Es
handelt sich um eine Infektionskrank-
heit.

Der M. Whipple ist gekennzeich-
net durch eine Gewebsinfiltration mit
groBen polygonalen Makrophagen,
die kornige oder sichelformige Plas-
maecinschliisse enthalten, den soge-
nannten SPC-Zellen. Sie sind patho-
gnomonisch fiir den M. Whipple. Die
Einschliisse firben sich mit PAS
leuchtend rot (Abbildung 2). Elektro-
nenoptisch lassen
sich stiibchenfor-
mige  Bakterien
von 1,5 bis 2,5 jim

inge und 0,2 bis
0,3 pm Breite in
den  Makropha-
gen pachweisen.

Dic Bazillen
finden sich nicht
nur in den Makro-

phagen, ‘sondern  Abbildung 2: Jejunalbiopsie eines Palienlen mil M.
Whipple. Bei der PAS-Firbung farben sich mossen-
haft Gewebsinfilirationen mit grofien polygonalen
Makrophagen an (SPC-Zellen).

auch in ciner Rei-
he von andceren
Zcllen:  Entero-
zyten, Plasmazel-
len, Leukozyten, Kupffer-Sternzellen,
Glia-, Ependym- und Ganglicnzellen,
glatter Muskulatur (5).

Zahlreiche Organe kdnnen be-
fallen sein: Dilnndarm, Lymphkno-
ten, Peritoneum, Pleura, Perikard,
Herz, Blutgefiie, Gelenke, Zentral-
nervensystem, Lunge, Leber, Milz,
Gallenblase, Pankreas, Niere, Neben-
niere, Osophagus, Magen, Kolon,
Rektum und Knochenmark.

Die einzelnen Symptome der Er-
krankung sind unspezifisch mit Aus-
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nahme mancher neurologischer Er-
scheinungen. An Allgemeinsympto-
men stehen im Vordergrund: Fie-
Bauch-

uncharakteristische
schmerzen (64

ber,

Es gibt keinen Laborwert, der fiir
die Diagnose beweisend wilre. BKS-
Beschleunigung, hypochrome An-
imie, Leukozytose, erniedrigtes Sc-

rumeisen, Hypal-

Prozent), Appe-
tiosigkeit, Ubel-
keit,  Gewichts-
abnahme (96 Pro-
zent). Hiiufig kom-
men vor: Lymph-
knotenschwellun-
gen, Hautpigmen-
ticrungen, Odeme
und Splenomega-
lic. Eine Rotung
und schmerzhaf-
te Bewegungsein-
schriinkung ist oft
das fritheste Symptom der mit einer
Polyarthralgie, Oligo- oder Polyar-
thritis einhergehenden Erkrankung.
Die Gelenksymptomatik geht der in-
testinalen  Symptomatik oft bis zu
zwei Jahren voraus.

Chronische Durchfiille, meist mit
Steatorrhd, werden bei 80 Prozent
der Patienten beobachtet und stel-
len meist ein Spiitsymptom dar.
Gelegentlich findet sich ein Aszi-
tes, Pleura- und/oder Perikarder-
guB, die entweder
im Rahmen der
Polyserositis, ~ci-
ner Hypalbuminii-
mie oder einer
Lymphbahnblok-
kade entstehen.
Reizhusten, Bron-
chitis und Pleuritis
konnen ¢benfally
auftreten. Herz-
beteiligungen mit
Nachweis  einer
Herzinsuflizienz,
Perikarditis, Kar-
diomegalic, Ga-
lopprhythmus und Aorteninsuffizienz
sind beschricben, Dem Befall des
Zentralnervensystems wird zuneh-
mend Aufmerksamkeit geschenkt.
Folgende ncurologische Symptome
lassen bei entsprechender klinischer
Symptomatik an einen M. Whipple
denken:  Amnestisches  Syndrom,
Blicklihmung nach oben, Myoklonus,
tonisch-klonische  Anfille, Pyrami-
denbahnzeichen, gestorter  Schlal-
Wach-Rhythmus, meningitische Zei-
chen und Amaurose.

o
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Abbildung 1: Jejunclbiopsie eines Patienten mil
Sprue. Die Schleimhaut zeigt ein villiges Fehlen von

buminiimie und
Steatorrhé  kom-
men praktisch
immer vor. In
der Zwischenzeit
konnte mittels
PCR das Bakteri-
um des M. Whip-
ple als  Tro-
pheryma  Whip-
pelii - identifiziert
werden (10). Im-
mer, wenn  ein
M. Whipple ver-
mutet wird, ist eine Biopsie aus dem
oberen Diinndarm indiziert. Die Jeju-
nalbiopsie ist aussagekriltiger als dic
Duodenalbiopsie. Bei Verdacht auf
zerebralen Befall ist die Liquorgewin-
nung mit entsprechender zytologi-
scher Untersuchung angezeigt.

Die Therapie der Wahl bestehtin
der Gabe von Antibiotika wic Tetra-
zyklinen (Doxyzyklin). Bei zercbra-
lem Befall sind liquorgiingige Anti-
biotika vorzuziehen: Chlorampheni-
col, Minozyklin und Cotrimoxazol als
Dauertherapie. Die antibiotische Be-
handlung sollte iiber mindestens
sechs Monate erfolgen. Das Vorhan-
densein PAS-positiver Zellen in der
Diinndarmmukosa  beweist  unter
Therapie nicht, daf} noch ein bakteri-
eller Befall besteht. Elektronenopti-
sches Fehlen von Bakterien und/oder
negative PCR werden heranzuzichen
sein fiir dic Entscheidung, ob noch
weiter behandelt werden muf3.

Bakterielle Uberbesiedlung
des Dinndarms

Eine bakterielle Uberbesiedlung
des Diinndarms kommt bei anatomi-
schen Veriinderungen des Diinndarms
wic Divertikeln, Fisteln, Strikturen
und Stenosen, aber auch bei Moti-
liitsstorungen (diabetische Neuroga-
stroenteropathie, Sklerodermie) vor
(Grafik 2); sie bewirkt eine vorzeitige
Dekonjugation  konjugierter  Gal-
lensiiuren. Die durch baktericlle De-
konjugation und Dehydroxylierung
entstehenden dekonjugierten und se-
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Am hiufigsten ist die Kryptospo-
ridieninfektion (Privalenz: USA = 4
bis 16 Prozent, Afrika, Haiti = bis 50
Prozent) und die Microsporidienin-
fektion (10 bis 30 Prozent bei Patien-
ten mit AIDS und Diarrhd). Auch die
Mykobacterium avium-intrazellulare
(MAI)-Infektion kann zur Malab-
sorption fiihren. Vergroferte Makro-
phagen infiltrieren bei der MAI-In-
fektion die Mukosa iihnlich wie beim
M.  Whipple.  Zytomegalieviren
(CMV) induzieren cine diffuse Er-
krankung der L. propria, bewirken je-
doch selten eine  Malabsorption.
Auch an die Lambliasis, dic mit ¢ciner
ausgepriigten Malabsorption einher-
gehen kann, ist zu denken.

Das diagnostische Vorgehen wird
kontrovers diskutiert. Manche Auto-
ren sind nach Kosten-Nutzen-Analyse
der Meinung, dafl HIV-positive Pati-
enten mit Diarrho nur eine Minimal-
diagnostik erhalten sollten (Stuhlkul-
tur); erst nach Nichtansprechen auf ei-
ne unspezifische Durchfalltherapie
sollte eine exakte Diagnostik erfolgen
(Gastroduodenoskopie, Koloskopie
mit Biopsie, Blutkultur, Untersuchung
auf Parasiten und Eier im Stuhl).

Wir sind der Meinung, dal3 eine
exakte Diagnostik durchgefiihrt wer-
den sollte, wenn Durchfiille, Ge-
wichtsverlust, Malabsorption, Fieber,
Abdominalschmerzen, Nausea, Er-
brechen, Tenesmen und blutige Stith-
le auftreten. Als Minimaldiagnostik
ohne die oben genannten Symptome
und bei ¢iner Stuhlfrequenz von weni-

~ ger als drei bis vier Stuhlgiingen sind
durchzufiihren: Parasiten und Eier im
Stuhl, Stuhlkultur, Clostridium diffici-
le Toxin.

Besteht der Verdacht auf eine In-
fektion des Diinndarms mit Malab-
sorption, ist entsprechend dem dia-
gnostischen Schema die Duodeno-
skopie durchzufithren. Bei Verdacht
auf eine Enterocolitis wird im Vorder-
grund die Durchfithrung einer Kolo-
skopie mit Biopsie stehen.

NSAR-Enteropathie

Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) haben nicht nur Nebenwir-
kungen auf den Magen und den Dick-
darm, sondern kénnen im Diinndarm
Perforationen, Blutungen, Strikturen,
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eine erhdhte Permeabilitit sowie die
sogenannte NSAR-Enteropathie mit
Malabsorption induzieren (1).

Dinndarmfunktions-
storungen bei
Systemerkrankungen
Eine Vielzah! systemischer FEr-
krankungen manifestiert sich am Ga-
strointestinaltrakt. Auch nicht syste-
mische extraintestinale Erkrankungen
kénnen funktionelle und morphologi-
AR AR SRR R
Diagnostik des enteralen
Proteinverlustes

Labor
Protein und Albumin im Serum, Se-
rum-Elektrophorese, quantitative

~ Immunglobuline, o-Antitrypsin,
Coeruloplasmin, Cholesterin, Diffe-
rentialblutbild

Funktionsdiagnostik .
ol-Antitrypsinclearance, Stuhlfett

l}ildgcbcndc Verfahren
Sonographie, Computertomographie,
Enteroklysma, Lymphangiographie

Endoskopic
Gastro-Duodenoskopie, Koloskopie,
Enteroskopie mit Biopsie’
Nuklearmedizin
5IChromalbumintest, *'J-Polyvinylpy-
rrolidin-Test (Gordon-Test), 31-CrCl,-
Test, Lokalisationsdiagnostik mit Tc-

" markiertem Albumin

sche Veriinderungen des Diinndarms
zur Folge haben. Derarlige intestinale
,Begleiterscheinungen® beherrschen
gelegentlich das Beschwerdebild, sind
aber auch oft nur von untergeordneter
klinischer Bedeutung (3).

Bei den endokrinen und metaboli-
schen Erkrankungen steht der Diabe-
tes mellitus im Vordergrund. Die dia-
betische Neurogastroenteropathie ist
Ausdruck der Neuropathie des vegeta-
tiv-autonomen peripheren  Systems,
die unter dem Begrill der viszeralen
Neuropathie von der diabetischen
Neuropathie des motorischen und sen-
siblen Systems abgegrenzt wird. Tm
Vordergrund stehen klinisch eine Ent-

* leerungsstérung des Magens (Gastro-

paresis diabeticorum) sowie eine Moti-

litiitsstorung des Diinndarms, die zu
Diarrhoen fithrt. Hiufig kommt es da-
bei auch zu unfreiwilligem nichtlichen
Stuhlabgang, da auch eine rektale Sen-
sibilititsstorung besteht.

Das Fehlen einer geordneten
Diinndarmmotilitiit auch in der Niich-
ternphase kann zur baktericllen As-
zension in den Diinndarm und damit
zu einer bakteriellen Uberbesiedlung
fithren. Andererscits spricht das gute
therapeutische Ansprechen wiillriper
Durchfiille aul den a,-Agonisten Clo-
nidin dafiir, daB eine Verminderung
o-adrenerger Innervation der Diinn-
darmmukosa besteht (6). Besteht ci-
ne Steatorrhd, ist die Antibiotikabe-
handlung (Doxyzyklin) indiziert, sind
die Durchfille wiilrig, sollte ein The-

.rapicversuch mit Clonidin erfolgen

oder die lediglich symptomatische
Therapie mit Loperamid.

Bei der Hyperthyreose sind ga-
strointestinale  Symptome  hilufig,
aber nicht obligat. Die Diarrhd ist ty-
pisch, sie ist oft mit einer Steatorrho
assoziiert. Die Durchfiille miissen als
motilitiitsbedingt angesehen werden.
Morphologisch zeigt die Dilnndarm-
mukosa keine Veriinderungen. Die
Behandiung der Hyperthyreose be-
seitigt die Symptome.

Bei der Hypothyreose steht als
Leitsymptom eine ebenfalls moti-
litiitsbedingte Obstipation im Vorder-
grund. Malabsorption kann bei der
Hypothyreose ebenfalls auftreten.
Die Behandlung bestcht ebenfalls wie
bei der Hyperthyreose in der Korrek-
tur der Grunderkrankung.

Beim medulliren Schilddriisen-
karzinom werden in den C-Zellen
Calcitonin und Prostaglandine gebil-
det, die zu profusen wiiirigen Durch-
fillen fiihren konnen.

Der  Hyperparathyreoidismus
mantfestiert sich am Verdauungssy-
stem in vielfiiltiger Weise: Anorexie,
Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauch-,
schmerzen, Durchfall und Obstipati-
on. Ubelkeit und Erbrechen kénnen
allein durch Hyperkalziimie bedingt
sein. Bei einer kleinen Anzahl von Pa-
tienten besteht ein Malabsorptions-
syndrom, dessen Pathogenese nicht
gekliirt ist. Beim primiren Hypopara-
thyreoidismus kann eine Stcatorrhd
und eine Malabsorption vorkommen
bei morphologisch  unauffélliger
Diinndarmmukosa. g
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Amyloidose, Sklerodermie und
Dermatomyositis konnen ebenfalls
mit einem Malabsorptionssyndrom
einhergehen. Die Ursache ist zumin-
dest teilweise in einer motilitiitsbe-
dingten bakteriellen Uberbesiedlung
des Diinndarms zu sehen.

Kurzdarmsyndrom

Unter Kurzdarmsyndrom verste-
hen wir die metabolischen und nutriti-
ven Konsequenzen einer ausgedehn-
ten Darmresektion. Ohne schwere
Konsequenzen konnen aus dem mitt-
leren Diinndarm bis etwa 50 Prozent
der Liinge entfernt werden. Ein intak-
tes Duodenum mit mindestens 20 bis
30 cm Jejunum ist unabdingbar fiir ein
Uberleben ohne langfristige parente-
rale Ernithrung,

Bei ausgedehnten Resektionen
tritt eine globale Malabsorption mit
stark osmotisch bedingten Durchfil-
len auf, wobei die drohende Exsik-
kose oft im Vordergrund steht.
Wenn nicht behandelt wird, kommt
es zu einem rapiden Gewichtsver-
lust, spiiter zu Schwiiche, Fett- und
Muskelschwund. Im weiteren Ver-
Laul treten andere Folgen der Mal-
absorption wie Tetanie, Aniimie,
Blutungsneigung und Hypalbumini-
mie auf.

Zcehn oder gar 20 wiillrige Entlee-
rungen (tihren hitufig zu sckundiiren
Reizungen und entziindlichen Veriin-
derungen am Anus und an der peri-
analen Haut. Die Hyperchlorhydric
kann zur Inaktivierung der Lipase mit
zusitzlicher Steatorrho fithren.

Voraussetzung einer erfolgrei-
chen Bilanzierung sind die regelmiiBi-
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ge Feststellung des zentralen Venen-
druck, des Korpergewichts, der Urin-
menge, des enteralen Flilssigkeitsver-
lustes, der Elektrolytausscheidung
und der Serumwerte von Elektro-
lyten, pH, Albumin und von Gerin-
nungsparametern.

In den ersten Tagen nach ausge-
dehnter Resektion ist eine totale par-
enterale Substitution mit Fliissigkeit,
Glukose, Aminosiiuren und Elektro-
lyten  notwendig. Die  enterale
Erniithrung sollte tiberlappend be-
reits frithzeitig entweder oral oder
kontinuierlich iiber cine diinnlumige
Duodenalsonde  mit  isoosmolaren,
chemisch definierten Oligopeptid-
diiiten  (zum Beispiel  Survimed
OPD) durchgeliihrt werden. Hoher
konzentrierte Losungen bewirken ci-
ne osmotische Diarrho. Der Sinn der
frithzeitigen enteralen Erndhrung
liegt darin, eine frithzeitige Adaptati-
on der Diinndarmmukosa zu bewir-
ken oder eine Mukosaatrophie zu
verhindern. Die enterale Erniithrung
ist sehr langsam entsprechend dem
Ausmaf} der Stuhlvolumina zu stei-
gern.

Die Diarrhé kann durch Lopera-
mid reduziert werden. Ein Urinflufl
von zwei Litern sollte pewiihrleistet
scin, Der Genufl von Milch ist zu ver-
meiden, da sicher ein sckundiirer
Laktasemangel vorlicgt. Laktose(reie
Elementardiiiten sind zu bevorzugen.,
Dic Substitution von Vitaminen (A,
D, E K, Bl2 und Folsiiure), Kalzium,
Magnesium, Eisen, Zink, Phosphat
und essentiellen Fettsiiuren, wenn der
Patient ausschlieBlich mittelkettige
Triglyzeride einnimmt, sowie auf lan-
ge Sicht weiterer Spurenelemente
darf nicht versiiumt werden.

Meist kann in der Phase der Ad-
aptation im Laufe von Wochen cine
zunehmend normale Kost verabreicht
werden. Zur Oplimierung der Pan-
kreasfunktion ist die Gabe von pan-
kreatinhaltigen Priiparaten in Granu-
latform sowie die Gabe eines H,-Re-
zeptorblockers angezeigt.  Sinnvoll
kann der Einsatz von Colestyramin
(Quantalan®) zur Reduktion der Di-
arrho sein.

Eine besondere Aufmerksam-
keit erfordert dic sekundiire enterale
Hyperoxalurie (2), dic als Folge der
Diinndarmresektion auftritt, wenn
das Kolon noch crhalten ist. Die The-
rapie und die Prophylaxe der zum’
Auftreten von Nierensteinen f{iihren-
den Hyperoxalurie besteht in der Ga-
be einer oxalsiurearmen Diiit (Mei-
den von Kakao, Schokolade, Cola-
Getrinken, Rhabarber, Rote Bete
etc.), Gabe von Colestyramin und
Kalzium, wobei letzteres Oxalat im
Darm durch Bildung von Kalzium-
oxalat bindet.

Zitierweise dicses Beitrags:
Dt Arztebl 1995; 92: A-2991-2998
[Helt 44]

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf
das literaturverzeichnis  im  Sonderdruck,
anzulordern iiber den Verfasser.

Anschrift des Verfussers:

Prof. Dr. med. Wollgang . Caspary
Medizinische Klinik IT

Schwerpunkt Gastroenterologie und
Pneumologic/Allergologic
Universitiitsklinikum Frankfurt
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Zunahme des Korpergewichts -
Hauptrisikofaktor fiir Diabetes mellitus

In einer prospektiven Kohorten-
studie an 114 281 Krankenschwestern
wurden Risikofaktoren fiir das Auf-
treten eines Diabetes-mellitus-Typ-11
ermittelt. In der 14jihrigen Nachbe-
obachtungszeit war die Gewichtszu-
nahme der Hauptrisikofaktor fiir ci-
nen Diabetes mellitus. Frauen mit ei-
ner Gewichtszunahme von 5,0 bis 7,9

Kilogramm hatten ein 1,9fach erhoh-
tes Risiko, Frauen mit einer Ge-
wichtszunahme von 8,0 bis 10,9 Kilo-
gramm ein 2,7fach erhdhtes Risiko ge-
genitber den Frauen, die ithr Gewicht
konstant hielten. Eine Gewichtsab-
nahme iber 5,0 Kilogramm fiihrte so-
gar zu einer Reduktion des relativen
Risikos um iiber 50 Prozent.
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Die Autoren halten das erhohte
Diabetes-Risiko bei bereits geringen
Gewichtszunahmen fiir bemerkens-
wert und unterstreichen dic Bedeu-
tung einer Konstanthaltung des Kor-
pergewichts auch im Erwachsenenal-
ter. acc

Colditz G et al.: Weight gain as a risk factor for
clinical diabetes in women. Ann Intern Med
1995; 122: 481-486.

Dr. Colditz, Harvard Medical School, Chan-
ning Laboratory, 180 Longwood Avenue, Bo-
ston, MA 02115, USA
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