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1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Beim Morbus Crohn und bei der Colitis ulcerosa handelt es sich um chronisch
entziindliche Erkrankungen des Intestinaltraktes.

Im deutschen werden sie als chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED), im
englischen als inflamatory bowel diseases (IBD) bezeichnet.

Die Atiologie und die Pathogenese sind bisher unbekannt. Diskutiert werden eine
infektidse und genetische Genese.

Als weitere Ursachen werden eine gesteigerte Immunreaktion sowie psycho-
somatische Faktoren beschrieben.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen werden am haufigsten zwischen der
dritten und vierten Lebensdekade, ohne Bevorzugung eines Geschlechtes
diagnostiziert. Anndhernd 20% aller Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen entwickeln bereits Symptome im Kindesalter, dabei werden 5%
vor dem 10. Lebensjahr diagnostiziert [52, 72]. Etwa 25% der betroffenen Kinder
haben eine positive Familiengeschichte beziiglich der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Jedoch zeigten sich zwischen gesunden Kindern und Kindern
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen keine Unterschiede beziiglich
Geschlecht, Muttermilchgabe, vorherigen gastrointestinalen Erkrankungen oder
emotionalem Stress [23].

Die Inzidenzraten reichen von 4 bis 10/100000 Personen pro Jahr und die

Pravalenzraten zwischen 40 und 100/100000 Personen [38].
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1.2 Morbus Crohn

Die Erkrankung wurde 1932 von den Autoren Crohn, Ginzburg und Oppenheimer
bei 14 jiingeren Patienten mit einer subakuten Entziindung des terminalen Ileums
beschrieben.

Es handelt sich um eine diskontinuierlich segmental auftretende Entziindung des
gesamten Gastrointestinaltraktes mit einer Lokalisationshdufigkeit im terminalen
[leum und proximalen Kolon. Der Entziindungsprozess ist transmural, mit Neigung
zu Fistelbildungen, Abszedierungen und Ausbildung von narbigen Stenosen.

Die Inzidenz ist je nach geographischer Region sehr unterschiedlich und liegt bei 2-
6/100000 mit steigender Tendenz seit den sechziger Jahren [17]. In einer Studie aus
Stockholm zeigt sich ein Anstieg der Inzidenz fiir Morbus Crohn, wobei die Inzidenz
fiir Colitis ulcerosa beinahe stabil blieb [34]. Es besteht ein Nord-Siid-Gefdlle mit
den hochsten Raten in den skandinavischen Staaten und den niedrigsten in
Norditalien. Deutschland, die Niederlande und die USA nehmen mittlere Positionen
ein [2].

Bei noch unbekannter Ursache wird von vielen Autoren eine Interaktion zwischen
dem darmassoziierten Immunsystem und der Umwelt diskutiert.

Wihrend amerikanische Juden ein 4fach erhohtes Erkrankungsrisiko haben als die
tibrige amerikanische Bevolkerung, ist die Inzidenz des Morbus Crohn bei in Israel
lebenden Juden vergleichbar mit der anderer Lander mit weiler Bevolkerung [76,
78].

Bei Immigranten nach Israel wurde zwischen 1970 und 1980 ein signifikanter
Anstieg der Prdvalenz des Morbus Crohn beobachtet. Der Anstieg war fiir
Immigranten europiischer, amerikanischer, asiatischer und afrikanischer Herkunft
grofer als in den jeweiligen Herkunftslindern und muss mit verdnderten
Umweltfaktoren zusammenhéingen [19].

Eine familidre Haufung wird beobachtet. Der groBite derzeit bekannte Risikofaktor
fiir das Auftreten eines Morbus Crohn ist die Erkrankung eines Verwandten ersten
Grades. Geschwister eines Erkrankten haben nach verschiedenen Studien ein im
Vergleich zur Normalbevolkerung 17- bis 35 mal hoheres Erkrankungsrisiko [32, 75,
97].
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Eine genetische Disposition fiir Morbus Crohn ist das NOD2-Gen (auch als CARD
15 bekannt), auf Chromosom 16, welches an der Aktivierung von Entziindungs-
reaktionen als Antwort auf Bakterien im Darm beteiligt ist [9, 99]. 8-17% der
erkrankten Weillen haben eine Defekt-Mutation im NOD2-Gen. In Abhidngigkeit
vom Vorhandensein von Mutationen im CARD15/NOD2-Gen gibt es signifikante
Unterschiede einzelner Genotypen von Polymorphismen im IL-18-Gen beim Morbus
Crohn. Aufgrund der bekannten erhohten Expressionen von IL-18 beim Morbus

Crohn stellt sich die Frage, inwieweit die Expression von IL-18 vom

CARD15/NOD?2-Status beeinflusst wird [25].

1.3 Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa wurde erstmals als eigenes Krankheitsbild 1859 von Wilks
beschrieben. Es handelt sich um eine unspezifische entziindliche Erkrankung des

Kolons, die sich kontinuierlich vom Rektum oralwérts ausbreiten kann.

Die hédufigste Lokalisation ist jedoch das Rektum bzw. Rektosigmoid. Die
entziindlichen Verdnderungen betreffen lediglich die oberflachlichen Schleim-
hautschichten mit Ausbildung von Ulzerationen.

Héaufige Blut- und Schleimabginge stehen klinisch im Vordergrund.
Epidemiologisch zeigen sich in Abhdngigkeit von der ethnischen Zugehorigkeit und
der geographischen Lokalisation unterschiedliche Haufigkeiten. Nordeuropa,
Nordamerika und Australien zeigen eine hohe Inzidenz. Unter der weillen
Bevolkerung schwankt die Inzidenz von 3-15 pro 100000 bei einer Privalenz von
50-80 pro 100000 [51].

Siid- und Osteuropa, Asien und Stidamerika sind Lander mit niedrigen Inzidenzraten.
Hauptsachliches Manifestationsalter liegt zwischen 20 und 40 Jahren.

Die Erkrankungshaufigkeit bei Schwarzen ist deutlich weniger (0,6-1,4/100000). Die
Stadtbevolkerung und hohere soziale Schichten sind moglicherweise ebenfalls
hiufiger betroffen [11, 12, 40, 90, 94].

Die Atiologie ist ungeklirt. Es wird ein komplexes Zusammenspiel mehrerer

Faktoren diskutiert. Dabei handelt es sich um Infektionen, Allergie gegeniiber
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Nahrungsbestandteilen, iiberschieBende Immunantwort auf bakterielle Antigene,
Autoaggressionserkrankung, genetisch determinierte strukturelle Verdnderungen der
Mukosabarriere und genetisch determinierte Immunantwort auf ein luminales

Antigen.

1.4 Epidemiologie

In fast allen westlichen Landern wurde iiber die letzten 3 Jahrzehnte eine Zunahme
der Inzidenz vom Morbus Crohn beobachtet. Schweden und die Vereinigten Staaten
zeigten eine Abflachung der hohen Inzidenz von 6/100000, wihrend eine Zunahme
in Copenhagen und in Cardiff beobachtet werden konnte [2, 55, 91].

Es besteht flir die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und damit auch fiir
die Colitis ulcerosa eine familidre H&éufung, insbesondere unter den erstgradig
Verwandten. Unter den mehrfach betroffenen Familien mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen zeigen 75% eine Ubereinstimmung vom Erkrankungstyp (die
Familien sind entweder von einer Colitis ulcerosa oder einem Morbus Crohn
betroffen). Die verbleibenden 25 % haben einzelne Angehorige mit einem Morbus
Crohn oder einer Colitis ulcerosa [2]. Diese familidre Haufung hilft nicht bei der
Klarung der Frage, ob ein genetischer Faktor oder Umweltfaktoren fiir die
Manifestation der Krankheit entscheident sind. Ubereinstimmungen fiir die Privalenz
des Morbus Crohn bei eineiigen Zwillingen lagen zwischen 42 und 58%, dahingegen
zeigten sich Ubereinstimmungen fiir Colitis ulcerosa zwischen 6 und 17%. Demnach
scheinen genetische Faktoren bei Colitis ulcerosa weniger eine Rolle zu spielen als

bei Morbus Crohn [61, 86, 92].
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1.5 Laktosemalabsorption

Laktose stellt eine Hauptkomponente der Milch dar und ist ihr einziges
Kohlenhydrat. Sie ist aus den beiden Monosacchariden Glucose und Galaktose
zusammengesetzt. Als Trockensubstanz macht sie 50% der Muttermilch aus. Weitere
Bestandteile der Milch sind Proteine, Fette und Vitamine. Somit wird die Milch als
vollwertige Nahrung betrachtet.

Da aus dem Darmlumen nur Monosaccharide resorbiert werden, muss die Laktose
zunichst gespalten werden. Diese Reaktion wird von einer 3-Galaktosidase (frither
Laktase), die sich im Diinndarm befindet katalysiert. Die Aktivitit der B-
Galaktosidase ist im Duodenum relativ gering, steigt im proximalen Jejunum steil an
und erreicht ihr Maximum etwa 30 cm distal des Ligamentum Treitz. Magen und
Colon enthalten normalerweise keine 3-Galaktosidase.

Haubtsédchlicher Aufnahmeort fiir die entstehenden Monosaccharide ist das Jejunum.
Die Aufnahme ist grundsétzlich aber auch im ganzen Ileum mdglich.

Voraussetzung fiir die Aufnahme ist die Spaltung durch die B-Galaktosidase. Ein

Mangel an diesem Enzym fiihrt zu einer Laktoseintoleranz [14, 87].

1.5.1 Pathophysiologie des Laktasemangels

Im Sduglings- und Kleinkindalter wird Laktase reichlich gebildet. Bei Erwachsenen
ist Laktase aber nur ungeniigend (bei Europdern) oder kaum (bei Asiaten) vorhanden.
Es wird zwischen zwei unterschiedlichen Arten von Laktasemangelerscheinungen
differenziert. Dies sind der primire und der sekunddre Laktasemangel. Beim
primdren Laktasemangel, der hdufiger vorkommt, nimmt die Laktaseaktivitit nach
dem Kleinkindalter bis auf ein individuelles Niveau ab. Der sekundére
Laktasemangel ist ein voriibergehender Zustand nach Schidigung der
Diinndarmschleimhaut (z.B. durch Medikamente, Operation, Infektion, Morbus
Crohn, Sprue). Beim kongenitalen Laktasemangel fehlt die Laktase vollstindig.
Diese Erkrankung ist aber extrem selten [50].

Bei diesem Enzymmangel werden nach oraler Gabe von Laktose die Molekiile nur in
geringen Mengen hydrolysiert und resorbiert. Schon im Diinndarm wird eine Osmose
bewirkt, wobei Wasser und Natriumchlorid in das Darmlumen gelangen bis ein

osmotisches Gleichgewicht entsteht. Es kann dadurch zu einer Volumenerh6hung bis
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auf das flinffache kommen. Dies verursacht eine Anregung der Peristaltik, wodurch
es zu einer Beschleunigung der Darmpassage kommt. Die Laktose gelangt schnell in
den Diinndarm und wird von Bakterien gegoren. Als Abbauprodukte entstehen
Milchsdure, Essigsdure, Ameisensdure, Kohlendioxid und Wasserstoff (Tab. 1 und 2)
[67]. Folglich kommt es zu Symptomen wie Unbehagen, Vollegefiihl, Blihungen,
Meteorismus und Diarrhoen. In schweren Fillen kann es zu kolikartigen Schmerzen
und Erbrechen fiihren.

Wasserstoff wird nur beim bakteriellen Abbau von Kohlenhydraten gebildet und
beweist damit dass die Laktose den unteren Diinndarm passiert und das Colon
ascendens erreicht hat [26, 39, 49, 70].

Nicht jeder Patient mit einem Laktasemangel hat auch klinische Beschwerden.
Abhingig sind die Beschwerden von der bakteriellen Besiedlung des Darms, von der
Diinndarmtransitzeit und ob eine bakterielle Fehlbesiedlung vorliegt. Durch
Anderung der Umweltbedingungen (Reisen) oder der Erndhrung kann es zu einem
Verschwinden der Symptomatik kommen [81]. Mitbestimmend fiir das Auftreten
von klinischen Beschwerden ist auch das gleichzeitige Vorkommen von anderen

Kohlenhydratresorptionsstorungen [43].

Tabelle 1: Ubersicht einiger bakterieller Abbauprodukte, aufgelistet nach ihren
unterschiedlichen Oxidationsstufen Fettsiure, Aldehyd und Alkohol

Fettsaure Aldehyd Alkohol
Ameisensdure Formaldehyd Methylalkohol
Essigsdure Acetaldehyd Athylalkohol
Propionsdure Propanol Propanol
Buttersdure Butanol Butanol
Valerinsdure Pentanol Pentanol
Kurzkettige
Fettsduren/ROH+S Thiole
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Tabelle 2: Einige biogene Amine, die im Darm entstehen, und ihre biologischen

Wirkungen
Ausgangs- Biogenes Amin Wirkungen
substanz
Histidin Histamin Pseudoallergie, Clusterkopfschmerz, Flush,

Neurotransmitter
Phenylalanin Phenylethylamin Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit
Tyrosin Tyramin Indirektes Sympathomimetikum

(Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor), RR-
Anstieg, Herzklopfen, Kopfschmerzen

Dihydroxy- Noradrenalin Blutdruckanstieg, anticholinerge und
phnylserin antihistaminerge Wirkung, Kéltegefiihl
Ornithin Putrescin Wachstumsfaktor fiir Bakterien und

Schimmelpilze, verstarkte Histamintoxizitat

Aus dem Institut fiir erndhrungsmedizinische Forschung, Innsbruck, und dem Institut fiir

Medizinische Chemie und Biochemie, Universitit Innsbruck

1.5.2 Formen und Bedeutung des Laktasemangels

1.5.2.1 Primirer Laktasemangel (Defektenzymopathie ohne morphologische

Schleimhautverinderungen)

Dies ist die hdufigste Form des Laktasemangels und muf3 als normal angesehen
werden. Fast alle Autoren, die sich mit dem Laktasemangel beschiftigen, fordern
einen genauen Gebrauch der Terminologie, der die Pathophysiologie beriicksichtigt.

Folglich werden fiir den primdren Laktasemangel die Begriffe ,,Hypolaktasie* und
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,Laktosemalabsorption* vorgeschlagen. Geht die Unfahigkeit Laktose aufzuspalten
mit klinischen Symptomen einher spricht man von einer ,,Laktoseintoleranz®.

Bei vielen Betroffenen ist eine Restaktivitit der Laktase von etwa 5-10% erhalten.
Folglich kann damit pro Mabhlzeit ca. 6-12 g Laktose (entsprechend 120-240 ml
Milch) aufgenommen werden, ohne dass entsprechende Symptome auftreten. Nur bei
wenigen Patienten ist die Restaktivitit so gering, dass schon bei niedrigen
Laktosemengen Symptome auftreten [50].

Somit ist die weit verbreitete Empfehlung, dass Patienten mit einem Laktasemangel
keine laktosehaltigen Arzneimittel einnehmen diirfen, nicht nachvollziehbar und
verhindert hdufig eine addquate medikamentdse Therapie. Die Laktosemenge in
Tabletten oder Kapseln ist so niedrig, dass sie bei Patienten mit einem priméren
Laktasemangel keine Symptome hervorrufen kann [22].

Insgesamt gesehen ist die Laktaseaktivitit bei der Weltbevolkerung im
Erwachsenenalter niedrig. In einigen ethnischen Gruppen, z.B. Européder und ihre
Nachfahren in anderen Kontinenten, besitzen eine persistierend hohe Laktaseaktivitit
[18].

Die Privalenz des primédren Laktasemangels ist abhingig von der ethnischen
Zugehorigkeit und den geographischen Einfliissen. Interessant ist bei diesem
genetischen Polymorphismus eine charakteristische geographische Verteilung mit
einem Nord-Siid-Gefille. In nordischen Léndern wie Skandinavien, zeigen nur etwa
3-8% der Bevolkerung einen Laktasemangel nach dem Abstillen [29]. In
Deutschland haben etwa 13-14%, in Osterreich etwa 20% der Bevélkerung einen
Laktasemangel [21, 36, 74, 77]. Innerhalb Deutschlands finden sich bereits ein Nord-
Stid-Gradient (5-20%) sowie ein West-Ost-Gradient (10-20%). Im Mittelmeerraum
steigt der Bevolkerungsanteil mit Laktoseintoleranz auf etwa 70%, in Afrika, nahe
der Aquatorzone zeigen 98% der Bevélkerung einen Laktasemangel (Tab. 3) [23, 59,
64]. Dabei nimmt die Anzahl der Laktasedefizienten in Mitteleuropa durch den
steigenden Anteil von Zuwanderern aus dem Mittelmeerraum stindig zu, so dass

heutzutage mit einer Inzidenz von ca. 25% der Bevolkerung zu rechnen ist.
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Tabelle 3: Ethnische Privalenz des Laktasemangels (nach Caspary, 1999)

Bevolkerungsgruppen Pravalenz (%)
Nordeuropéer 5-15
Mittelmeerregion 60-85
Schwarze Afrikaner 85-100
Schwarze Amerikaner 45-80
Weille Amerikaner 10-25
Amerikanische Indianer 50-95
Mexikanische Amerikaner 40-75
Asiaten 90-100

Die Aktivitdt des Laktaseenzyms nimmt in den unterschiedlichen ethnischen
Gruppen zu unterschiedlichen Zeitpunkten ab, so ist in der thaildndischen
Bevolkerung bereits ab dem 2. Lebensjahr kaum mehr Laktaseaktivitit im Darm
nachweisbar [16, 60, 68]. In Mitteleuropa und z.B. bei Skandinaviern mit
Laktoseintoleranz nimmt die Laktaseaktivitit erst um das 10. bis 20. Lebensjahr ab
[60].

Es wird angenommen, dass die Verteilung des Laktasemangels mit der
Sonneneinstrahlung zusammenhingt. In nordischen Léndern, mit relativ geringer
Sonneneinstrahlung, ist der Bedarf Vitamin D iiber die abzudecken hoher, weil in der
Haut die Umwandlung von 7-Dehydrocholesterin in Cholecalciferol (Vitamin D3)
durch die UV-Strahlung nur in geringem Ausmal} moglich ist. Demgegeniiber steht
die Beobachtung, dass verschiedene nomadische Stimme Afrikas, wie die Tuareg
oder Massai, die intensive Viehzucht betreiben und Milchtrinker sind, keinen
Laktasemangel haben. In Asien haben etwa 87% der Bevdlkerung eine
Laktosedefizienz [96]. Gemeinsam ist diesen Léndern aber, dass sie ihre

bodenstindige Erndhrungsweise an diesen Enzymdefekt angepasst haben [81].
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Die genetische Basis fiir die primére adulte Form des Laktasemangels ist seit kurzem
bekannt [15]. An der Stelle 13910 vor dem Laktase- Gen (LCT) gibt es einen T/C

Polymorphismus, der mit der Menge an gebildeter Laktase assoziiert ist.

Chromosam 2021
i

«— —
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‘/’ Primare adulte Lakioseintoleranz \‘

MCHhE EXons
p Ex || BEx || BEx [ | Bx || Ex || BEx [ | Ex .
57 qa [ 13 12 11 [ 1] 9 g |73
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Abbildung 1: Darstellung der beiden Polymorphismen C/T _;3910
bzw. analogem G/A ;013 im Genlocus der priméren
adulten Laktoseintoleranz am Chromosom 2q21 LPH
(Laktase Phlorizin Hydrolase); (modifiziert nach
[S6])

Zur Feststellung der genetischen Veranlagung fiir Laktoseintoleranz kann der LCT-
Genotyp bestimmt werden. In diesem Fall geht die Enzymaktivitit nicht plotzlich,
sondern langsam verloren, so dass Kinder meist erst ab dem 5. Lebensjahr eine
funktionelle Laktosemalabsorption zeigen. In den meisten Féllen geht aber die
Laktaseaktivitdt nicht vollstdndig verloren und zeigt bei erneuter langer andauernder
Laktoseexposition eine gewisse Induzierbarkeit der Enzymaktivitét [66].

Der Laktase-Persistenz- bzw. Nicht-Persistenz Polymorphismus ldsst sich mittels
Polymerase-Kettenreaktion bereits vor dem 5. Lebensjahr nachweisen [67].

Die verschiedenen Arten der LCT- Polymorphismen werden in Tabelle 4

beschrieben.
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Tabelle 4: Klinische Bedeutung der verschiedenen LCT- 13910-

Polymorphismen in Deutschland

LCT-13910 TT Keine  genetische  Laktoseintoleranz
(ca.40% der Bevolkerung)

LCT-13910 TC Hinweis auf genetische
Laktoseintoleranz

(ca. 45% der Bevdlkerung)

LCT-13910 CC Genetische Anlage fiir Laktoseintoleranz
(ca. 15% der Bevolkerung)

1.5.2.2 Sekundirer oder symptomatischer Laktasemangel

Diese Form des Laktasemangels entsteht immer dann, wenn die Oberfliche des
Diinndarmepithels durch eine andere Krankheit, wie z. B. bei der Sprue geschadigt
wird. Die Art der Schiadigung ist dabei nicht ausschlaggebend. Durch Verminderung
der Resorptionsfliche kommt es zu einer Einschrdnkung der Laktaseaktivitdt, da sich

dieses Enzym in den Mikrovilli befindet [43].

1.5.2.3 Hereditirer kongenitaler Laktasemangel (kongenital lactase deficiency,
CLD)

Der kongenitale Laktasemangel ist als eine autosomal rezessive Erbkrankheit
anzusehen. Sie wurde in einer finnischen Population, die eigentlich laktosetolerant
sein sollte, beschrieben. Diese Erkrankung ist charakterisiert durch ein volliges
Fehlen der Laktaseaktivitdt (Laktase Phlorizin-Hydrolase, LPH) im Diinndarm bei
erhaltener Aktivitit anderer Disaccharidasen. Die Diinndarmschleimhaut ist dabei

histologisch unauffillig.
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2. Fragestellungen

In der vorliegenden Studie soll der Zusammenhang zwischen Laktoseintoleranz und
chronisch entziindlicher Darmerkrankung untersucht werden. Insbesondere sollen im

Rahmen der Untersuchung folgende Fragen beantwortet werden:

e Mit welcher Haiufigkeit findet sich eine Laktoseintoleranz im
Gesamtkollektiv von 243 Patienten?

e Gibt es einen Altersunterschied beziliglich der Manifestation des Morbus
Crohn und der Colitis ulcerosa?

e Besteht eine unterschiedliche Héufigkeit der Laktosemalabsorption bei
Minnern und Frauen?

e Besteht eine unterschiedliche Haufigkeit einer Laktoseintoleranz bei Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa im Vergleich zur normalen geographischen
Verteilung?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen Erkrankungslokalisation und dem
Vorkommen der Laktoseintoleranz?

e Sollte die Diagnostik der Laktoseintoleranz (durch den Laktoseintoleranztest
oder seit neuem auch Moglichkeit des genetischen Nachweises) zur
Routineuntersuchung  bei  Patienten mit chronisch  entziindlichen

Darmerkrankungen gehoren?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Untersuchung wurde retrospektiv an 243 Patienten mit einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung, die in dem Zeitraum von 1984 bis 2000 in der
gastroenterologischen Abteilung des Universititsklinikums Bergmannsheil Bochum
stationdr oder ambulant behandelt wurden durchgefiihrt.

Die Daten der Patienten wurden dabei retrospektiv erfasst. Der Morbus Crohn bzw.
die Colitis ulcerosa wurden radiologisch, endoskopisch und histologisch gesichert.
Zur Diagnose der Laktoseintoleranz wurden der H2-Exhalationstest, der Blutzucker-
anstieg wéihrend des Testes und die klinische Symptomatik herangezogen.

Neben der krankheitsbezogenen Stratifizierung erfolgte eine Einteilung der

untersuchten Patienten nach der ethnischen Zugehorigkeit.

3.2 Diagnose der Laktoseintoleranz

3.2.1 Allgemeine Beschreibung

Zur Diagnostik der Laktosemalabsorption stehen neben der direkten Enzym-
aktivititsbestimmung aus bioptisch gewonnenem Diinndarmmaterial, der
Laktoseintoleranztest mit der Bestimmung der Glukose im kapilldren Blut und der
H2-Atemtest als nicht invasive Alternativen zur Verfligung.

Nach Gabe von 50g Laktose passiert Laktose bei Vorliegen einer Laktose-
malabsorption bzw. Laktoseintoleranz den Diinndarm, gelangt in den Dickdarm und
wird hier von den vorhandenen Mikroorganismen fermentiert. Dabei wird H2- Gas
freigesetzt, welches ins Blut gelangt und iiber die Lungen ausgeatmet wird. In
bestimmten Zeitabstinden wird in der endexpiratorischen Atemluft die H2-
Konzentration bestimmt. Bei Vorliegen eines Laktasemangels zeigt sich ein Anstieg

des Wasserstoffes auf iiber 20 ppm.
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3.2.2 Durchfiihrung
3.2.2.1 Blutglukosebestimmung

Die Bestimmung des Blutglukoseanstieges im kapilliren Blut gegeniiber dem
Niichternwert im Abstand von 30, 60, 90,120, 150 und 180 Minuten ist Parameter
des Laktosetoleranztestes. Bei Spaltung der Laktose entsteht Glucose, die resorbiert
wird und zu einem Anstieg des Blutzuckers fiihrt. Die Bewertung des

Glucoseanstiegs im Vergleich zum Niichternwert erfolgt auf folgende Art:

Ein Blutglucoseanstieg > 20 mg/dl wird als normal (negativ),
ein Blutglucoseanstieg < 20 mg/dl wird als pathologisch (positiv)

bewertet.

3.2.2.2 Der Atem-Wasserstoff-Test

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung des Testes ist ein 16-stiindiges Rauchverbot.
Dem niichternen Patienten werden 50g Laktose gelost in 300 ml Wasser verabreicht.
Vor Einnahme der Testsubstanz wird ein Niichtern-H2-Wert sowie im Abstand von
30, 60, 90 und 120 Minuten die H2-Exhalation in der Atemluft bestimmt. Dabei
werden 20 ml der endexpiratorischen Exhalationsluft mit Hilfe einer Plastikspritze
aufgefangen und mittels einer fiir Wasserstoff hochsensitiven elektrochemischen
Messzelle (Simotron, GMI Exhalated H2 Monitor) der Wasserstoffgehalt gemessen.
Die Wasserstoffkonzentration wird dabei in parts per million (ppm) angegeben.
Verglichen mit der Polymerase-Ketten-Reaktion zur Diagnostik eines
Laktasemangels hat der Laktosetoleranztest eine gute Sensitivitit und der H2-
Atemtest eine sehr gute Spezifitit [88].

Bei Vorliegen eines Laktasemangels oder einer Laktosemalabsorption passiert
Laktose den Diinndarm, gelangt in den Dickdarm und wird hier von den
vorhandenen Mikroorganismen fermentiert. Dabei wird H2-Gas freigesetzt, welches
ins Blut gelangt und {iber die Lungen ausgeatmet wird. In der endexpiratorischen

Luft zeigt sich ein Wasserstoffanstieg iiber 20 ppm. Der Blutglucosespiegel steigt
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dabei wegen fehlender Spaltung und Resorption der Laktose nicht iiber eine
Differenz von 20 mg/dl.

Die klinische Relevanz der Laktoseintoleranz wird weiterhin durch die Symptome
wie Bldahungen, Vollegefiihl, Schmerzen meist im rechten und linken Oberbauch,
Ubelkeit und Diarrhoen am Untersuchungstag verdeutlicht.

Bei Patienten, die eine antibiotische Therapie erhielten wurde der Test, aufgrund der
verdnderten Darmflora und der damit verdnderten H2-Produktion oder der H2-
Konsumierung, nicht durchgefiihrt [45, 47]. Von der Studie ausgeschlossen wurden
auBerdem Diabetiker, deren Blutglucosespiegel wihrend des Laktoseintoleranztestes
unabhingig von der Laktoseaufnahme variieren kann [46, 48]. Chronischer Alkohol-
abusus war wegen der dabei auftretenden erniedrigten Enzymaktivitit ebenfalls ein
Ausschlusskriterium [63, 89]. Ursache fiir zu hohe H2 Niichternwerte (> 10 ppm) am
Morgen, konnen eine kohlenhydratreiche und ballaststoffreiche Mahlzeit am

Vorabend sein. Dies sind insbesondere Bohnen und Vollkorngetreide.

100
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Abbildung 2: H2-Anstieg bei Laktoseabsorbern (LA) und
Laktosemalabsorbern (LM)
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Blutglucoseanstieg bei Laktoseabsorbern(LA) und Laktosemalabsorbern (LM)
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Abbildung 3: Blutglucoseanstieg bei Laktoseabsorbern und
Laktosemalabsorbern

3.3 Lokalisationseinteilung bei Patienten mit Morbus Crohn

Hinsichtlich einer moglichen Resorptionsstorung wurde bei Patienten mit einem
Morbus Crohn zwischen den folgenden Befallslokalisationen unterschieden:

1. oberer GIT

2. lleum

3. Ileum und Colon

4. Colon

3.4 Statistik

Fiir die Berechnung wurde bei quantitativen Daten der t-Test fiir verbundene und
unverbundene Stichproben verwandt. Fiir kategorische Variablen kam der Chi-
Quadrat-Test zur Anwendung. Als Signifikanzniveau wurde ein Alpha von 0,05

gewdhlt (p < 0,05 galt als signifikant).
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4. Ergebnisse

4.1 Geschlechts- und diagnosespezifische Verteilungen

4.1.1 Unterteilung der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen in Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa

Bei den in dieser Studie erfassten 243 Patienten mit einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung konnten 161 Patienten mit einem Morbus Crohn und 82 Patienten
mit einer Colitis ulcerosa unterschieden werden. Das entspricht einer Verteilung von

67% zu 33% (Abb. 4).

Verteilung der CED in Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

‘I:l Morbus Crohn B Colitis Ulcerosa ‘

Abbildung 4: Verteilung der Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (n=243) in Morbus Crohn
(n=161) und Colitis ulcerosa (n=82)

Die geschlechtliche Verteilung fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen,
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wird aus Tabelle 3 und Abbildung 4 ersichtlich.

Im Bochumer Raum zeigte sich somit ein Verhéltnis von weiblich zu ménnlich
1:1,05 fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen insgesamt, 1:0,87 fiir Morbus
Crohn und 1:1,5 fiir Colitis ulcerosa. Es zeigte sich hier kein signifikanter
Unterschied in der geschlechtlichen Verteilung zwischen Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa Patienten.
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Das Durchschnittsalter zum Untersuchungszeitpunkt betrug bei allen Patienten mit
einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung 36 Jahre (Altersspannweite 13-73
Jahre), bei Morbus Crohn 34 Jahre (Altersspannweite 13-65 Jahre) und bei Colitis
ulcerosa 40 Jahre (Altersspannweite 19-73 Jahre).

Patienten mit einer Colitis ulcerosa waren signifikant dlter als Patienten mit einem
Morbus Crohn (p=0,001). Die Schwankungsbreite im Durchschnittsalter lag
zwischen 3,1 und 9,9 Jahren.

Das Alter bei Erkrankungsbeginn zeigte in den beiden Erkrankungsgruppen ebenfalls
einen signifikanten Unterschied (p<0,001). Das Manifestationsalter betrug bei
Morbus Crohn Patienten im Durchschnitt 27,7 Jahre (+11,14) und 34,9 Jahre (£14,6)

bei Patienten mit Colitis ulcerosa.

Tabelle 5: Geschlechtsverteilung und Alter bei allen Patienten mit einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung mit Unterteilung in

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Q ) Alter zum Schwan- | Manifesta-
Untersuchungs- kungs- tionsalter
zeitpunkt breite

CED 119 124 35,7133 13-73 30,1+14,6
(n=244) | (49%) | (51%)

MC 86 75 33,5+12,3 13-65 27,7+11,1
(n=161) | (53%) | (47%)

CU 33 49 39,8 +13,3 19-73 34,9+14,6
(n=83) | (40%) | (60%)
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Geschlechtsverteilung bei MCund CU

Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Oweiblich Bmannlich

Abbildung S: Geschlechtsverteilung bei chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen, Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa

4.1.2 Lokalisationsverteilung der Morbus Crohn Patienten

Bei 155 der in dieser Studie erfassten Morbus Crohn Patienten konnte das in
Abbildung 7 und 8 sowie in Tabelle 5 dargestellte Befallsmuster ermittelt werden. 36
Patienten (23,2%) hatten einen Ileumbefall, 58 Patienten einen Colon+Ileumbefall
(37,4%) und 61 Patienten (39,4%) einen isolierten partiellen beziechungsweise totalen
Befall des Colons (Abb. 7).

Bei insgesamt 94 Patienten mit einer Morbus Crohn Manifestation im Diinndarm
oder im Diinn- und Dickdarm zeigten 16 Patienten eine Laktosemalabsorption
(17%). 7 der 61 Patienten mit einem isolierten partiellen bzw. totalen Befall des
Colons wiesen eine Laktosemalabsorption (11%) auf (Abb. 6, Tab. 5).

Ein Unterschied in der Privalenz der Laktosemalabsorption lies sich zwischen den
Laktosemalabsorbern mit Diinndarm oder Diinn- und Dickdarmbefall nicht

nachweisen (p = 0,343).
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Anzahl Pat
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lleum+Colon

Colon

Abbildung 6: Lokalisationsverteilung bei Morbus Crohn Patienten

mit Laktoseintoleranz (n=23)

Tabelle 6: Privalenz der Laktosemalabsorption in Abhéingigkeit von der

Erkrankungslokalisation bei Morbus Crohn

Ileitis Ileocolitis Ileitis oder Colitis
Tleocolitis
(n=36) (n=58) (n=94) (n=61)
Laktoseabsorber 32 46 78 54
Laktosemalabsorber 4 12 16 7
Préavalenz 11% 21% 17% 11%
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Abbildung 7: Lokalisationsverteilung bei Morbus Crohn (n=155)
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Tabelle 7: Befallsmuster bei Patienten mit einem Morbus Crohn (n=155) und

ihre prozentuale Verteilung

Lokalisation Haufigkeit Prozent
Mund 2 1,3 %
Oesophagus 0 0%
Magen 3 1,3 %
Duodenum 3 1,9 %
Jejunum 2 1,3 %
Ileum 90 58,1 %
Colon ascendens 95 61,3 %
Colon transversum 67 43,2 %
Colon descendens 67 432 %
Colon sigmoideum 72 46,5 %
Rektum 48 31 %
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Erkrankungslokalisation bei MC
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Abbildung 8: Erkrankungslokalisation bei Morbus Crohn

4.1.3 Hiufigkeit der Laktosemalabsorption bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

23 von 161 Morbus Crohn Patienten (14,3%) zeigten nach Gabe von 50 g Laktose
eine Laktosemalabsorption (Abb. 9). Frauen waren dabei hdufiger als Manner von
der Laktoseintoleranz betroffen (Tab. 7).

21 von den 23 Patienten waren mitteleuropdischer Abstammung (iiberwiegend
deutsche Patienten). Eine Patientin stammt aus dem nahen Osten (Tiirkei), ein Patient
aus Nordeuropa.

In der Colitis ulcerosa Gruppe zeigten 7 von 82  Patienten (9%) eine
Laktoseintoleranz (Abb. 10). Dabei stammen 5 Patienten aus dem mitteleuropdischen
Raum, ein Patient aus Griechenland und ein Patient aus der Tiirkei. Ein signifikanter
Unterschied in der Hiufigkeit der Laktoseintoleranz lie3 sich in den beiden Gruppen
nicht zeigen (p=0,198).

Von den insgesamt 7 Patienten mit Laktoseintoleranz waren sechs ménnlich (86%)

und eine weiblich (14%).
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Laktoseintoleranz bei MC

Abbildung 9: Laktoseintoleranz (n=23) bei Morbus Crohn Patienten
(n=161)

Laktoseintoleranz bei CU

Abbildung 10: Laktoseintoleranz (n=7) bei Colitis ulcerosa (n=82)
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Tabelle 8: Geschlechtsverteilung bei den Patienten mit chronisch entziindlicher

Darmerkrankung und Laktoseintoleranz (p = 0,050)

Frauen Manner Summe
Morbus Crohn 13 (57%) 10 (43%) 23
Colitis ulcerosa 1 (14%) 6 (86%) 7

In Tabelle 8 wird die Haufigkeit der Laktoseintoleranz bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen in Abhéingigkeit von dem Herkunftsland dargestellt. 26 (11,4 %)
von 228 mitteleuropdischen Patienten und 4 (26,7%) von 15 nicht-mittel-
europdischen Patienten sind Laktosemalabsorber. Deskriptiv zeigt sich dabei, dass
die Prévalenz der Laktoseintoleranz bei den untersuchten nicht-mitteleuropéischen
Patienten mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung mehr als doppelt so
hoch ist, wie fiir Mitteleuropder (p=0,094). Dies entspricht der allgemein erhohten

Pravalenz der Laktoseintoleranz in siidlichen Landern.

Tabelle 9: Laktoseintoleranz bei mitteleuropéischen und nicht-

mitteleuropiischen Patienten mit einer chronisch entziindlichen

Darmerkrankung
Laktosemalabsorber | Laktoseabsorber Summe
Mitteleuropa 26 (11,4%) 202 (88,6%) 228
Nicht-
Mitteleuropa 4 (26,7%) 11 (73,3%) 15
Summe 30 213 243
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4.1.4 Laktoseintoleranz bei Mitteleuropéiern

Werden allein die Patienten aus dem mitteleuropdischen Raum mit einem geringeren
ethnischen Risiko betrachtet (Tab. 9), zeigt sich bei 21 von 159 Patienten mit einem
Morbus Crohn eine Laktosemalabsorption (entsprechend 13,2%). Demgegeniiber
zeigt sich eine Laktosemalassimilation bei 5 von 80 Colitis ulcerosa Patienten
(entsprechend 6,3%). Rein deskriptiv betrachtet ist die Prdvalenz der
Laktosemalabsorption bei Colitis ulcerosa halb so hoch wie bei Morbus Crohn. Ein

statistisch signifikanter Unterschied liegt jedoch nicht vor (p=0,103).

Tabelle 10: Laktoseintoleranz bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa in

Abhiingigkeit vom Herkunftsland

Laktosemalabsorber | Laktoseabsorber Summe
Morbus Crohn 21 (13,2%) 138 (86,8%) 159
Colitis ulcerosa 5(6,3%) 75 (93,7%) 80
Summe 26 213 239
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In Abbildung 11 wird die Herkunft der Patienten mit einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung und einer Laktoseintoleranz (n=30) eingeteilt in Mitteleuropa,
Nahost, Osteuropa, Siideuropa und Nordeuropa dargestellt. Dabei stammen 26
Patienten aus dem mitteleuropdischen Raum, zwei Patienten aus dem Nahen Osten,

ein Patient aus Siideuropa und ein Patient aus dem nordeuropdischen Raum.

30

25

20

Anzahl Pat 15

Mitteleuropa Nahost Osteuropa Siideuropa Nordeuropa

Abbildung 11: Herkunft der Patienten mit einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung und

Laktoseintoleranz ( =30)
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4.2 Laktosetoleranztest

4.2.1 Blutglucosekonzentration

Nach Gabe von Laktose kam es bei Morbus Crohn Patienten zu einem Blut-
glucoseanstieg von durchschnittlich 76,5 mg/dl auf maximal 109,8 mg/dl. Bei
Patienten mit einer Colitis ulcerosa zeigte sich ein Anstieg von 79.3 mg/dl auf 118,9
mg/dl. Auffillig ist hier der signifikant hohere Maximalwert (p=0,015) bei den
Colitis ulcerosa Patienten (Abb. 12).

Glucoseanstieg bei MC &CU
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Abbildung 12: Glucoseanstieg bei Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa nach Gabe von Laktase

4.2.2 H2- Exhalation

Im Gesamtkollektiv lie3 sich bei 30 (12,3%) Patienten ein pathologischer H2-
Atemtest diagnostizieren. Dieses Ergebnis entspricht der erwarteten Haufigkeit der
Laktoseintoleranz in Nordrhein-Westfalen [21].

Die H2 Exhalation stieg im Gesamtkollektiv von 1,7 + 0 ppm auf maximal 9,4+18
ppm, bei den Patienten mit einem Morbus Crohn von 2,1 + 4,4 ppm auf 10,2 + 3,8

ppm und bei Colitis ulcerosa Patienten von 0,9 + 4,5 ppm auf 7,9 £3,9 ppm.
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4.2.3 Blutzucker- und H2-Atemwertanstieg bei Patienten mit Laktoseintoleranz

Bei 25 von 30 Patienten konnte die Laktoseintoleranz anhand des H2 Atemtestes
richtig diagnostiziert werden. Der H2 -Exhalationsanstieg betrug im Mittel 44,6 +
26,7 ppm. Dabei zeigte sich bei flinf Patienten trotz Ausbleibens eines signifikanten
Blutglucoseanstiegs auch kein signifikanter H2-Anstieg. Diese Patienten sind als
Non-H2-Producer einzustufen. In diesen Féllen versagte dieses Testprinzip.

Ursache kann hier die Besiedlung des Darmes mit Methan produzierenden Bakterien
sein. Diese Bakterien haben die Eigenschaft, den von anderen Bakterien gebildeten
Wasserstoff zu verbrauchen, so dass der Wasserstoff gar nicht oder nur in geringen
Mengen iiber die Lungen abgeatmet werden kann. Eine Laktoseintoleranz kann in
solchen Féllen verschleiert werden [43].

Durch die Auswertung der Blutzuckerprofile nach Laktosegabe konnten bei einem
geforderten Blutzuckeranstieg >20 mg/dl, 28 von 30 Patienten als Laktose-
malabsorber erkannt werden. Der mittlere Blutzuckeranstieg bei Patienten mit einer
Laktoseintoleranz betrug 13,6 + 3,15 mg/dl (Tab. 7). Bei zwei Patienten zeigte sich
trotz signifikantem Anstieg der Blutglukose ein pathologischer H2-Test. Insgesamt
zeigte sich bei den laktoseintoleranten Patienten zwischen dem H2-Anstieg und dem

Blutzucker eine negative Korrelation.



4. Ergebnisse

Tabelle 11:

H2 und Blutzuckeranstieg nach Laktosegabe

Patient H2-Anstieg Blutzuckeranstieg
(ppm) (mg/dl)
Pat 1 65 18
Pat2 38 13
Pat 3 28 14
Pat 4 46 10
Pat 5 43 7
Pat 6 Non-H2-Producer 20
Pat 7 38 17
Pat 8 108 19
Pat 9 34 14
Pat 10 58 13
Pat 11 96 27*
Pat 12 40 11
Pat 13 32 7
Pat 14 22 7
Pat 15 55 17
Pat 16 26 27%
Pat 17 45 12
Pat 18 76 10
Pat 19 Non- H2-Producer 13
Pat 20 88 20
Pat 21 Non-H2-Producer 18
Pat 22 21 17
Pat 23 58 17
Pat 24 Non-H2-Producer 16
Pat 25 32 12
Pat 26 72 16
Pat 27 Non-H2-Producer 11
Pat 28 60 15
Pat 29 30 11
Pat 30 52 12
Mittelwert + SD 44,6 +26,7 13,6 £3,15

* Testergebnisse falsch negativ
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5. Diskussion

5.1 Epidemiologie

5.1.1 Epidemiologie bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Die Inzidenz fiir Morbus Crohn wird in der Literatur zwischen 2-6/100000 ohne
Bevorzugung eines Geschlechtes beschrieben. Der Altersgipfel liegt bei Morbus
Crohn zwischen 15-35 Jahren. In Bezug auf die Lokalisationsverteilung wird eine
Ileitis mit etwa 30%, ein Ileum- und Colonbefall mit 50% und ein isolierter
Colonbefall mit 20% beschrieben. Ein Befall des oberen Gastrointestinaltraktes
kommt vergleichsweise sehr selten vor.

Die Inzidenz fiir Colitis ulcerosa liegt zwischen 3-15/100000, und blieb zum Beispiel
in Danemark iiber einen untersuchten Zeitraum von 30 Jahren konstant [30, 41]. Das
bevorzugte Manifestationsalter erstreckt sich hier zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr. Auch hier ist keine Geschlechtsbevorzugung beschrieben.

Die globale Verteilung fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind gleich.
Haufigkeit des Auftretens ist in Nordamerika, GroBbritannien und Skandinavien
hoher als in Stideuropa, Asien und Afrika [33, 51, 83, 84].

Beziiglich der Lokalisationsverteilung, dem Manifestationsalter und der
Geschlechtsverteilung war das von uns untersuchte Patientenkollektiv repriasentativ

(Tab. 5, 6 und 7, Abb. 5 und 6, 4.1.1, 4.1.2)

5.1.2 Epidemiologie der Laktoseintoleranz

Die Préavalenz des priméren Laktasemangels zeigt eine starke Abhdngigkeit von der
ethnischen Zugehorigkeit und dem Wohnort. Charakteristisch ist eine geographische
Verteilung mit einem Nord-Siid-Gefille. In nordischen Lindern wie Skandinavien
liegt die Privalenz bei 3-8%, in Deutschland bei 13-14% und in Osterreich bei 20%.
Bereits in Deutschland gibt es einen Nord/Siid-Gradienten von 5-20% und einen

West-Ost-Gradienten von 10-20%. Im Mittelmeerraum steigt die Pravalenz auf 70%.



5. Diskussion 37

Durch den steigenden Anteil an Zuwanderern aus dem Mittelmeerraum nimmt die
Anzahl der Laktosedefizienten in Mitteleuropa stindig zu, so dass heutzutage mit
Privalenz von ca. 25% zu rechnen ist [59]. In Nordrhein-Westfalen wird eine

Haufigkeit von 10-15% erwartet [42].

5.2. Laktosemalabsorption bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Die haufigste Ursache filir eine Laktosemalabsorption ist die normale
entwicklungsbedingte =~ Abnahme  der  Laktaseaktivitit (primary lactase
nonpersistence). Daneben wird der sekundire Laktasemangel durch eine zeitweilig
verminderte Laktaseaktivitdt aufgrund negativer Beeintrachtigung der intestinalen
Mucosa wie bei vielen gastrointestinalen Erkrankungen, chemischen Substanzen
oder Rontgenbestrahlung bestimmt [58, 79]. Daher sollte die Kontroverse, ob eine
hohere Privalenz der Laktosemalabsorption bei Patienten mit Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa besteht, ethnische bzw. geographische Differenzen, Lokalisation der
Erkrankung sowie Darmresektionen beriicksichtigen [53, 54, 62, 65, 92].
Privalenzen fiir die Laktosemalabsorption bei Colitis ulcerosa wurden bisher von 9%
bis 49% beschrieben. Diese sehr diskrepanten Héufigkeiten sind sicherlich durch das
Nicht-Beriicksichtigen der ethnischen Herkunft und der damit verbundenen
unterschiedlichen Prédvalenz des primdren genetisch bedingten Laktasemangels

erklarbar.

Systematische Untersuchungen zum Zusammenhang der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen mit Laktosemalabsorption unter Beriicksichtigung der ethnischen
Herkunft fehlen bisher in Deutschland.

Nach Auswertung des H2- Atemtestes sowie der Glucosebestimmung im Blut zur
Erfassung einer Laktosemalabsorption, kann die Hypothese, dass in einer homogenen
mitteleuropdischen Population mit einer mifligen Prévalenz des adulten
Laktasemangels, die Haufigkeit der Laktosemalabsorption bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa Patienten im Vergleich zum Erwartungswert erhoht bzw. erniedrigt

ist nicht eindeutig beurteilt werden.
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In unserer Studie zeigte sich bei 23 von 161 Morbus Crohn Patienten eine
Laktosemalabsorption (14,3%). Dabei stammen 21 der 23 Patienten aus dem
mitteleuropdischen Raum, eine Patientin aus dem nahen Osten (Tiirkei) und ein
Patient aus Nordeuropa. Werden allein die mitteleuropdischen Patienten betrachtet,
ergibt sich eine Haufigkeit von 13,2%.

In der Colitis ulcerosa Gruppe waren 7 von 82 Patienten von einer
Laktosemalabsorption betroffen (9%). 5 Patienten stammen aus dem mittel-
europdischen Raum und jeweils ein Patient aus der Tiirkei und Griechenland. Auch
hier zeigt sich bei alleiniger Betrachtung der mitteleuropdischen Patienten eine
niedrigere Privalenz der Laktosemalassimilation von 6,3%. Werden die beiden
Patientengruppen aus dem mitteleuropdischen Raum mit einem geringeren
ethnischen Risiko fiir Laktosemalabsorption verglichen, zeigt sich deskriptiv eine
Laktosemalabsorption bei Morbus Crohn mehr als doppelt so haufig als bei Colitis
ulcerosa. Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,103).

Folglich entsprach die Haufigkeit der Laktosemalabsorption bei den Morbus Crohn
Patienten dem epidemiologischen Erwartungswert fiir Nordrhein-Westfalen. Auch
bei alleiniger Betrachtung der mitteleuropdischen Patienten war die Haufigkeit im
Bereich des Erwartungswertes in der normalen Bevolkerung. Demgegentiber lag die
Privalenz der Laktosemalabsorption bei den mitteleuropédischen Colitis ulcerosa
Patienten  wesentlich unter dem Erwartungswert. Die Pridvalenz der
Laktosemalabsorption bei allen untersuchten Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen lag bei 12,3% und liegt damit im Bereich des Erwartungswertes.
Die Hiufigkeit der Laktosemalabsorption bei Morbus Crohn (14,3%) in unserem
Patientenkollektiv ist anndhernd deckungsgleich mit der Prévalenz des primédren
adulten Laktasemangels in unserer Region (14,5%). Dieses Ergebnis entspricht der
1993 in Frankfurt und 1990 in Glasgow durchgefiihrten Studie [18, 52, 62].

Ginard et al. untersuchten 2003 in Spanien die Prdvalenz der Laktosemalabsorption
bei Colitis ulcerosa und konnten keinen Unterschied zur Kontrollgruppe aufzeigen.
Angaben zur ethnischen Herkunft der Patienten werden jedoch nicht gemacht [24].
Kirschner et al. untersuchten 1981 70 Erwachsene und Kinder und konnten ebenfalls
keinen  signifikanten = Unterschied aufzeigen. Bei Differenzierung der
Laktosemalabsorber nach ihrer ethnischen Herkunft konnten jedoch innerhalb der
Colitis ulcerosa Gruppe deutliche Unterschiede in der Prédvalenz der

Laktosemalabsorption festgestellt werden [37].
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Pfefferkorn et al. konnten ebenfalls in einer Studie von 2002 in Indiana/USA keinen
signifikanten Unterschied in der Pridvalenz der Laktosemalassimilation bei Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn darstellen [64]. Es zeigt sich hier eine hohere Haufigkeit
der Laktosemalabsorption fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(insbesondere fiir Morbus Crohn) jedoch ohne statistische Signifikanz. Auffillig in
dieser Studie ist weiterhin, dass kein Unterschied in der ethnischen Herkunft
gemacht wird sondern lediglich zwischen Schwarzen und Weilen unterschieden
wird.

In einer neueren Studie von Buning et al. vom Jahre 2003 wurde die Haufigkeit der
Laktosemalassimilation bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa durch den Gentest
bestimmt. Es zeigte sich hier eine hohere Inzidenz der Laktosemalabsorption in der
Kontrollgruppe (21,4%) abweichend vom Erwartungswert von 15%, welches als ein
Hinweis fiir eine hohere Sensitivitit des Gentestes gedeutet wurde [S]. Werden
jedoch die Inzidenzen der Laktosemalabsorption bei Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa verglichen, zeigen sich keine Unterschiede.

In Tabelle 8 werden bisherige Untersuchungen zur Prévalenz der
Laktosemalabsorption bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
zusammengefasst. Ein Grund fiir die recht kontroversen Ergebnisse ist sicherlich das

Nichtberiicksichtigen der ethnischen Herkunft der Patienten.
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5.2.1 Lokalisation

Wie in Abbildung 6 und Tabelle 5 dargestellt, zeigten 23 Patienten mit Mobus Crohn
und einer Laktosemalabsorption 4 Patienten einen Ileumbefall, 12 Patienten einen
zusdtzlichen Befall des Colons und 7 Patienten, einen partiellen oder totalen Befall
des Colons. Die Laktosemalabsorption scheint demnach keine Abhéngigkeit von

einer bestimmten Befallslokalisation zu haben.

5.2.2 Alter und Geschlecht

Bei den Patienten mit einem Morbus Crohn waren Frauen héufiger von einer
Laktosemalabsorption betroffen. Demgegeniiber zeigten in der Colitis ulcerosa
Gruppe wesentlich mehr Ménner als Frauen eine Laktosemalabsorption. Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Hinsichtlich des Manifestationsalters zeigte
sich ein signifikanter Unterschied in den beiden Erkrankungsgruppen Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa (p= 0,001). Patienten mit einer Colitis ulcerosa waren deutlich

alter als Patienten mit einem Morbus Crohn (Tab. 5).

5.2.3 Blutglucosekonzentration

Beziiglich der Bluglucosekonzentration zeigten Patienten mit einer Colitis ulcerosa
im Vergleich zu Morbus Crohn Patienten signifikant (p=0,015) hohere Werte (Abb.
12). Eine mogliche Ursache fiir die hoheren Blutglucosekonzentrationen konnte das

statistisch signifikant hohere Alter der Colitis ulcerosa Patienten sein.
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5.3 Therapeutische Konsequenz

Nicht jeder Patient mit einer laborchemisch gesicherten Laktoseintoleranz muss
eine klinische Symptomatik aufweisen. Neben der Laktosemenge, die meist in Form
von Milch aufgenommen wird, sind die Nahrungsmitteltemperatur, die Magen-
entleerungsgeschwindigkeit und die intestinale Transitzeit fiir die Entwicklung von
Symptomen bedeutsam. Laut Byers erhoht sich die Vertrdglichkeit der Mich, wenn
sie zusammen mit einer Mahlzeit aufgenommen wird [6]. Zudem ist das Auftreten
von Diarrhoen nicht beweisend fiir eine Laktosemalabsorption [27]. Die bei dem
Laktosetoleranztest zugefiihrte Menge an 50g Laktose entspricht einem Liter Milch
und ist damit als unphysiologisch hoch anzusehen [70]. Ublicherweise zeigen nach
dieser Laktosemenge 2/3 aller symptomatischen Patienten Bldhungen und 50 %
entwickeln Diarrhoen [72]. Desweiteren ist zu berlicksichtigen, dass die nach
Milchgenuss auftretende Flatulenz nicht durch den Laktoseanteil bedingt sein muss.
Etwa 1/3 der Patienten mit einer Laktosemalabsorption sind beschwerdefrei [44].

Bei unklaren Abdominalbeschwerden sollten Patienten, deren Beschwerde-
symptomatik in erster Linie durch eine Laktosemalabsorption aufgrund eines
genetisch bedingten Laktasemangels zu erkléren ist, abgegrenzt werden. Allein in
den alten Bundeslindern sind 6 Mio. Menschen von einer Laktoseintoleranz
betroffen [67]. Da Patienten mit einer Laktosemalabsorption bewusst oder
unbewusst milchzuckerhaltige Nahrungsmittel mit entsprechend niedriger Calcium-
und Vitamin D-Zufuhr meiden, findet sich bei diesen Patienten hiufig eine
Osteoporose [60]. Auch bei Patienten mit einem Morbus Crohn ist die héiufige
Privalenz der der Osteoporose bekannt [la, 82]. Vorsorglich sollte daher eine
Erndhrungsberatung mit Bestimmung der jeweiligen Toleranzgrenze erfolgen. Da es
sich bei der Laktosemalabsorption bzw. Laktoseintoleranz nicht um einen absoluten,
sondern um einen relativen Laktasemangel handelt, ist hiufig eine Reduktion von
laktosehaltigen Lebensmitteln ausreichend, eine vollige Eliminierung ist aus
erndhrungsphysiologischer Sicht nicht sinnvoll. Nach Renner und Abd El-Salam
wird eine bestimmte individuell unterschiedliche Milchmenge toleriert [69].
Gegebenenfalls kann sollte eine Aufteilung in kleine Portionen wihrend des Tages
erfolgen Carrera et al. stellten fest, das eine Menge von 250 ml Milch pro Tag

aufgenommen werden kann, ohne Symptome hervorzurufen [7, 58]. Nach Zuccato
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et al. wird die in Milch verabreichte Laktose besser toleriert, als Laktose in
wissrigen Losungen [98]. Bei gleicher Laktosemenge in Milch und in Wasser wird
die doppelte Milchmenge toleriert bevor vergleichbare Symptome auftreten.

Untersuchungen an Patienten mit einer Laktosemalabsorption wiesen in einer Blind-
Studie nach einmaliger Gabe von 5 g Laktose teilweise eine abdominale
Symptomatik auf [80, 85]. Dabei sind 5 g Laktose in 100 ml Kuhmilch enthalten.
Dagegen trat bei Gabe von 15 g Laktose bereits bei % aller Patienten eine

abdominelle Symptomatik auf.

5.4 Diagnose der Laktoseintoleranz

Zur Diagnose der Laktosemalabsorption konnen verschiedene Tests herangezogen
werden. Dabei wird der H2-Atemtest mit Laktose allgemein als die sensitivste
nicht invasive Methode angesehen [8, 13, 73]. Hermans et al. stellten fest, dass
gastrointestinale Symptome nach Laktosezufuhr eine enge Korrelation mit der
Menge der H2-Exhalation [98]. Die Beziehung zwischen Anstieg der
Blutglucosekonzentration und Symptomen nach Laktosegabe sind weniger
evident. Somit hat der H2 Atemtest bei der Diagnose der Laktosemalabsoption
einen hoheren Stellenwert als der Laktoseintoleranztest [31].

Seit 2002 gibt es einen genetischen Test zur Erfassung des Laktasemangels. Mit
dem Nachweis des Genotyps an Position 13910 des LCT-Gens lassen sich die in
Tabelle 4 Kapitel 1 beschriebenen Formen des Laktasemangels nachweisen. Nach
einer neueren Studie von Ridefelt et al. aus dem Jahre 2005 kann die
Genotypisierung den Laktosetoleranztest bei Erwachsenen ersetzen, sollte aber bei
Kindern und Patienten mit erwartetem sekundidren Laktosemangel mit dem
Laktoseintoleranztest kombiniert werden [71]. Auch Szilagyi et al. verglichen im
Jahre 2006 den Gentest mit den indirekten Tests fiir die Diagnose des
Laktasemangels und stellten fest, das der Laktosetoleranztest eine Sensitivitit von
87,5% und eine Spezifitit von 92,7% fiir den genetischen Status aufweisen [44].
Der Laktosetoleranztest hat eine sehr gute Sensitivitdt und der H2-Atemtest eine

sehr gute Spezifitit fiir den genetischen Laktasestatus.
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6. Zusammenfassung

Die Frage der Inzidenz einer Laktosemalabsorption bei Patienten mit einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa) im Vergleich
zur Normalbevdlkerung wurde retrospektiv unter Beriicksichtigung der ethnischen
Herkunft untersucht.

Bei insgesamt 243 Patienten (119 Frauen, 124 Minner) wurde zur Diagnose einer
Laktosemalabsorption der Laktoseintoleranztest und der H2-Atemtest durchgefiihrt.
Dabei fand sich bei 23 (14,3%) von 161 Morbus Crohn Patienten eine
Laktosemalabsorption. Nach Differenzierung der Patienten nach ihrer ethnischen
Herkunft, zeigte sich in der homogenen mitteleuropdischen Population mit einer
méBigen Privalenz des adulten Laktasemangels eine Haufigkeit von 13,2%. Auch
dieser Wert liegt im Bereich der erwarteten Hiufigkeit im mitteleuropédischen Raum.
Hingegen waren 7 (9%) von 82 Colitis ulcerosa Patienten von einer
Laktosemalabsorption betroffen. Hier zeigt sich bei alleiniger Betrachtung der
mitteleuropéischen Patienten ebenfalls eine niedrigere Privalenz von 6,3%.

Folglich ist die Haufigkeit der Laktoseintoleranz bei den von uns untersuchten
Colitis ulcerosa Patienten im Vergleich zum Erwartungswert im mitteleuropdischen

Raum deutlich geringer, zeigt jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,103).

Eine Relation zwischen Erkrankungslokalisation und Laktosemalabsorption bei

Patienten mit Morbus Crohn konnte in unserer Studie ausgeschlossen werden.

Generell sollte bei unklaren Abdominalbeschwerden eine Laktoseintoleranz als
mogliche Ursache ausgeschlossen werden. Bei Vorliegen einer Laktoseintoleranz,
sollte aus ernidhrungsphysiologischer Sicht und dem gehéduften Vorkommen der
Osteoporose bei Morbus Crohn und ebenso bei laktoseintoleranten Patienten, die
individuelle Toleranzgrenze ermittelt und eine entsprechende Didt eingeleitet

werden.
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