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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Funktionelle gastrointestinale Erkrankungen sind hochpravalent. Die neuen
Rom-llI-Kriterien sollen eine symptombasierte Erfassung dieser Erkrankungen
ermdglichen. Fur diese Arbeit wurde der Rom-Ill Fragebogen fir funktionelle
gastrointestinale Erkrankungen Ubersetzt, validiert und erstmals an einem gro-
Reren Patientenkollektiv mit typischen gastrointestinalen Beschwerden erprobt.
Ziel war es, die Pravalenz von funktionellen Stérungen, insbesondere des
Reizdarmsyndroms, nach den neuen Rom-IlI-Kriterien zu ermitteln sowie mit-
hilfe erweiterter Diagnostik typische Differentialdiagnosen (insbesondere die
Laktoseintoleranz und die bakterielle Fehlbesiedlung) und deren potentielle Zu-
sammenhange mit den Rom-IlI-Symptomkriterien zu untersuchen.

Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der Untersuchung eines mdglichen Zusam-
menhangs zwischen einer bakterieller Fehlbesiedlung des Dinndarms und
gastrointestinalen Operationen in der Vorgeschichte, insbesondere auch nicht-

barriererelevanten Operationen.



2. Einleitung und Einfuihrung in die Thematik

2.1 Funktionelle Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei den so genannten funktionellen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
kénnen mit den in der Routinediagnostik Ublicherweise verfugbaren Verfahren
keine Normabweichungen festgestellt werden. Mehr als die Halfte aller gastro-
intestinalen Beschwerden sind funktionaler Ursache (Thompson 2006). Bei ei-
nem Teil der Patienten lassen sich mit neueren Methoden jedoch definierte Sto-
rungen der Organfunktion, zum Beispiel der gastrointestinalen Sensorik oder
Motorik feststellen (Layer et al. 2008).

Da eindeutige biologische Marker fehlen, lassen sich funktionelle gastrointesti-
nale Erkrankungen zunachst alleine Uber den Ausschluss struktureller Erkran-
kungen diagnostizieren. Mit Hilfe von Symptomkriterien sollte die Diagnostik
und die Erforschung der funktionellen Erkrankungen erleichtert werden. Es
wurde daher bereits vor Jahren von Experten angeregt, Uber spezifische
Symptomekriterien eine positive Diagnosestellung zu unterstitzen und somit die
Erkennung und Erforschung von funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen
zu verbessern. Nach den Kruis- (Kruis et al. 1984) und Manning-Kriterien
(Manning et al. 1978) entwickelte die aus internationalen Forschern zusam-
mengesetzte Rome Foundation 1989 die Rom-Kriterien (Thompson et al. 1989)
und Uberarbeitet diese weiterhin in einem kontinuierlichen Prozess. Zuletzt wur-
den diese Kriterien im Jahr 2006 als Rom-IlI-Kriterien verdéffentlicht (Drossman
2006). Die verschiedenen funktionellen gastrointestinalen Krankheitsbilder wer-
den nach den Rom-Kriterien anhand bestimmter Symptomkonstellationen un-
terschieden, auf die fur die wichtigsten Erkrankungen in den nachsten Kapiteln
genauer eingegangen werden soll. Eine Ubersicht der funktionellen gastroin-
testinalen Erkrankungen nach Rom-III befindet sich im Anhang zu dieser Arbeit
(siehe Kapitel 9.1).



2.2 Das Reizdarmsyndrom

2.2.1 Definition und Epidemiologie

Das Reizdarmsyndrom zahlt zu den funktionellen gastrointestinalen Krank-
heitsbildern. Es ist gekennzeichnet durch abdominelle Schmerzen oder abdo-
minelles Unwohlsein in Verbindung mit Stuhlgangsveranderungen (z.B. Durch-
fall oder Verstopfung) und einer veranderten Defakation.

Weltweit haben ca. 10 bis 20% der Erwachsenen Symptome des Reizdarmsyn-
droms. Frauen sind mit einem Verhaltnis von 2:1 haufiger betroffen als Manner
(Longstreth et al. 2006; Muller-Lissner et al. 2001; Agreus et al. 1995). Fur
Deutschland wird eine Pravalenz von bis zu 16% bei Frauen und bis zu 8% bei
Mannern angenommen (Holtmann et al. 1994).

5% der Bevolkerung nehmen mit Symptomen des Reizdarmsyndroms regel-
mafig medizinische Hilfe in Anspruch (Muller-Lissner et al. 2001). Die direkten
und indirekten Kosten flir einen Reizdarmpatienten pro Jahr sind annahrend so
hoch wie die eines Alzheimer-Patienten. Durch das Reizdarmsyndrom entste-
hen somit erhebliche volkswirtschaftliche Kosten (Muller-Lissner & Pirk 2002;
Brun-Strang et al. 2007), verursacht durch haufige Arztbesuche, Krankenhaus-

aufenthalte, diagnostische MalRnahmen, Medikamente und Arbeitsausfall.

2.2.2 Atiologie und Pathophysiologie

Atiologie und Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms sind bisher nicht ein-
deutig geklart. Pathophysiologische Grundlage der Erkrankung ist wahrschein-
lich eine intestinale sensomotorische Dysfunktion (Kellow et al. 2006), also eine
Interaktion aus viszeraler Hypersensitivitat und gestorter Motilitat. Mutmaliliche
Ursachen und Verstarker dieser Dysfunktion sind: Genetische (Hotoleanu et al.
2008; Gonsalkorale et al. 2003) und erlernte Einflusse (Levy et al. 2006), post-
inflammatorische Neuromodulationen und Veranderungen des mukosalen Im-
munsystems (Kellow et al. 2006; Grundy et al. 2006), Alterationen der bakteri-
ellen Darmflora (Hasler 2003), Veranderungen im Serotoninstoffwechsel

(Coates et al. 2004; Grundy et al. 2006), Ernahrungsfaktoren und psycho-



soziale Faktoren (Levy et al. 2006). Das Reizdarmsyndrom tritt aul3erdem ge-
hauft nach einer bakteriellen Darminfektion auf (Neal et al. 1997; Parry et al.
2003). Auch die Gabe von Antibiotika kdnnte eine Rolle in der Krankheitsent-
stehung spielen (Maxwell et al. 2002).

2.2.3 Diagnostik

Die Diagnosestellung des Reizdarmsyndroms erfolgt zum einen auf der Basis
eines konsistenten Symptommusters (Rom-Ill-Kriterien) und zum anderen auf

dem gezielten Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen.

Die diagnostischen Kriterien des Reizdarmsyndroms sind nach Rom Il folgen-
dermalden definiert (Longstreth et al. 2006):

FUr mindestens drei Tage pro Monat* wahrend der vergangenen drei Monate
rezidivierende abdominelle Schmerzen oder abdominelles Unwohlsein™ in
Assoziation mit mindestens zwei der folgenden Faktoren:

1. Besserung der Beschwerden nach der Defakation
Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhl-
frequenz

3. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhl-
konsistenz

* Die Kriterien missen erflllt sein fir die vergangenen drei Monate, und die
Symptome missen mindestens sechs Monate vor Diagnosestellung begonnen
haben

** Unwohlsein meint ein unangenehmes Empfinden, welches nicht als Schmerz
beschrieben wird. Bei pathophysiologischer Forschung und in klinischen
Studien sollte eine aktuell bestehende Schmerz/Unwohlseins-Frequenz von
mindestens zwei Tagen pro Woche als Einschlusskriterium gewahlt werden.

Weitere Symptome, die dartber hinaus die Diagnose unterstitzen, sind:
abnorme Veranderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgange pro Woche oder

> 3 Stuhlgange pro Tag), abnorme Veranderung der Stuhlkonsistenz
(hart/klumpig oder breiig/wassrig), Mihsame Stuhlentleerung mit starkem Pres-
sen, gesteigerter Stuhldrang, Gefuhl der inkompletten Stuhlentleerung, per-
analer Schleimabgang und Blahungen oder Gefuhl der abdominellen Distension
(Longstreth et al. 2006).



Das Reizdarmsyndrom kann in drei Subgruppen unterteilt werden: Reiz-
darmsyndrom mit Obstipation (RDS-O), Reizdarmsyndrom mit Diarrh6é (RDS-D)
und Reizdarmsyndrom mit wechselndem Stuhlverhalten innerhalb von Stunden
oder Tagen (RDS-M) (Longstreth et al. 2006). Nach den Rom-IlI-Kriterien wird
diese Unterteilung anhand der Stuhlform vorgenommen. Eine Unterteilung nach
Stuhfrequenz wie bei den Rom-II-Kriterien wird nicht mehr empfohlen, da sie
das Stuhlverhalten weniger gut erfasst (bei Einordnung anhand der Stuhlfre-
quenz galt z.B. viermal harter Stuhlgang mit starkem Pressen als Diarrhd). Die
Stuhlform kann z.B. mit Hilfe der Bristol Stool Form Scale (O'Donnell et al.
1990) beurteilt werden.

Zur Basisdiagnostik zahlen Blutbild, BSG, CRP, Test auf okkultes Blut im Stuhl
und Abdomensonographie. Zur erweiterten Diagnostik, die je nach Symptoma-
tik angewandt wird, gehdren: Pankreas-/Leberenzyme, TSH, Hx-Atemtests (vor
allem Laktose- und Fruktose-H,-Atemtests), mikrobiologische Stuhluntersu-
chungen, Koloskopie und Osophagogastroduodenoskopie. In spezialisierten
Zentren kann zudem eine Barostat-Untersuchung durchgefihrt werden (Hotz et
al. 1999; Layer et al. 2008).

Die Koloskopie ist nicht obligat, besitzt aber den héchsten Stellenwert in der
differentialdiagnostischen Abklarung des Reizdarmsyndroms. Der Fokus liegt
dabei vor allem auf der Malignomvorsorge und dem Ausschluss chronisch ent-
zundlicher Darmerkrankungen, einer Divertikulose bzw. Divertikulitis oder einer
mikroskopischen Kolitis (Layer et al. 2008; Hotz & Madisch 2001).

2.3 Funktionelle Dyspepsie

2.3.1 Definition und Epidemiologie

Der Begriff funktionelle Dyspepsie beschreibt auf den Oberbauch bezogene,
chronische oder rezidivierende Beschwerden wie Schmerzen, epigastrisches

Brennen, postprandiales Vollegefluihl und andere Symptome. Strukturelle oder

biochemische Ursachen missen ausgeschlossen werden. Epidemiologische



Untersuchungen zeigen, dass 20-40% der Bevdlkerung von dyspeptischen Be-
schwerden betroffen sind (Layer et al. 2008; Agreus et al. 1995; Tack et al.
2006). In Deutschland begeben sich etwa 7% der Bevdlkerung wegen derarti-
ger Symptome in arztliche Behandlung (Holtmann et al. 1994). Allgemein kann
davon ausgegangen werden, dass sich bei etwa der Halfte dieser Patienten
auch im Rahmen gezielter endoskopischer Untersuchungen keine organische
Ursache findet (Richter 1991), sie somit unter einer funktionellen Dyspepsie

leiden.

2.3.2 Atiologie und Pathophysiologie

Wie beim Reizdarmsyndrom sind auch bei der funktionellen Dyspepsie
Atiologie und Pathophysiologie bisher nicht eindeutig geklart. Wahrscheinlich
liegen der Erkrankung verschiedene Pathomechanismen zu Grunde, die je
nach Subtyp oder Beschwerdebild unterschiedlich ausgepragt sind. Folgende
Krankheitsmechanismen werden diskutiert: Verzogerte Magenentleerung, Sto-
rungen der Akkomodation, andere Stérungen der Magenmotilitat, viszerale Hy-
persensitivitat und eine Infektion mit Helicobacter pylori (Tack et al. 2004; Tack
et al. 2006; Layer et al. 2008). Wie beim Reizdarmsyndrom wird auch hier eine
postinfektiose Genese vermutet (Tack et al. 2002). Auch genetische Faktoren

spielen mdglicherweise eine Rolle (Holtmann et al. 2004).

2.3.3 Diagnostik

Nach Rom-lll gelten fur die funktionelle Dyspepsie folgende diagnostische
Kriterien (Tack et al. 2006):

Vorliegen missen*:
1. Eines oder mehrere der folgenden Symptome:

a. Unangenehmes postprandiales Vollegefiihl
b. Frihes Sattigungsgeflnhl

C. Epigastrische Schmerzen

d. Epigastrisches Brennen

UND



2. Kein Nachweis (auch nicht in der endoskopischen Abklarung mittels OGD)
einer organischen Erkrankung, welche die Beschwerden hinreichend
erklaren kénnte

* Die Kriterien missen erflllt sein fir die vergangenen 3 Monate, und die
Symptome missen mindestens 6 Monate vor Diagnosestellung begonnen
haben

Die Rom llI-Kriterien unterteilen die funktionelle Dyspepsie auRerdem in zwei
Subtypen. Das postprandiale Beschwerdesyndrom geht vorwiegend mit auf
Mahlzeiten bezogenen Beschwerden einher, das epigastrische Schmerzsyn-
drom bezeichnet epigastrische Schmerzen, die unabhangig von den Mahlzeiten
sind. Im Folgenden sind die diagnostischen Kriterien dargestellt (Tack et al.
2006):

Diagnostische Kriterien* des postprandialen Beschwerdesyndroms nach
Rom lil:

Vorliegen missen:

Eines oder beide der folgenden Symptome:

1. Unangenehmes Véllegefiihl nach einer Mahlzeit normaler Gréle
mindestens mehrmals pro Woche

2. Frihes Sattigungsgefihl, welches das Aufessen einer Mahlzeit normaler
GroRe verhindert und mindestens mehrmals pro Woche auftritt

* Die Kriterien missen erflllt sein fir die vergangenen drei Monate, und die
Symptome missen mindestens sechs Monate vor Diagnosestellung begonnen
haben

Unterstutzende Kriterien:

1. Blahungen im Oberbauch, postprandiale Ubelkeit oder exzessives
Aufstolien kbénnen auch vorliegen

2. Das epigastrische Schmerzsyndrom kann co-existieren

Diagnostische Kriterien* des epigastrischen Schmerzsyndroms:

Vorliegen missen:

Alle der folgenden Symptome:

1. Schmerz oder Brennen im Epigastrium von mindestens moderater Intensitat
und mindestens einmal pro Woche

2. Dieser Schmerz oder das Brennen sind intermittierend

3. Dieser Schmerz oder das Brennen sind weder generalisiert noch lokalisiert
in anderen abdominellen oder thorakalen Regionen

4. Dieser Schmerz oder das Brennen bessern sich nicht nach Defakation oder
nach Abgang von Winden



5. Dieser Schmerz oder das Brennen erfillen nicht die Kriterien fir
Gallenblasen- oder Sphinkter Oddi Stérungen

* Die Kriterien missen erflllt sein fir die vergangenen drei Monate, und die
Symptome missen mindestens sechs Monate vor Diagnosestellung begonnen
haben

Unterstitzende Kriterien:

1. Der Schmerz darf einen brennenden Charakter haben, aber dabei keine
retrosternale Komponente haben (also kein Sodbrennen!!)

2. Der Schmerz oder das Brennen werden haufig verschlechtert oder
verbessert durch Essen, aber sie kbnnen auch nichtern auftreten

3. Das postprandiale Beschwerdesyndrom kann co-existieren

Zusatzlich zur anamnestischen Erhebung der Rom-IlI-Kriterien sollte immer
eine Abklarung struktureller Lasionen vorgenommen werden. Folgende Unter-
suchungen kommen in Frage: Labor-Tests (u.a. Blutbild, CRP, BZ, Trans-
aminasen, Cholestaseparameter, Pankreasenzyme, Kreatinin, Haemoccult-
Test), ein nicht invasiver Helicabacter-pylori-Test ('*C-Harnstoff-Atemtest oder
Stuhlantigentest) und eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie. Die Einnahme
von Aspirin und NSAR sollte erfragt werden und eine Refluxerkrankung ausge-
schlossen werden. Die Auswahl der geeigneten Untersuchungen richtet sich
u.a. nach Risikofaktoren und Alter des Patienten (Mdnnikes & van der Voort
2010; Layer et al. 2008; Tack et al. 2006).

2.4 Wichtige Differentialdiagnosen funktioneller Darmerkrankungen

Die Beschwerden des Reizdarmsyndroms ahneln denen anderer Erkrankun-
gen. Zu den wichtigsten organischen Differentialdiagnosen gehdren unter ande-
rem die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, Sprue, Divertikulose und
die mikroskopische Kolitis (weitere siehe Kapitel 3.4). Im Rahmen dieser Arbeit
sollen die weniger eindeutigen Differentialdiagnosen untersucht werden. Hier
muss diskutiert werden, ob es sich um echte Differentialdiagnosen, Komorbidi-

taten oder um ursachliche Faktoren bei pradisponierten Patienten handelt.



2.4.1 Kohlenhydratmalabsorption

Die bei einer Kohlenhydratmalabsorption im Dinndarm nicht resorbierten
Zucker gelangen ins Kolon und werden dort von Bakterien verstoffwechselt. Die
Garungsprodukte kdnnen zu Meteorismus, abdominellen Krampfen und
Schmerzen sowie Diarrhden fihren (Keller et al. 2005). Die Symptome sind de-
nen des Reizdarmsyndroms sehr ahnlich. Am haufigsten ist die Laktose-

malabsorption, gefolgt von der Fruktosemalabsorption.

Laktose ist ein Disaccharid aus Glukose und Galaktose. Laktose kann vom
Dunndarm nicht resorbiert werden, sondern muss zuvor in die Monosaccharide
gespalten werden. Die physiologische Spaltung im Dianndarm erfolgt durch das
Enzym Laktase, ein integrales Membranprotein im Burstensaum der Darm-
schleimhaut. Eine Laktosemalabsorption bzw. -intoleranz beruht auf einem re-

lativen oder absoluten Mangel an Laktase.

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen Laktosemalabsorption und -intoleranz.
Patienten mit den oben geschilderten Beschwerden werden als laktose-
intolerant bezeichnet. Eine Malabsorption des Milchzuckers fuhrt jedoch nur bei
einem Teil der betroffenen Menschen Uberhaupt zu Beschwerden. Die Pra-
valenz der Laktosemalabsorption ist zudem weltweit sehr unterschiedlich. Die
Mehrheit der Menschen in Afrika und Asien sowie die indigenen Volker in
Australien und in Amerika sind betroffen. Wahrend in Nord-Europa sehr nied-
rige Pravalenzen von unter 10% gefunden werden, nehmen die Zahlen Rich-
tung Suden zu, mit Pravalenzen von 70 bis 100% in Italien und der Turkei (Born
2007).

Einige Studien fanden eine erhdhte Pravalenz der Laktoseintoleranz bei
Reizdarmpatienten, die meisten jedoch fanden die gleiche Pravalenz wie bei
der normalen Bevolkerung (Vernia et al. 2004; Vernia et al. 1995). Es ist unklar,
ob die Laktosemalabsorption dabei als allein ursachlicher Faktor der Be-
schwerden oder als Komorbiditat angesehen werden muss. In der Regel wird
gefordert, dass nur ein klares Ansprechen auf Laktose-freie Kost die Diagnose

Laktoseintoleranz vom Reizdarmsyndrom abgrenzt. Allerdings ist es auch mog-

9



lich, dass eine Laktosemalabsorption abdominelle Beschwerden bei Reizdarm-
patienten verstarkt, da diese Patienten durch die viszerale Hypersensitivitat
anfalliger auf intestinale Gase und andere Stimuli reagieren (Dapoigny et al.
2003; Kellow et al. 2006).

Fruktose ist ein Monosaccharid und wird tGber den Fruktosetransporter GLUT-5
resorbiert. Bei einer Storung oder Uberlastung dieses Transporters kommt es
zu einer Malabsorption, die zu den gleichen Beschwerden flihren kann, wie sie
bei Laktoseintoleranz auftreten. Wenn gleichzeitig Glukose konsumiert wird,
kann Fruktose zusatzlich uber den GLUT-2 resorbiert werden. Deshalb wird
Saccharose als Disaccharid aus Glukose und Fruktose in aller Regel vertragen.
Die gleichzeitige Zufuhr von Fruktose und Sorbitol verstarkt hingegen die

Malabsorption deutlich (Fernandez-Banares et al. 2009).

In Studien wird die Pravalenz der Fruktosemalabsorption in der normalen Be-
volkerung und bei Reizdarmpatienten als annahrend gleich beschrieben
(Corlew-Roath & Di Palma 2009; Fernandez-Banares et al. 2009). Jedoch
konnte gezeigt werden, dass die Fruktosemalabsorption signifikant mehr
Symptome bei Patienten mit Reizdarmsyndrom verursacht. In Therapiestudien
wurde zudem eine substantielle Verbesserung der Symptome nach einer
Fruktose-armen Diat festgestellt (Choi et al. 2008; Fernandez-Bafares et al.
2006; Fernandez-Bafares et al. 2007). Ahnlich wie bei der Laktosemalabsorp-
tion kann auch hier vermutet werden, dass eine Fruktosemalabsorption als

Triggerfaktor des Reizdarmsyndroms wirkt.

2.4.2 Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Die Mehrheit der Patienten mit funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen
bringt ihre Beschwerden mit Nahrungsmitteln in Verbindung. Postprandiale
Symptomverschlechterungen sowie Reaktionen auf spezifische Nahrungsmittel
sind haufig. Einige Autoren sehen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten als ent-
scheidenden pathogenetischen Faktor beim Reizdarmsyndrom, andere gehen

davon aus, dass psychische Faktoren die Wahrnehmung subjektiver Unvertrag-
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lichkeiten bedingen (Simrén et al. 2001). Auch hier ist flr eine echte Differential-

diagnose eine Beschwerdefreiheit nach Eliminationsdiat zu fordern.

2.4.3 Bakterielle Fehlbesiedlung

Die Bakterielle Fehlbesiedlung ist gekennzeichnet durch eine quantitative (>10°
Keime/ml) und/oder qualitative Uber- bzw. Fehlbesiedlung des Diinndarms.
Patienten mit bakterieller Fehlbesiedlung kdnnen asymptomatisch sein oder ein
oder mehrere Symptome haben, wie Bauchschmerzen, wassrige Durchfalle,

Dyspepsie und Gewichtsverlust (Caspary & Stein 2006).

Eine Bakterielle Fehlbesiedlung des Dinndarms wird normalerweise von fol-
genden Faktoren verhindert: Vom intestinalen Immunsystem, von der gastralen
Saurebarriere, Pankreas-Enzymen, der Dunndarmmotilitat und der lleo-
zbkalklappe. Ist einer dieser Schutzmechanismen eingeschrankt, kann es zur
bakteriellen Fehlbesiedlung kommen (Gasbarrini et al. 2007). Es ist bekannt,
dass das Risiko fur eine bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms erhéht
wird durch gastrointestinale Operationen, welche die Barriere des Dinndarms
entweder oral (z.B. Gastrektomie) oder aboral (lleocaecalresektion) beeintréch-
tigen (Caspary & Stein 2006). AuBerdem erhéhen Blindsackbildungen postope-
rativ, DUnndarmdivertikel oder -stenosen mit prastenotischer Dilatation das Ri-

siko einer bakteriellen Fehlbesiedlung.

Die Symptome der bakteriellen Fehlbesiedlung kénnen denen des Reizdarm-
syndrom sehr &hneln. Die Rolle der bakteriellen Fehlbesiedlung bei der Patho-
genese und klinischen Manifestation des Reizdarmsyndroms ist umstritten
(Gasbarrini et al. 2007; Quigley 2007a; Quigley 2007b). So meinen einige For-
scher, in der bakteriellen Fehlbesiedlung eine Ursache flur die Entwicklung des
Reizdarmsyndroms gefunden zu haben und erhoffen sich durch eine antibio-
tische Therapie eine Besserung der Reizdarmsymptome (Pimentel et al. 2000).
Im Allgemeinen wird die bakterielle Fehlbesiedlung jedoch als klare Differential-

diagnose des Reizdarmsyndroms gesehen.
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2.4.4 Chirurgische Eingriffe

Longstreth (Longstreth & Yao 2004) konnte in einer grof3en Studie zeigen,
dass Reizdarmpatienten signifikant haufiger chirurgische Eingriffe in der Kran-
kengeschichte haben als gesunde Vergleichspersonen. Insgesamt wurden
89.008 Patientendaten aus dem Raum San Diego ausgewertet. Bei 4.587
Reizdarmpatienten wurde dreimal haufiger eine Cholezystektomie durchgefihrt
und zweimal haufiger eine Appendektomie oder Hysterektomie. Fur Riucken-
operationen betragt die Risikosteigerung bei Reizdarmpatienten 50%. Mdglich-
erweise fuhrt das Reizdarmsyndrom zu Fehldiagnosen und damit zu unnétigen

Operationen.

2.5. Fragestellung und Ziele

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, an einem Kollektiv von Patienten, die sich
mit chronischen abdominellen Beschwerden am Israelitischen Krankenhaus in

Hamburg vorstellten,

1. die Pravalenz funktioneller Erkrankungen (insbesondere des Reizdarmsyn-
droms) nach Rom Il zu ermitteln sowie die Uberlappung mit den Symptomen
anderer funktioneller Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts nach Rom Il zu
untersuchen,

2. zu prufen, ob die Diagnose eines Reizdarmsyndroms nach Rom Il assoziiert
ist mit dem gehauften Auftreten von Kohlenhydratmalabsorptionen, sonstigen
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, einer bakteriellen Fehlbesiedlung oder
gastrointestinaler Operationen in der Vorgeschichte und

3. die Zusammenhange einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Dinndarms mit
gastrointestinalen (und insbesondere auch nicht-barrierelevanten) Operationen

zu prufen.
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3. Methodik

3.1 Auswahl der Patienten

Insgesamt sind die Fragebdgen und Untersuchungsbefunde von 255 Patienten
in diese Arbeit eingeflossen. Alle Patienten sind in der Funktionsdiagnostik der
Medizinischen Klinik des Israelitischen Krankenhauses wegen abdomineller
Beschwerden untersucht worden. Die Patienten sind entweder zur stationaren
Behandlung im Israelitischen Krankenhaus gewesen oder zur ambulanten
Diagnostik in das Funktionslabor Gberwiesen worden. Im Funktionslabor er-
folgten die H.- und "*C-Atemtests. Dariiber hinaus erhielten viele Patienten
noch weitere Untersuchungen in anderen Abteilungen des Hauses, wie etwa
Koloskopien. Die Patienten wurden bei ihrem ersten Besuch im Funktionslabor
gebeten, den Rom llI-Fragebogen (vgl. Kapitel 3.2 und Anhang 8.2) auszuful-
len. Die Fragebdgen wurden im Zeitraum von Marz 2007 bis Februar 2008 aus-

gegeben.

3.2 Der Fragebogen

Der fUr diese Arbeit verwendete Fragebogen basiert auf dem aktuellen Rome /11
Adult Questionnaire der Rome Foundation, der seit 2006 auf Englisch vorliegt
(Rome Foundation 2006)*. Die Ubersetzung ins Deutsche habe ich mit Unter-
stltzung von Dr. Viola Andresen selber vorgenommen (vgl. Anhang 8.2). Zu-
dem erfolgte eine Validierung des Fragebogens. Eine englische Muttersprach-
lerin fertigte daflr eine RiuckUbersetzung an, die mit dem Original auf Konsis-
tenz verglichen wurde. Zuletzt wurde der Fragebogen von 20 Testpersonen auf

Verstandlichkeit Uberprift.

" Der englische Fragebogen und Auswertungsschliissel kann im Internet unter
http://www.romecriteria.org/ heruntergeladen werden.
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Der ausfuhrliche Auswertungsschlissel ermdglicht es, flur jeden Patienten an-
hand seiner Symptome die Diagnose funktioneller Erkrankungen des Gastroin-

testinaltrakts nach Rom Ill zu stellen.

Zusatzlich zu diesem Fragebogen wurden folgende Daten abgefragt:
Geburtsdatum, Vor- oder Begleiterkrankungen, zurlckliegende Operationen,
Erkrankungen in der Familie, derzeitige Medikamente und Nikotinkonsum;
Bauchbeschwerden nach Genuss folgender Nahrungsmittel: Hulsenfrlichte,
Kohlgemuse, Zwiebeln, Paprika, Frittiertes/Gebratenes, Gerauchertes, Milch-
produkte, Kaffee, Starke Gewtlrze, Sulispeisen, Frichte, Knoblauch, Kohlen-
saure, Alkohol und sonstigen Nahrungsmitteln, die ggf. vom Patienten zu spezi-

fieren waren.

3.3 H,- und *C-Atemtests

Klinisch etabliert sind Hy-Atemtests zur Diagnostik einer Kohlenhydrat-
malabsorption und -unvertraglichkeit (Hz-Atemtests mit Laktose, Fruktose, Sor-
bitol), einer bakteriellen Fehlbesiedlung (H2-Glukose-Atemstest) und zur Mes-
sung des orozdkalen Transits (H2- Atemtest mit Laktulose oder Laktitol) (Keller
et al. 2005). Diese werden im Funktionslabor des Israelitischen Krankenhauses
haufig durchgefiihrt. AuRerdem werden in geringerer Zahl "*C-Atemtests zur
Messung der Magenentleerung ('>C-Oktansaure-Atemtest) und zur Messung
der exokrinen Pankreasfunktion ('*C-Triglycerid-Atemtest) eingesetzt. Fiir die
vorliegende Arbeit sind vor allem die H,-Atemtests mit Laktose und Glukose
von Bedeutung. Grundsatzlich sind aber die Ergebnisse aller durchgefuhrten

Atemtests in die Datenbank mit eingeflossen.

3.3.1 H,-Laktose-Atemtest

Ein Laktose-H,-Atemtest dient hauptsachlich der Diagnosesicherung aufgrund
einer in der Anamnese vermuteten Milchzuckerunvertraglichkeit. Aulerdem

wird der Test bei unklaren abdominellen Beschwerden, also Reizdarmsyndrom-
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oder Dyspepsie-typischen Beschwerden und zur Abklarung chronischer Diar-
rhéen empfohlen (Keller et al. 2005). Die Testldsung fur den H,-Laktose-Atem-
test bestand aus 50 g Laktose geldst in 500 ml Pfefferminztee. Die Testzeit be-
trug maximal drei Stunden, die H-Konzentrationen in der Atemluft wurden im
Abstand von 30 min erfasst. Im Rahmen des Tests auftretende Symptome

wurden wahrend und nach dem Test dokumentiert.

Laktose ist ein Disaccharid aus Glukose und Galaktose, das physiologischer-
weise im Dunndarm durch das Enzym Laktase gespalten wird. Eine Laktose-
malabsorption beruht auf einem relativen oder absoluten Mangel dieses En-
zyms. Die im Dinndarm nicht resorbierte Laktose gelangt ins Kolon und wird
dort von Bakterien verstoffwechselt. Durch Fermentation entsteht unter ande-
rem molekularer Wasserstoff. Dieses Gas kann nicht von menschlichen Korper-
zellen gebildet werden, sondern nur durch bakterielle Fermentation von Koh-
lenhydraten. Es wird aus dem Dickdarm ins Blut aufgenommen und Uber die
Lungen abgeatmet. Die Hp-Konzentration in der Atemluft wird mit einem trag-
baren Analysator bestimmt, in den die Patienten in regelmafligen Abstanden

hineinpusten.

Eine Laktosemalabsorption liegt bei einem Hx-Anstieg um > 20 ppm gegenuber
dem Ausgangswert vor. Ein Anstieg der Werte zwischen 10 und 20 ppm H; gilt
als deutlicher, aber nicht signifikanter Anstieg. In diesem Grenzbereich kann
eine Laktosemalabsorption nicht sicher ausgeschlossen werden. Von einer
Laktoseintoleranz (im Gegensatz zur einfachen Malabsorption) spricht man bei
zusatzlichem Auftreten von typischen Beschwerden wahrend des Tests. Ty-
pische Beschwerden sind z.B. Blahungen, Bauchkrampfe und Durchfall. Als

Ausgangswert zahlt der erste Messwert vor Einnahme der Testflussigkeit.

Um auszuschlie3en, dass der H,-Anstieg auf eine bakterielle Fehlbesiedlung
des Dunndarms (vgl. Kapitel 2.4.3) zurlckzufihren ist, muss diese mit einem
Glukose-H,-Atemtests ausgeschlossen werden. Im Falle einer bakteriellen
Fehlbesiedlung verstoffwechseln namlich die pathologischerweise im
proximalen Dinndarm lebenden Bakterien die Laktose genau so wie die Glu-

kose bereits im Dinndarm (siehe nachsten Abschnitt) und fihren somit unab-
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hangig von der Menge an Laktase zu einer H,-Produktion. In so einem Fall
musste nach einer antibiotischen Therapie der Fehlbesiedlung der Laktose-Ho-
Atemtest wiederholt werden, um die Frage nach einer Laktosemalabsorption zu

klaren.

3.3.2 H,-Glukose-Atemtest:

Der H,-Glukose-Atemtest dient der Diagnose einer bakteriellen Fehlbesiedlung.
Die Testlosung fur den H,-Glukose-Atemtest bestand aus 80 g Glukose gelost
in 500 ml Pfefferminztee. Die Testdauer betrug maximal drei Stunden, die Ha-
Werte wurden im Abstand von 20 min erfasst. Glukose wird beim Gesunden im
proximalen Dinndarm komplett resorbiert. Bei bakterieller Fehlbesiedlung des
Dadnndarms kann die Glukose vor ihrer Resorption bakteriell fermentiert werden.
Dies fuhrt zur Produktion von Wasserstoffgas, das tUber den Blutweg zu den
Lungen gelangt und dort abgeatmet wird. Ein H>-Anstieg um > 20 ppm gegen-
uber dem Ausgangswert gilt als signifikanter Anstieg und spricht fir eine bakte-
rielle Fehlbesiedlung. Ein Anstieg der Werte zwischen 10 und 20 ppm H gilt als
deutlicher, aber nicht signifikanter Anstieg. Auch hier kann eine bakterielle

Fehlbesiedlung vorliegen.

3.3.3 Ha-Laktitol-Atemtest

Indikationen fur den Hj-Laktitol-Atemtest sind der Verdacht auf eine verzogerte
orozokale Transitzeit, die Therapiekontrolle motilitatswirksamer Pharmaka, der
Ausschluss von Hz-non-Producern, die Obstipation und die Postgastrektomie-
diarrho (Keller et al. 2005). Die Testlésung bestand aus 20 g Laktitol geldst in
200 ml Pfefferminztee. Die Testdauer betrug maximal vier Stunden, die H,-
Konzentrationen in der Atemluft wurden im Abstand von 15 min erfasst. Laktitol
ist ein Zucker, der im Dunndarm nicht resorbiert wird. Erreicht er das Kolon,
wird er — wie bei den oben beschriebenen Atemtests auch — von Bakterien
unter Hy-Produktion verstoffwechselt. Ein Anstieg der H,-Konzentration in der

Atemluft um > 20 ppm gegenuber dem Ausgangswert zwischen 30 und 180 min
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gilt als normal. Ein Anstieg friher als 30 min spricht flr einen zu schnellen
orozoOkalen Transit (kann differentialdiagnostisch aber auch im Rahmen einer
bakteriellen Fehlbesiedlung auftreten), ein Anstieg spater als 180 min spricht flr

einen verzogerten Transit.

Kommt es zu keinem Anstieg, besteht der Verdacht, dass der Patient ein H,-
non-Producer ist. Bei H,-non-Producern findet aufgrund der Zusammensetzung
ihrer Darmflora keine Hy-Exhalation statt. Dies fuhrt bei allen Atemtests zu
falsch negativen Ergebnissen und betrifft etwa 2% der untersuchten Patienten
(Keller et al. 2005). Mit Hilfe des Hy-Laktitol-Tests kdbnnen diese Personen iden-

tifiziert werden.

3.3.4 H,-Fruktose-Atemtest

Der H,-Fruktose-Atemtest wird durchgefuihrt bei Verdacht auf Fruktosemal-
absorption, bei Diarrh6 und/oder Meteorismus nach Einnahme von Friichten
und ggf. auch nach Einnahme von Saccharose, beim Reizdarmsyndrom und
bei dyspeptischen Beschwerden unklarer Genese (Keller et al. 2005). Die
Testldsung bestand aus 25 g Fruktose geldst in 200 ml Pfefferminztee. Die
Testdauer betrug maximal drei Stunden, die H,-Konzentrationen in der Atemluft
wurden im Abstand von 20 min erfasst. Der Test gilt als positiv bei einem An-
stieg der H2-Konzentration in der Atemluft um > 20 ppm gegenuber dem Aus-
gangswert. Ein Anstieg der Werte zwischen 10 und 20 ppm H; gilt als deutli-
cher, aber nicht signifikanter Anstieg. Eine klinische Relevanz besteht nur dann,
wenn wahrend des Tests Symptome auftreten. Das Testprinzip entspricht dem

des Ho-Laktose-Atemtests.

3.3.5 H,-Sorbitol-Atemtest

Der H,-Sorbitol-Atemtest wird bei Verdacht auf Sorbitmalabsorption und even-
tuell bei Reizdarmsyndrom oder dyspeptischen Beschwerden unklarer Genese

durchgefuhrt (Keller et al. 2005). Die Testlésung bestand aus 5 g Sorbitol gelost
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in 100 ml Pfefferminztee. Die Testdauer betrug maximal drei Stunden, die Ha-
Konzentrationen in der Atemluft wurden im Abstand von 20 min erfasst. Der
Test qilt als positiv bei einem Anstieg der Hx-Konzentration um > 20 ppm ge-
genuber dem Ausgangswert. Ein Anstieg der Werte zwischen 10 und 20 ppm
H> qilt als deutlicher, aber nicht signifikanter Anstieg. Hier kann eine Sorbitol-

malabsorption nicht sicher ausgeschlossen werden.

3.3.6 13C-Oktansiure-Atemtest

Der "*C-Oktansaure-Atemtest dient der Messung der Magenentleerungsge-
schwindigkeit. Indikationen fiir den Test sind zum Beispiel unerklarte Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Diabetes mellitus mit vermuteter Gastroparese oder funk-
tionelle Dyspepsie mit Stérung der Magenmotilitat (Keller et al. 2005). Das
standardisierte Testfrlhstlck bestand aus 200 ml Orangensaft, 60 g Toast, 10
g Butter, 50 g Kochschinken, einem Omelett aus einem Ei. 91 mg "*C-Oktan-
saure wurden vor dem Braten mit dem Eigelb vermischt. Atemproben wurden
einmalig vor der Mahlzeit und danach in 15-minutigen Intervallen Uber vier
Stunden gesammelt. Die Oktansaure verbleibt im Magen stabil im Eigelb und
wird erst im Duodenum durch die intestinale Mukosa absorbiert. In der Leber
wird *C-Oktansaure zu *CO; oxidiert, welches {iber das Blut zur Lunge trans-
portiert und exhaliert wird (Keller et al. 2005). Die "*C-Konzentration in den
Atemproben wurde mittels Isotopen-selektiver Infrarotspektroskopie gemessen
(IRIS, Wagner Analysen-Technik, Bremen). Anhand der Exhalationskurve liefl3
sich die Magenentleerungshalbwertzeit mit Hilfe nicht-linearer Regressionen
berechnen (Ghoos et al. 1993). Eine verzogerte Magenentleerung liegt vor bei
einer Halbwertzeit der Magenentleerung tber 200 min (Keller et al. 2002) . Als

stark verzogert gelten Halbwertzeiten von Gber 300 min.

3.3.7 *C-Triglycerid-Atemtest

Dieser Test dient der indirekten Messung der exokrinen Pankreasfunktion, und

zur Therapiekontrolle bei anhaltenden Beschwerden unter Pankreatinsubstitu-
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tion. Fir den Test wurden 250 mg ">C-markierte gemischte Triglyceride ver-
wendet. Die Testmahlzeit bestand aus Toast, Nougatcreme (darin vermengt die
3C-markierten gemischten Triglyceride),10 g Butter und 200 ml Wasser. Atem-
proben wurden einmalig vor der Mahlzeit und in 30-mindtigen Intervallen Uber
sechs Stunden gesammelt. Triglyceride kdnnen erst vom menschlichen
Ddnndarm resorbiert werden, nachdem sie durch die Pankreaslipase zu 2-Mo-
noacyl-glycerol und freien Fettsauren hydrolysiert wurden. In der Leber werden
die Fettsduren metabolisiert. Dabei entsteht wie im zuvor beschriebenen Test
3C0O, das Uber die Lunge abgeatmet wird. Die Menge an kumulativ (iber die
Testzeit exhaliertem ">C (in Prozent der Dosis) stellt somit ein MaR fiir die in-
testinale Lipolyse und die exokrine Pankreasfunktion dar (Keller et al. 2011;
Keller et al. 2005).

3.4 Ausschluss organischer Ursachen

Zwar ist fur die symptombasierte Diagnose des Reizdarmsyndroms nach den
Rom-lll Kriterien ein Ausschluss anderer organischer Erkrankungen nicht ge-
fordert, aber in der klinischen Praxis und insbesondere auch unter Berucksich-
tigung der deutschen S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom (Layer et al 2011) wird
empfohlen, einmalig eine Koloskopie zur Abklarung der Darmbeschwerden
durchzufihren (vgl. Kapitel 2.3.3).

Die meisten der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach
Ausschluss anderer Ursachen der Beschwerden speziell zu den funktionsdiag-
nostischen Tests in unser Haus Uberwiesen.

War eine endoskopische Abklarung erforderlich, wurde diese im Israelitischen
Krankenhaus noch vorgenommen. Dies betraf 42% der Patienten (n=107)
dieser Arbeit. Diese Untersuchungsergebnisse wurden flr die vorliegende
Arbeit gesichtet und Patienten bei Hinweisen auf eine organische Ursache der
abdominellen Beschwerden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.
Dies betraf insbesondere Patienten mit folgenden Diagnosen: chronisch ent-
zundliche Darmerkrankungen, mikroskopische Kolitis, erregerbedingte Kolitis,
ischamische Kolitis, Divertikulitis, Entzindungen nach Operationen, NSAR-

Enteropathie und Zustand nach Kolektomie.

19



3.5 Datenanalyse

Zur Datensammlung und Auswertung benutzte ich das Programm JMP 7 von
SAS unter dem Betriebssystem Mac OS X. Die Antworten aus den Fragebdgen
sowie die Untersuchungsergebnisse habe ich in eine JMP-Tabelle eingepflegt.
Alle Antworten wurden mit Hilfe der Zahlenkodierung des Original-Fragebogens
eingetragen. Den Rom-IlI-Auswertungsschlissel habe ich in Formeln kodiert,
sodass nach jeder Eingabe eines neuen Patienten dessen Diagnosen automa-
tisch generiert wurden. Fur jede Rom-IlI-Erkrankung wurde so ein Spalte er-
stellt, die entweder eine 0 fur nicht erkrankt oder eine 1 fur erkrankt enthalten
konnte. Die Ergebnisse der Atemtests wurden ebenfalls mit Zahlen kodiert. O fur
keinen Anstieg, 1 fur signifikanten Anstieg und 2 fur deutlichen aber nicht
signifikanten Anstieg. Typische Beschwerden wahrend des Tests wurden in
einer weiteren Spalte kodiert. Die Ergebnisse der Koloskopien wurden zunachst
per Freitext in eine Spalte eingetragen und anschliel3end genauer auf organi-
sche Ursachen durchsucht. Die verschiedenen Operationen, die im Zusam-
menhang mit der bakteriellen Fehlbesiedlung untersucht wurden, fanden
ebenso Eingang in die Tabelle. Assoziationen der verschiedenen Rom-Il1-
Symptom-Diagnosen untereinander sowie insbesondere der Rom-Ill Diagnose
Reizdarmsyndrom mit den Ergebnissen der verschiedenen Atemtests wurden
direkt in JMP mittels Pearson-ChiSquare-Statistik getestet. Als Signifikanzni-

veau wurde o = 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Beschreibung der Patienten
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Abbildung 1: Altersverteilung im Patientenkollektiv (n=255)

Insgesamt wurden fur diese Doktorarbeit die Fragebdgen und Untersuchungs-

ergebnisse von 255 Patienten ausgewertet, die von Marz 2007 bis Februar
2008 ambulant oder stationar im Israelitischen Krankenhaus wegen abdomi-

neller Beschwerden untersucht wurden. 179 (70%) waren weiblich, 76 (30%)

mannlich (siehe Abbildung 2). Das mittlere Alter der Patienten betrug 48,5

Jahre bei einer Standardabweichung von 17,3 Jahren (siehe Abbildung 1). Die

Altersverteilung (Mittelwert £ Standardabweichung) bei den Mannern lag bei 47
+ 17,3 Jahren, bei den Frauen bei 49,2 + 17,3 Jahren.
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Abbildung 2: Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv (n=255)

Der Body Mass Index (BMI) lag im Mittel (Mittelwert + Standardabweichung) bei
23,8 kg/m? + 4,8 kg/m?. Der BMI von 28 Patienten (11,0%) lag bei = 30 kg/m?,
der WHO-Grenze fur Adipositas. 35 Patienten (13,7%) hatten einen BMI von
unter 19 kg/m?, der WHO-Grenze fiir Untergewicht (WHO 2006). Abbildung 3
zeigt dieses Verhaltnis. Zum Vergleich: Laut statistischem Bundesamt hatten
2003 12,9% der Erwachsenen (ab 18 Jahren) einen BMI = 30 kg/m?, Unterge-
wicht wurde bei 2,3% der erwachsenen Bevolkerung ermittelt (Statistisches
Bundesamt (Hrsg.) 2006).

EBMI >=30 kg/m2

normalgewichtig

EBMI <19 kg/m2

75%

Abbildung 3: Verteilung des BMI im Patientenkollektiv (n=255) mit den WHO-
Grenzen fiir Adipositas und Untergewicht.
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112 (44%) der Patienten hatten angegeben, bisher mindestens eine gastroin-
testinale Operation gehabt zu haben. Von diesen hatten 50,9% (n=56) in der
Vergangenheit eine Appendektomie und 33,4% (n=37) eine Cholezystektomie
gehabt. Beide Gruppen Uberlappen sich: 12 Patienten — und damit 10,7% der
Patienten mit Operationsanamnese — hatten sowohl eine Appendektomie als
auch eine Cholezystektomie gehabt. Zu den weiteren Operationen gehdrten
unter anderem Leistenhernienoperationen, Sigma- oder Rektumresektionen,

Magenteilresektionen und Fundoplikationes.
48 Patienten (19,0%) gaben an, regelmaRig Protonenpumpeninhibitoren oder

Antazida einzunehmen. 24 (9,6%) wiederum nahmen regelmafig stuhlregulie-

rende Medikamente gegen Diarrh6 oder Obstipation ein.

4.2 Ausschluss von Patienten mit organischen Ursachen

Koloskopie
ohne
pathologischen
Befund
35%

Abbildung 4: Darstellung des Anteils der mit einer Koloskopie untersuchten
Patienten am Gesamtkollektiv (n=255) sowie wegen pathologischer Befunde von
der weiteren Auswertung ausgeschlossener Patienten.

Bei 107 (42%) der 255 Patienten gehdrte eine Koloskopie zu den Untersu-
chungen. Bei 17 Patienten erforderten die Befunde der Koloskopie einen Aus-

schluss der Patienten von dieser Studie (siehe Abbildung 4, Ausschlusskriterien
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siehe Kapitel 3.4). Die Ergebnisse der Koloskopie machten in diesen Fallen
eine organische Ursache der Beschwerden wahrscheinlich bzw. schliel3en eine

funktionelle Erkrankung aus.

Zu den in den Koloskopie-Berichten gefundenen Diagnosen, die zu einem Aus-
schluss der Patienten fuhrten, finden sich zwei Mal ein Morbus Crohn, zwei Mal
eine Colitis ulcerosa, eine Dinndarmresektion, zwei Mal eine mikroskopische
Kolitis, eine Hemikolektomie, eine Kolektomie, eine Sigmaresektion, ein Mal
eine unspezifische entziindliche Veranderung, zwei Mal eine Divertikulitis, eine
erregerbedingte Kolitis und eine ischaemische Kolitis. Die im Folgenden auf-
gefuhrten Analysen erfolgten nach Ausschluss der 17 Patienten mit organi-

schen Ursachen, also an n=238 Patienten.

4.3 Diagnosen nach den Rom-llI-Kriterien

226 der 238 Patienten und damit bei 95% erfullten die Symptom-Kriterien von
mindestens einer funktionellen gastrointestinalen Erkrankung nach Rom-Ill. 180
Patienten hatten entweder ein Reizdarmsyndrom und/oder Symptome einer
funktionellen Dyspepsie. Dies waren 76% aller Patienten. Zusammen mit der
Gruppe ,unspezifische funktionelle Darmerkrankungen® waren es 192 Patienten
und damit 81%. Weitere Co-Pravalenzen werden im nachsten Abschnitt
beschrieben. In Abbildung 5 sind die Pravalenzen der funktionellen gastrointes-
tinalen Erkrankungen (Symptom-basierte Diagnosen) unseres Patientenkollek-

tivs dargestellit.

Bei 144 (61,8%) von 233 Patienten ergab die Auswertung der Rom-IlI-Frage-
bdgen die Diagnose Reizdarmsyndrom. Funf Patienten mussten wegen unvoll-

standiger Angaben zu relevanten Fragen ausgeschlossen werden.
138 (58,5%) von 236 Patienten hatten nach den Rom-IlI-Kriterien Symptome

einer funktionellen Dyspepsie. Hier mussten zwei Patienten wegen unvollstan-

diger Angaben ausgeschlossen werden. 79,7% (n=110) dieser Patienten erfull-
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ten die Kriterien fur die Subgruppe ,postprandiales Beschwerdesyndrom®. Die
andere Subgruppe ,epigastrisches Schmerzsyndrom® wurde nur von einem Pa-
tienten erfullt. 20% konnten demnach in keine der beiden Gruppen eingeteilt

werden.

Folgende, in Abbildung 5 aufgetragene, weitere Symptomgruppen nach Rom-II|
waren in diesem Patientenkollektiv gehauft vertreten (Uber 10%): Funktionelle
Stérungen des Aufstoldens / Rulpsens mit 33,9% (n=81), chronische idiopathi-
sche Ubelkeit mit 20,9% (n=50), funktionelles Sodbrennen mit 18,0% (n=43),
funktionelle fakale Inkontinenz mit 16,0% (n=38, bei zwei fehlerhaften Anga-
ben), Proctalgia fugax mit 15,3% (n=36, bei drei fehlerhaften Angaben) und

unspezifische funktionelle Darmerkrankungen mit 10,0% (n=23).

100% 95%
90% -
80% -
70% T 20
5001 2% 58
) -
50% -
40% - 34%
30% -
21%
20% - ° 18% 16% 159,
I I 10%
10% - I I
o | B

Abbildung 5: Haufigkeiten der Diagnosegruppen nach Rom-lll im
Patientenkollektiv (n=238, Symptom-bezogene Diagnose oder Diagnose nach
spezisch erhobener/erfragter Symptomatik)
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4.4. Co-Pravalenzen innerhalb der funktionellen gastrointestinalen

Erkrankungen

Die Patienten mit Reizdarmsyndrom nach den Rom llI-Kriterien hatten zahlrei-
che Co-Pravalenzen mit Symptomkriterien anderer funktioneller gastrointesti-
naler Erkrankungen (siehe Abbildung 6). So hatten die 144 Reizdarmpatienten
gehauft zusatzlich Symptome einer funktionellen Dyspepsie mit 71,3% (versus
37,5% bei Patienten ohne Reizdarmsyndrom, p<0,0001) und erfullten die
Symptome folgender sonstiger Diagnosegruppen: funktionelle Stérungen des
AufstoRRens / Rilpsens mit 38,9% (versus 24,7%, p=0,0242), chronisch
idiopathische Ubelkeit mit 27,8% (versus 10,1%, p=0,008), funktionelles
Sodbrennen mit 20,8% (versus 13,5%, p=0,15), Proctalgia fugax mit 18,2%
(versus 11,4%, p=0,1576), funktionelle fakale Inkontinenz mit 14,8% (versus
16,9%, p=0,80) und chronische Proktalgie mit 10,5% (versus 4,6%, p=0,1015).
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@ N O 06‘*‘ O
0Q %\O .Q,é'(\ Q i
@Q & '\00\ B Reizdarmsyndrom
5&1"0 & K _ _
2 Funktionelle Dyspepsie

Abbildung 6: Uberlappungen und Co-Privalenzen mit anderen
Symptomgruppen nach Rom-lll bei Patienten mit Reizdarmsyndrom oder
Symptomen der funktionellen Dyspepsie
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Auch fur die Patienten mit Symptomen einer funktionellen Dyspepsie lielden
sich ahnliche Co-Pravalenzen feststellen (siehe ebenfalls Abbildung 6). Diese
138 Patienten hatten gehauft ein Reizdarmsyndrom mit 75,6% (versus 42,7%
bei Patienten ohne Symptome einer funktionellen Dyspepsie, p<0,0001) und
erflllten die Symptome folgender sonstiger Diagnosegruppen: funktionelle Sto-
rungen des AufstoRens / Rilpsens mit 44,2% (versus 18,4%, p<0,0001),
funktionelles Sodbrennen mit 25,4% (versus 7,1%, p=0,0002), chronisch idiopa-
thische Ubelkeit mit 30,4% (versus 8,2%, p<0,0001), funktionelle fakale Inkonti-
nenz mit 19,1% (versus 11,2%, p=0,071), chronische Proktalgie mit 11,0%
(versus 5,2%, p=0,072) und Proctalgia fugax mit 17,8% (versus 11,2%,
p=0,12).

4.5, Hz- und *C-Atemtests

Tabelle 1 fasst die Ergebnisse der Laktose-, Glukose, Fruktose- und Sorbitol-
H,-Atemtests zusammen, Tabelle 2 veranschaulicht die wahrend des Tests
aufgetretenen Beschwerden. Im Folgenden werden die Ergebnisse im Einzel-

nen beschrieben.

Tabelle 1: Detaillierte Ergebnisse aller H,-Atemtests.

Hy-Atemtest | Anzahl Signifikanter | Deutlicher Kein Anstieg /
Patienten | Anstieg: Anstieg: 10- | Normalbefund
_ >20ppm H2 | 20ppm H2
Laktose 137 35% (n=48) | 16% (n=22) 49% (n=67)
Glukose 182 16% (n=29) | 12% (n=21) 73% (n=132)
Fruktose’ 86 22% (n=19) | 14% (n=12) 64% (n=55)
Sorbitol’ 31 19% (n=6) 10% (n=3) 71% (n=22)

Patienten, die nicht gleichzeitig auch einen positiven Glukose-Hz-Atemtest hatten.
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Tabelle 2: Typische Beschwerden wahrend und nach dem Laktose- und
Fruktose-H,-Atemtest

H»>-Atemtest | Beschwerden bei Beschwerden bei Beschwerden
signifikantem deutlichem Anstieg: | ohne Anstieg
Anstieg: >20ppm H2 | 10-20ppm H2 der Werte

Laktose’ 85,4% (n=41) 72,7% (n=16) 3% (n=2)

Fruktose’ 76,2% (n=16) 61,5% (n=8) 14% (n=7)

Patienten, die nicht gleichzeitig auch einen positiven Glukose-Hz-Atemtest hatten.

Insgesamt wurden 156 Patienten mit einem Laktose-H,-Atemtest untersucht
(vgl. Kapitel 3.3.1). Bei insgesamt 53,5% (n=84) der Patienten kam es zu einem
Anstieg der Hy-Exhalation. 19 Patienten zeigten zusatzlich im Glukose-H»-
Atemtest einen signifikanten Anstieg der Werte. Bei diesen Patienten war somit
eine sichere Auswertung des Laktose-Hz-Atemtests im Sinne einer Laktose-
malabsorption bzw. —intoleranz nicht moglich (vergl. Kapitel 3.3.1); es blieben
137 auswertbare Befunde. Einen signifikanten Anstieg der H-Konzentrationen
in der Atemluft auf Uber > 20 ppm gegenltber dem Ausgangswert hatten dem-
nach 35,0% (n=48) der Patienten, einen Anstieg um 10 bis 20 ppm Hz 16,0%
(n=22). 48,9% (n=67) zeigten keinen Anstieg. 85,4% (n=41) der Patienten mit
einem signifikanten Anstieg der Werte hatten wahrend und/oder nach dem Test
typische Beschwerden. Bei den Patienten mit einem deutlichen, aber nicht sig-
nifikanten Anstieg berichteten 73,7% (n=14) Uber Beschwerden. Definitionsge-
mal lag bei diesen Patienten mit den typischen Beschwerden wahrend des

Tests eine Laktoseintoleranz vor.

Mit einem Glukose-H,-Atemtest (vgl. Abschnitt 3.3.2) wurden insgesamt 182
Patienten untersucht. Bei 27,5% (n=50) kam es zu einem Anstieg der Hy-Ex-
halation. Einen signifikanten Anstieg der Werte auf Gber > 20 ppm gegenuber
dem Ausgangswert hatten 15,9% (n=29) der Patienten, einen Anstieg um 10 bis
20 ppm H2 11,5% (n=21). 72,5% (n=132) zeigten keinen Anstieg der H,-
Werte.

Mit einem Fruktose-Hy-Atemtest (vgl. Abschnitt 3.3.4) wurden insgesamt 90
Patienten untersucht. Bei 37,8% (n=34) kam es zu einem Anstieg der Hy-Ex-

halation. Einen signifikanten Anstieg der Werte auf Uber > 20 ppm gegenuber
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dem Ausgangswert hatten 23,3% (n=21) der Patienten, einen Anstieg um 10 bis
20 ppm 14,4% (n=13). 62,2% (n=56) zeigten keinen Anstieg der Ho-Werte. Be-
rucksichtigte man die signifikant positiven Ergebnisse im Glukose-H,-Atemtest
blieben 19 Patienten (21%) mit einer gesicherten Fruktosemalabsorption.
76,2% (n=16) der Patienten mit einem signifikanten Anstieg der Werte hatten
wahrend und nach dem Test typische Beschwerden. Bei den Patienten mit ei-
nem deutlichen, aber nicht signifikanten Anstieg berichteten 61,5% (n=8) Uber

Beschwerden.

Mit einem Sorbitol-H,-Atemtest (vgl. 3.3.5) wurden insgesamt nur 31 Patienten
untersucht. Bei 29,0% (n=9) kam es zu einem Anstieg der Ho-Exhalation. Einen
signifikanten Anstieg der Werte auf Uber > 20 ppm gegenuber dem Ausgangs-
wert hatten 19,4% (n=6) der Patienten, einen Anstieg um 10 bis 20 ppm9,7%
(n=3). 71,0% (n=22) zeigten keinen Anstieg der H,-Werte.

Ein *C-Oktansaure-Atemtest (vgl. Kapitel 3.3.6) wurde bei insgesamt 93 Pati-
enten durchgefuhrt. Bei 35 Patienten (37,6%) wurde eine verzdogerte Magen-
entleerung festgestellt, davon bei 80% (n=28) eine stark verzdgerte und bei

20% (n=7) eine leicht verzogerte.

36 Patienten wurden mit einem '*C-Triglycerid-Atemtest (vgl. Kapitel 3.3.7) un-
tersucht. Bei 16,7% (n=6) fiel dieser Test pathologisch aus und deutete auf eine

exokrine Pankreasinsuffizienz, 83,3% (n=30) hatten einen Normalbefund.

127 Patienten erhielten einen Laktitol-H,-Atemtest (vgl. Kapitel 3.3.3). Bei
11,0% (n=14) der Patienten ergab sich ein Anstieg der H2-Werte um > 20 ppm
bei weniger als 30 min beziehungsweise nach mehr als 180 min und damit ein
Anhalt fur eine beschleunigte beziehungsweise verzdgerte Transitzeit. 89,0%

(n=113) hatten einen Normalbefund.
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4.6 Reizdarmsyndrom und Laktosemalabsorption

Ob die Laktosemalabsorption eine reine Differentialdiagnose ist oder als Co-
Faktor die Beschwerden des Reizdarmsyndroms verstarkt, ist ungeklart (vergl.
Kapitel 2.4.1). Wir untersuchten die Zusammenhange zwischen den Diagnosen

Reizdarmsyndrom und Laktosemalabsorption:

Bei 35% aller Patienten (n=48) mit auswertbaren Befunden zeigte der H-
Atemtest eine signifikante Laktosemalabsorption mit einem Anstieg der Hp-Ex-
halation auf > 20 ppm gegenuber dem Ausgangswert (vergl. Kapitel 4.5). 63%
(n=29) der Laktosemalabsorber und 57% (n=60) der Patienten mit nicht signifi-
kant erhdhter Hp-Exhalation erflllten die Diagnose Reizdarmsyndrom nach
Rom-Ill (p=0,46). 33% der Patienten mit Reizdarmsyndrom (versus 27% bei
Patienten ohne Reizdarm) hatten eine signifikant erhéhte Hp-Exhalation und
damit eine Laktosemalabsorption. Wir konnten somit keine Haufung der Lakto-

semalabsorption beim Reizdarmsyndrom feststellen (siehe Abbildung 7).
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Laktosemalabsorber keine
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Abbildung 7: Assoziation einer im H,-Atemtest nachgewiesenen
Laktosemalabsorption mit dem Reizdarmsyndrom nach Rom-lll

Als nachstes untersuchten wir die Hypothese, dass das Auftreten von Be-

schwerden bei Laktosemalabsorption mit dem Vorliegen eines Reizdarmsyn-
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droms zusammenhangt. Moglicherweise verstarkt die Laktosemalabsorption die
Beschwerden des Reizdarmsyndroms, oder die Beschwerden nach Milchein-
nahme (die ja nur von einem Teil der Laktosemalabsorber berichtet werden)
werden eigentlich durch das Reizdarmsyndrom bedingt. Abbildung 8 zeigt den
Zusammenhang von Reizdarmsyndrom und symptomatischer versus asymp-
tomatischer Laktosemalabsorption. Von den Laktose-Malabsobern hatten 85%
(n=41) Beschwerden wahrend des Laktose-H2-Atemtests, 15% (n=7) nicht. Da-
bei hatte die Mehrzahl der symptomatischen Patienten ein Reizdarmsyndrom
(62% vs. 38%), jedoch war der Anteil der Reizdarmpatienten bei den asympto-
matischen Laktosemalabsorbern mit 71% noch héher. Der Unterschied war

nicht signifikant.
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Abbildung 8: Assoziation einer symptomatischen Laktoseintoleranz mit dem
Reizdarmsyndrom nach Rom-lll

Auch eine grundsatzliche Assoziation bei allen mit einem Laktose-H;-Atemtest
untersuchten Patienten zwischen Beschwerden wahrend des Tests und einem
Reizdarmsyndrom war nicht gegeben. 60,1% der Patienten mit Beschwerden

hatten ein Reizdarmsyndrom, 57,7% der Patienten ohne Beschwerden erfullten

ebenso die Kriterien (p=0,71).
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Der Zusammenhang zwischen Reizdarmsyndrom und anamnestischer Milchun-

vertraglichkeit wird in Abschnitt 4.9 dargestellt.

4.7 Reizdarmsyndrom und bakterielle Fehlbesiedlung

Mit einem Glukose-H,-Atemtest wurden insgesamt 182 Patienten untersucht.
Es fand sich keine Haufung der bakteriellen Fehlbesiedlung bei Patienten mit
der Diagnose Reizdarmsyndrom (siehe Tabelle 3). Im Gegenteil: Unter den
Reizdarmpatienten, die einen Glukose-H;-Atemtest gemacht hatten, hatte die
bakterielle Fehlbesiedlung eine Pravalenz von 13,4%, bei Patienten ohne
Reizdarmsyndrom eine von 21,2%. Umgekehrt fand sich bei Patienten mit
bakterieller Fehlbesiedlung im Vergleich zu denen ohne signifikanten Anstieg
im Glukose-H»-Atemtest ein ahnlicher Anteil mit Reizdarmsyndrom: 51,7%
(n=15) versus 65,1% (n=97; p=0,1778). Vier Patienten mussten wegen unvoll-

standiger Angaben zum Reizdarmsyndrom ausgeschlossen werden.

Tabelle 3 Assoziation der bakteriellen Fehlbesiedlung mit dem Reizdarmsyndrom
nach Rom-lll

Kein Anstieg im Signifikanter Anstieg D
Glukose-H»- im Glukose-H»-
Atemtest Atemtest
Reizdarmsyndrom 97 15 112
(86,6%) (13,4%) (100%)
Kein 52 14 66
Reizdarmsyndrom (78,8%) (21,2%) (100%)
> 149 29 178

4.8 Anamnestische Nahrungsmittelunvertraglichkeiten beim

Reizdarmsyndrom und bei der funktionellen Dyspepsie

Mit Hilfe des Fragebogens wurden die Patienten zu 14 Nahrungsmitteln befragt.

Abbildung 9 stellt dar, wie viele Patienten nach welchen Nahrungsmitteln

Bauchbeschwerden bekamen.




Die Patienten mit Reizdarmsyndrom und/oder Symptomen einer funktionellen
Dyspepsie fuhrten inre Bauchbeschwerden haufig auf bestimmte Nahrungs-

mittel zurlck. Die Tabellen 4 und 5 zeigen das relative Risiko, bei Reizdarm-

syndrom oder funktioneller Dyspepsie Bauchbeschwerden nach Genuss dieser

Nahrungsmittel zu bekommen.

B Bauchbeschwerden nach Genuss von...

Kohlgemdise
Zwiebeln
Hulsenfrichte
Milchprodukte
Fritiertes/Gebratenes
starke Gewdrze
Kohlensaure
Paprika

Fruchte

Kaffee
Gerauchertes
Knoblauch
SuRspeisen
Alkohol

sonstiges

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Abbildung 9: Haufigkeit des Auftretens von Bauchbeschwerden nach dem

Genuss bestimmter Nahrungsmittel, bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv

(n=238).
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Tabelle 4: Haufigkeit anamnestischer Nahrungsmittelunvertraglichkeiten beim

Reizdarmsyndrom nach Rom-lll sowie relatives Risiko im Vergleich zu Patienten
ohne Reizdarmsyndrom.

Bauchbeschwerden Anteil von 143 Relatives p-Wert
nach Genuss von: Reizdarmpatienten | Risiko bei (unkorrigiert)
IBS

Kohlgemise 51% (n=73) 2,0 0,0001
Zwiebeln 47% (n=67) 1,5 0,012
Milchprodukte 42% (n=60) 2,0 0,001
Frittiertem/Gebratenem | 40% (n=57) 1,8 0,0055
Hulsenfriichten 39% (n=56) 1,5 0,0552
Starke Gewdlrzen 37% (n=53) 1,7 0,0106
Kohlensaure 35% (n=50) 1,6 0,0412
Paprika 34% (n=48) 1,6 0,043
Frichten 31% (n=44) 1,7 0,0277
Kaffee 28% (n=40) 1,6 0,0793
Sifspeisen 27% (n=39) 2,2 0,0056
Sonstigem 27% (n=38) 1,4 0,1885
Gerauchertem 25% (n=36) 1,9 0,0287
Knoblauch 24% (n=35) 1,7 0,0661
Alkohol 22 % (n=31) 2,0 0,0353

Tabelle 5: Haufigkeit anamnestischer Nahrungsmittelunvertraglichkeiten bei
Patienten mit Symptomen einer funktionellen Dyspepsie nach Rom-lll sowie
relatives Risiko im Vergleich zu Patienten ohne dyspeptische Symptome.

Bauchbeschwerden Anteil von 138 Relatives p-Wert
nach Genuss von: Patienten mit Risiko bei (unkorrigiert)

funktioneller FD

Dyspepsie
Kohlgemise 48% (n=66) 1,6 0,0067
Zwiebeln 43% (n=59) 1,2 0,1461
Hulsenfriichten 41% (n=56) 1,7 0,005
Frittiertem/Gebratenem | 40% (n=55) 1,8 0,0041
Milchprodukte 40% (n=55) 1,5 0,0172
Starke Gewdlrzen 38% (n=53) 1,8 0,0046
Kohlensaure 36% (n=50) 1,8 0,0070
Paprika 33% (n=46) 1,5 0,0510
Frichten 32% (n=44) 1,8 0,0094
Sonstigem 30% (n=41) 2,1 0,0045
Kaffee 29% (n=40) 1,9 0,0112
Knoblauch 26% (n=36) 1,8 0,0222
Gerauchertem 25% (n=35) 1,8 0,0296
SifRspeisen 23% (n=32) 1,2 0,2454
Alkohol 20% (n=27) 1,4 0,1520
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Patienten mit Reizdarmsyndrom reagierten auf fast alle der abgefragten Nah-
rungsmittel signifikant haufiger mit Bauchbeschwerden als Patienten, die nicht
die Reizdarmkriterien erflllten. Besonders hervorzuheben sind (in absteigender
Reihenfolge) Sulispeisen, Milchprodukte, Kohlgemuse, Alkohol, Gerauchertes
und Frittiertes/Gebratenes. Hier war das relative Risiko besonders hoch. Zah-
lenmaRig klagten die meisten Patienten Uber Beschwerden nach Kohlgemuse
(51%), Zwiebeln (47%) und Milchprodukten (42%).

Auch Patienten mit Symptomen einer funktionellen Dyspepsie reagierten auf
die meisten dieser Nahrungsmittel signifikant haufiger mit Bauchbeschwerden
als Patienten, die nicht die Kriterien fur eine funktionelle Dyspepsie erflllten.
Allerdings war das Risiko, Bauchbeschwerden zu bekommen, grundsatzlich
etwas geringer als beim Reizdarmsyndrom. Die beim Reizdarmsyndrom eher
untergeordneten Kategorien Kaffee und sonstiges fuhrten bei der funktionellen
Dyspepsie die Liste an. Gerauchertes, Gebratenes, Knoblauch, Kohlensaure,
starke Gewdurze und Frichte folgten jeweils mit einem relativen Risiko von 1,8.
Weniger bedeutsam waren Zwiebeln, Paprika, Sufldspeisen und Alkohol. Be-
trachtet man die Haufigkeiten, hatten auch hier die meisten Patienten Be-
schwerden nach Kohlgemuse (48%), Zwiebeln (43%), Hulsenfrichten (41%)
und Milchprodukten (40%).

4.9 Anamnestische Milchunvertraglichkeit, Laktose-H;-Atemtests und

Reizdarmsyndrom

Von insgesamt 237 Patienten hatten 81 (34%) angegeben, Bauchbeschwerden
nach dem Genuss von Milchprodukten zu bekommen. 156 (66%) glaubten,
Milchprodukte zu vertragen. Wir untersuchten, ob sich die von den Patienten
berichtete Milchunvertraglichkeit im H2-Laktose-Atemtest nachweisen liel3. Bei
insgesamt 137 Patienten wurde ein Hp-Laktose-Atemtest durchgefihrt, die Kor-
relation mit den anamnestisch erfragten Bauchbeschwerden zeigt Tabelle 6.
Verwendet wurden die strikten Diagnosekriterien (siehe Kapitel 3.3.1). Diese
verlangen einen Anstieg der Hp-Konzentrationen in der Atemluft um > 20 ppm

gegenuber dem Ausgangswert und den Ausschluss einer bakteriellen Fehlbe-
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siedlung (negativer Glukose-Hy-Atemtest). 19 Patienten mit bakterieller

Fehlbesiedlung wurden von der Berechnung ausgeschlossen.

Tabelle 6: Assoziation der anamnestischen Milchunvertraglichkeit mit den
Ergebnissen des Laktose-H,-Atemtests (strikte Kriterien)

Kein Anstieg im | Anstieg im Hy- D
Ho-Atemtest Atemtest
Keine anamnestische 64 23 87
Milchunvertraglichkeit (74%) (26%) (100%)
(72%) (48%)
Anamnestische 25 25 50
Milchunvertraglichkeit (50%) (50%) (100%)
(28%) (52%)
D 89 48 137
(100%) (100%)

Nur etwa die Halfte der Laktosemalabsorber hatte im Fragebogen eine
Milchunvertraglichkeit angegeben. Die Sensitivitat der anamnestischen Aus-
sage lag bei 52%. 72% der Patienten ohne signifikanten Anstieg im Hx-Atemtest
gingen auch davon aus, Milchprodukte zu vertragen. Die Spezifitat fur die
anamnestische Aussage zur Milchunvertraglichkeit betrug daher 72%. Nur ge-
nau die Halfte der Patienten, die eine Milchunvertraglichkeit vermutet hatten,
hatten tatsachlich eine durch Hx-Atemtests gesicherte Laktosemalabsorbtion.
FUr dieses Patientenkollektiv ergab sich hieraus ein positiver pradiktiver Wert
von nur 50% und ein negativer pradiktiver Wert von 74% fur die anamnestische

Angabe der Patienten.

28% der Patienten ohne Anstieg im Hy-Laktose-Atemtest hatten bei sich eine
Milchunvertraglichkeit vermutet. Tatsachlich hatten diese Patienten signifikant
haufiger ein Reizdarmsyndrom als die ohne subjektive Milchunvertraglichkeit
(80% vs. 53%, p<0,05). Testete man nun grundsatzlich (Uber alle Patienten der
Datenbank) die Assoziation der anamnestischen Milchunvertraglichkeit mit dem
Reizdarmsyndrom, kam man ebenfalls auf ein hochsignifikantes Ergebnis. Die
Patienten mit vermuteter Unvertraglichkeit hatten zu 76% ein Reizdarmsyndrom
(vs. 54%, p<0,05). Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse im Detail.
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Tabelle 7: Asssoziation einer anamnestischen Milchunvertraglichkeit mit dem
Reizdarmsyndrom nach Rome-lil.

Kein Reizdarmsyndrom D
Reizdarmsyndrom
Keine anamnestische 70 83 153
Milchunvertraglichkeit (46%) (54%) (100%)
Anamnestische 19 60 79
Milchunvertraglichkeit (24%) (76%) (100%)
> 89 143 232

Es bleibt die Frage, ob eine anamnestische Milchunvertraglichkeit einen Hin-
weis liefern kann auf etwaige Beschwerden wahrend des Laktose-H,-Atem-
tests. Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse dieser Assoziation. Auch hier wurden Pati-

enten mit bakterieller Fehlbesiedlung von der Berechnung ausgeschlossen.

Tabelle 8: Assoziation einer anamnestischen Milchunvertraglichkeit mit
Beschwerden wahrend des Laktose-H,-Atemtests.

Keine Beschwerden D
Beschwerden wahrend Ha-
wahrend Ha- Atemtest
Atemtest
Keine anamnestische 59 28 87
Milchunvertraglichkeit (68%) (32%) (100%)
(76%) (47%)
Anamnestische 19 31 50
Milchunvertraglichkeit (38%) (62%) (100%)
(24%) (53%)
D 78 59 137
(100%) (100%)

62% (n=31) der Patienten mit vermuteter Milchunvertraglichkeit hatten wahrend
des Hy-Atemtests typische Beschwerden. Aber auch mehr als ein Drittel der
Patienten ohne anamnestische Milchunvertraglichkeit (n=28) hatte wahrend-
dessen Beschwerden. Von den Patienten mit Beschwerden wahrend des Ho-
Atemtests hatte ungefahr die Halfte anamnestisch eine Milchunvertraglichkeit
angegeben, die andere Halfte nicht.

Patienten mit einem signifikanten Anstieg im Hx-Atemtest und typischen Be-
schwerden wahrend des Atemtests haben definitionsgemal eine Laktoseintole-
ranz. Tabelle 9 zeigt den Zusammenhang mit der anamnestisch angegebenen

Milchunvertraglichkeit.
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Tabelle 9 Assoziation der anamnestischen Milchunvertraglichkeit mit einer
Laktoseintoleranz (signifikanter Anstieg im H,-Atemtest und typische Beschwer-
den wahrend des Tests)

Keine Laktoseintoleranz D
Laktoseintoleranz
Keine anamnestische 68 19 87
Milchunvertraglichkeit (78%) (22%) (100%)
(71%) (46%)
Anamnestische 28 22 50
Milchunvertraglichkeit (56%) (44%) (100%)
(29%) (54%)
D 96 41 137
(100%) (100%)

Etwas mehr als die Halfte der laktoseintoleranten Patienten hatte im Fragebo-
gen eine Milchunvertraglichkeit angegeben. Die Sensitivitat der anamnesti-
schen Aussage lag bei 54%. Die Spezifitat fur die anamnestische Aussage zur
Milchunvertraglichkeit betrug 71%. Nur 44% der Patienten, die eine Milchun-
vertraglichkeit vermutet hatten, hatten tatsachlich eine gesicherte Laktoseintole-
ranz. Es ergab sich hieraus ein positiver pradiktiver Wert von nur 44% und ein
negativer pradiktiver Wert von 78% fur die anamnestische Angabe der Patien-

ten.

4.10 Anamnestische Unvertraglichkeit von Friichten und Ergebnisse des

Fruktose-H,-Atemtests

Von insgesamt 231 Patienten hatten 61 (26%) angegeben, Bauchbeschwerden
nach dem Verzehr von Frichten zu bekommen. Auch hier stellte sich die Frage,
ob die berichtete Unvertraglichkeit auf einer Fruktosemalabsorption beruht und
mittels Hp-Atemtests nachgewiesen werden kann. Bei insgesamt 90 Patienten
wurde ein Hy-Fruktose-Atemtest durchgefiuhrt. Ein Ho-Anstieg der Hy-Konzent-
rationen in der Atemluft um > 20 ppm gegenuber dem Ausgangswert und ein
negativer Glukose-H;-Atemtest sind flir eine sichere Diagnose der Fruktose-
malabsorption gefordert (siehe Abschnitt 3.3.4). Diese Kriterien erflllten 18

Patienten, funf mussten wegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung ausgeschlos-
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sen werden. Tabelle 10 zeigt den Zusammenhang zwischen anamnestischen

Beschwerden nach Frichten und Fruktosemalabsorption.

Nur 29% (n=9) der Patienten, die davon ausgingen, dass sie keine Frichte ver-
tragen, hatten eine durch Ha-Atemtests gesicherte symptomatische Fruchtzu-
ckermalabsorption. FUr dieses Patientenkollektiv ergab sich ein positiver pra-
diktiver Wert von 29% und ein negativer pradiktiver Wert von 83% fur die
anamnestische Angabe der Patienten. Sensitivitat und Spezifitat lagen bei 50%

beziehungsweise 67%.

Tabelle 10: Assoziation von Beschwerden nach dem Verzehr von Friichten mit
einer im H,-Atemtest nachweisbaren Fruktosemalabsorption.

Kein Anstieg im Fruktose- D
Ho-Atemtest malabsorption
Keine Beschwerden 45 9 54
nach Frichten (83%) (17%) (100%)
(67%) (50%)
Beschwerden nach 22 9 31
Frichten (71%) (29%) (100%)
(33%) (50%)
D 67 18 85
(100%) (100%)

4.11 Assoziation der bakteriellen Fehlbesiedlung mit gastrointestinalen

Operationen

Es ist bekannt, dass gastrointestinale Operationen, die entweder die gastrale
Saurebarriere oder die ileo-kolonische Barriere beintrachtigen oder zu Blind-
sackbildungen fihren, mit einer hdheren Rate an bakterieller Fehlbesiedlung
assoziiert sind. In unserer Untersuchung lag bei der Auswertung ein besonde-
res Augenmerk auf nicht-barriererelevanten Operationen wie der Appendekto-
mie und der Cholezystektomie. Patienten mit Zustand nach Gastrektomie, He-

mikolektomie oder ahnlichem waren von der Auswertung ausgeschlossen.

Insgesamt 182 Patienten wurden mit einem Glukose-Hy-Atemtest untersucht.

82 (45%) dieser Patienten gaben an, in der Vergangenheit eine gastrointesti-
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nale Operation gehabt zu haben. Einen signifikanten Anstieg der H,-Konzentra-
tionen in der Atemluft auf Gber > 20 ppm gegenuber dem Ausgangswert hatten
15,9% (n=29) aller untersuchten Patienten, einen Anstieg um 10 bis 20 ppm Ha
11,5% (n=21). 72,5% (n=132) zeigten keinen Anstieg der H,-Werte (siehe Ka-
pitel 4.4).

Die 82 Patienten mit vorheriger gastrointestinaler Operation hatten eine signifi-
kant héhere Pravalenz an bakterieller Fehlbesiedlung (23%) und vermuteter

bakterieller Fehlbesiedlung mit deutlichem Hx-Anstieg (17%) verglichen mit den
100 Patienten ohne vorherige Operation (10% und 7%, p<0,001). Abbildung 10

und Tabelle 11 veranschaulichen diesen Zusammenhang.

0% 20% 40% 100%

60% 80%

®Bakt. Fehlbes. " Fragl. bakt. Fehlbes. ™Keine bakt. Fehlbes.

Abbildung 10: Haufigkeit einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms bei
Patienten ohne und mit Vorgeschichte gastrointestinaler Operationen (n=182).

Tabelle 11: Assoziation von gastrointestinalen Operationen in der Vorgeschichte
mit einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms.

Bakt. Fehl- Fragl. bakt. Keine bakt. D
bes. Fehlbes. Fehlbes.
Keine GI-OP | 10 7 83 100
(10%) (7%) (83%) (100%)
GI-Op 19 14 49 82
(23%) (17%) (60%) (100%)
> 129 21 132 182
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Die 44 Patienten mit einer Appendektomie in der Vorgeschichte hatten zu 39%
einen pathologischen Anstieg im Glukose-H;-Atemtest um mindestens 10 ppm
Hy, bei Patienten mit einer Cholezystektomie waren es 42%. Beide Operati-
onsformen waren signifikant assoziiert mit einem Hinweis auf eine bakterielle
Fehlbesiedelung des Dinndarms im Glukose Hy-Atemtest (p=0,05) im Ver-
gleich zu Patienten, die keine Voroperation hatten (siehe Tabelle 12 und 13).
Rechnet man ausschliel3lich mit einem signifikanten Anstieg um mindestens 20
ppm Ha, dann fand sich ein Anhalt fur eine bakterielle Fehlbesiedlung bei 23%
der Patienten, die in der Vorgeschichte eine Appendektomie hatten, und bei
26%, die eine Cholezystektomie hatten. Auch dies war deutlich haufiger als bei
Patienten ohne diese Voroperationen, die lediglich in 14% auffallige Hx-Atem-

tests hatten. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 12: Assoziation einer Appendektomie in der Vorgeschichte mit einer

bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms.

Bakt. Fehl- Fragl. bakt. | Keine bakt. >
bes. Fehlbes. Fehlbes.
Appendektomie | 10 7 27 44
(23%) (16%) (61%) (100%)
Keine Appen- 19 13 105 137
dektomie (14%) (9%) (77%) (100%)
3129 20 132 181

Tabelle 13: Assoziation einer Cholezystektomie in der Vorgeschichte mit einer

bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms.

Bakt. Fehl- | Fragl. bakt. | Keine bakt. D
bes. Fehlbes. Fehlbes.
Cholezystektomie | 8 5 18 31
(26%) (16%) (58%) (100%)
Keine Cholezys- | 21 16 114 151
tektomie (14%) (11%) (76%) (100%)
> 129 21 132 182
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4.12 Bakterielle Fehlbesiedlung in Folge von Antazida, H2-Rezeptor-Anta-

gonisten und Protonenpumpenhemmern

Auch die langerfristige Einnahme von Antazida, H2-Rezeptor-Antagonisten oder
Protonenpumpenhemmern (PPI) steht im Verdacht, eine bakterielle Fehlbe-
siedlung zu verursachen (Caspary & Stein 2006; Husebye 2005). Diese Medi-
kamenteneinnahme wurde durch den Fragebogen abgefragt. Hier fand sich in
unserer Stichprobe jedoch kein Unterschied zwischen Patienten, die eine ent-
sprechende Medikamenteneinnahme angegeben hatten, versus denen ohne
diese Angaben (73% keine bakterielle Fehlbesiedlung, 16% signifikanter Ho-
Anstieg im Glukose-Hy-Atemtest, 11% deutlicher Anstieg unter Medikamen-
teneinnahme versus 72%, 16% und 12% bei Patienten ohne Medikamenten-
einnahme, p=0,9856).

4.13 Reizdarmsyndrom und gastrointestinale Operationen

Eine Assoziation des Reizdarmsyndroms mit chirurgischen Eingriffen liel3 sich
in unserem Kollektiv nicht zeigen (siehe Abbildung 11). Von insgesamt 233
Patienten hatten 99 angegeben, in der Vergangenheit eine gastrointestinale
Operation gehabt zu haben. 63,6% von ihnen erflllten die Rom IlI-Kriterien far
ein Reizdarmsyndrom, bei denjenigen ohne Operation waren es 60,5%. Damit
betrug die Pravalenz gastrointestinaler Operationen bei den Reizdarmpatienten
43,8% und bei Patienten ohne Reizdarm 40,5% (p=0,6201).

72,7% der 33 Patienten mit Cholezystektomie erfullten die Kriterien fur ein
Reizdarmsyndrom, verglichen mit 60,0% bei Patienten ohne diese Operation
(p=0,1549). Damit betrug die Pravalenz der Cholezystektomie bei den
Reizdarmpatienten 16,7% und bei Patienten ohne Reizdarm 10,1% (p=0,6201).
60% der 54 appendektomierten Patienten hatten ein Reizdarmsyndrom, vergli-
chen mit 62% der 177 Patienten ohne Appendektomie (siehe Tabelle 14 und
15). Die Pravalenz der Appendektomie beim Reizdarmsyndrom lag hier somit

bei 22,4% verglichen mit 24,7% bei Patienten ohne Reizdarm.
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Kein Reizdarmsydrom

Abbildung 11: Zusammenhang des Reizdarmsyndroms nach Rom-Ill mit gastro-

intestinalen Operationen in der Vorgeschichte (n=233).

Tabelle 14: Assoziation einer Cholezystektomie in der Vorgeschichte mit dem
Reizdarmsyndrom nach Rom-lll.

Kein Reizdarm Reizdarm D
Cholezystektomie 9 24 33
(27%) (73%) (100%)
Keine Cholezystek- 80 120 200
tomie (40%) (60%) (100%)
> 89 144 233

Tabelle 15: Assoziation einer Appendektomie in der Vorgeschichte mit dem
Reizdarmsyndrom nach Rom-lll.

Kein Reizdarm Reizdarm >
Appendektomie 22 32 54
(41%) (60%) (100%)
Keine Appendekto- 67 111 178
mie (38%) (62%) (100%)
D 89 143 232
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5. Diskussion

5.1 Allgemeine Beschreibung der Patienten

Insgesamt sind flr diese Arbeit 255 Patienten untersucht und befragt worden.
Alle diese Patienten haben sich zur Diagnostik chronischer Beschwerden des
unteren und/oder oberen Gastrointestinaltrakts im Israelitischen Krankenhaus
vorgestellt. 17 Patienten, die in der Koloskopie Anhalt fur eine strukturelle Er-
krankung geboten haben, sind von den Auswertungen ausgeschlossen worden.
Damit nimmt diese Arbeit gezielt Patienten mit oft langjahrig bestehenden,

potentiell funktionellen gastrointestinalen Beschwerden in den Fokus.

70% der Patienten waren weiblich, 30% mannlich. Dieses Verhaltnis stimmt mit
den in der Literatur vorliegenden Zahlen zur Geschlechterverteilung bei funktio-
nellen gastrointestinalen Erkrankungen und insbesondere beim Reizdarmsyn-
drom Uberein (Chang et al. 2006; Payne 2004).

5.2. Der Fragebogen / Datenerhebung und Auswertung von Rom-llI-Diag-

nosen im klinischen Alltag

Der komplette Rom-IlI-Fragebogen besteht aus insgesamt 93 Fragen. 50 Fra-
gen beziehen sich auf Magen- und Darmbeschwerden, davon sind acht ent-
scheidend fir die Definition des Reizdarmsyndroms. Flr eine Patientenanam-
nese sind diese Definitionen der funktionellen Erkrankungen recht sperrig. Al-
lerdings ware der Fragebogen — komplett oder auch in Teilen — als Screening-
Instrument vor einem Arztgesprach durchaus sinnvoll. Voraussetzung daftr
ware eine schnelle, einfache und automatisierte Auswertung der angekreuzten
Fragebdgen. Denkbar ware ein digitaler Fragebogen, der z.B. im Internet aus-
geflllt werden kdnnte und dessen Ergebnisse ausgedruckt zum Arztbesuch

mitgebracht werden kdnnten.
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Durch die Moglichkeiten der direkten statistischen Weiterbearbeitung der Daten
ist die von mir entwickelte Datenbank flr die klinische Forschung ausgelegt. Sie
hat sich dort bewahrt und wird auch bei weiteren Forschungsprojekten im Israe-

litischen Krankenhaus eingesetzt werden.

Die von mir angefertigte Ubersetzung des englischen Originals ist erfolgreich
evaluiert und validiert worden. Durch die Ruckubersetzung ins Englische durch
eine Muttersprachlerin konnte dabei die inhaltliche Ubereinstimmung mit dem
Original der Rome-Foundation gesichert werden. Die Beantwortung und das
Verstandnis des Fragebogens bereiteten sowohl den 20 Testpersonen des Va-

lidierungsprozesses als auch den 255 Patienten keine Schwierigkeiten.

5.3 Diagnosen nach den Rom-lll-Kriterien

95% aller untersuchten Patienten kommen fur mindestens eine funktionelle
gastrointestinale Erkrankung nach den Rom-llI-Kriterien in Frage. 62% erfullen
die symptombasierten Kriterien fur ein Reizdarmsyndrom und 58% die fur eine
funktionelle Dyspepsie. Damit ist dies auf den ersten Blick ein Patientenkollektiv
mit einer sehr hohen Pravalenz funktioneller gastrointestinaler Erkrankungen.
Mit Hilfe der Rom-IlI-Kriterien liel3en sich fast alle Patienten nach ihren Symp-
tomen definierten Krankheitsbildern zuordnen. Bertcksichtigt werden muss
jedoch, dass nach den Rom llI-Kriterien die Diagnose eines Reizdarmsyndroms
allein anhand der typischen Symptomatik moglich ist, wahrend z.B. die Diag-
nose einer funktionellen Dyspepsie den Ausschluss relevanter struktureller La-
sionen mittels Osophago-Gastro-Duodenoskopie fordert (Tack et al. 2006;
Rome Foundation 2006). Wegen des Schwerpunktes der Arbeit auf Patienten
mit Reizdarmsyndrom sind aber nur die Ergebnisse der im Israelitischen Kran-
kenhaus durchgeflhrten Koloskopien zum Ausschluss organischer Ursachen ,
in die Auswertung eingeflossen. Aus diesen Griunden lasst sich die Pravalenz
des Reizdarmsyndroms nach Rom Ill in unserem Patientenkollektiv quantifizie-
ren. Die Diagnose anderer funktioneller gastrointestinaler Stdorungen wie der
funktionellen Dyspepsie sieht demgegenuber teils eine endoskopische Aus-

schlussdiagnostik vor, wurde von mir aber nur anhand der Symptomatik erfasst.
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Dies ist im Rahmen methodisch vergleichbarer Untersuchungen an gro3en Pa-
tientenkollektiven in ahnlicher Weise durchgefuhrt worden (Wang et al. 2008;
Kaji et al. 2010; Chang et al. 2010; Halder 2007), fuUhrt aber moglicherweise zu
einer Uberschatzung der Pravalenz solcher funktionellen Stérungen (Moénnikes
& van der Voort 2010).

Unmittelbar vergleichbare Studien, die aus einem Patientenkollektiv mit chroni-
schen Beschwerden bestehen und dazu die aktuellen Rom-IlI-Kriterien ver-
wenden, sind rar. Eine Studie mit 1300 Patienten, die jeweils zwei Wochen vor
der Gastroskopie einen Fragebogen zu gastrointestinalen Beschwerden aus-
geflllt hatten, fand unter den 912 Patienten ohne endoskopisch diagnostizierte
Ursache in 60% eine funktionelle Dyspepsie nach den Rom-IlI-Kriterien (van
Kerkhoven et al. 2008) — ganz ahnlich den hier vorliegenden Zahlen. Zum
Reizdarmsyndrom gibt es noch keine Ergebnisse zu den neuen Rom IlI-Krite-

rien.

Epidemiologische Studien zur Pravalenz funktioneller Erkrankungen in der Be-
volkerung gibt es hingegen viele (Jeong et al. 2008; Sperber et al. 2007; Muller-
Lissner et al. 2001; Bolling-Sternevald et al. 2008; Agreus et al. 1995). Diese
Zahlen lassen sich jedoch nicht auf das hier vorliegende Patientengut Ubertra-
gen. Bei diesen Studien handelt es sich um reprasentative Stichproben aus der
allgemeinen Bevdlkerung. Die vorliegende Doktorarbeit hingegen bezieht sich
auf ein vorselektiertes Patientengut mit chronischen abdominellen Beschwer-
den. Dennoch seien hier zum besseren Verstandnis einige Zahlen genannt: Die
Pravalenz dyspeptischer Beschwerden wird in Studien mit 20 bis 40% angege-
ben (Layer et al. 2008; Agreus et al. 1995; Tack et al. 2006), die Pravalenz des
Reizdarmsyndroms (nach Rom-II-Kriterien) soll weltweit bei 10 bis 20% liegen
(Longstreth et al. 2006). Frauen sind im Verhaltnis von 2:1 haufiger vom
Reizdarmsyndrom betroffen als Manner (Muller-Lissner et al. 2001; Longstreth
et al. 2006).

Uberraschend ist das Ergebnis zur Unterteilung der funktionellen Dyspepsie in
die Untergruppen postprandiales Beschwerdesyndrom und epigastrisches
Schmerzsyndrom. Diese Einteilung ist eine Neuentwicklung innerhalb der Rom-

[lI-Kriterien. Longstreth (Longstreth et al. 2006) schrieb zur Verdéffentlichung der
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Rom-llI-Kriterien, dass die allgemeine Definition fur den klinischen Alltag und
die Subgruppen insbesondere fur Forschung zur Pathophysiologie und Thera-
pie entwickelt worden seien. 79,7% der 138 Patienten mit Symptomen einer
funktionellen Dyspepsie in der vorliegenden Arbeit erfullen die Kriterien fur das
postprandiale Beschwerdesyndrom, jedoch nur ein Patient erflllt die Kriterien
fur das epigastrische Schmerzsyndrom. Damit bleiben 20%, die nicht in die
Subgruppen passen. In der bereits oben erwahnten Studie von van Kerkhoven
et al. (2008) zur funktionellen Dyspepsie sind sowohl die Rom-I, Rom-Il und
Rome-llI-Kriterien angewandt worden. Die Ergebnisse zeigen, dass 44% der
funktionellen Dyspeptiker die Kriterien fur das epigastrische Schmerzsyndrom
und 42% die des postprandialen Beschwerdesyndroms erfullen. 26% der Pati-
enten erflllen beide Kriterien und 40% konnten nicht in die Subgruppen ein-
geteilt werden. Unsere Daten legen demgegenuber den Schluss nahe, dass die
neuen Subgruppen eine eher artifizielle Einteilung darstellen, die sich im klini-
schen Alltag nicht wiederfindet und die wahren Beschwerden der Patienten
nicht abzubilden vermag. Insbesondere die Subgruppe epigastrisches
Schmerzsyndrom vermag die Beschwerden der Patienten nicht zu erfassen.
Grund hierfur sind die vom Auswertungsschlussel der Rom llI-Kriterien vorge-
gebenen Ausschlusskriterien, die dazu fihren, dass bis auf einen Patienten
keiner der Dyspeptiker mit epigastrischen Schmerzen alle erforderlichen Krite-

rien erfullt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Pravalenz abdomineller Be-
schwerden, die sich bei symptombasierter Diagnostik einer definierten funktio-
nellen gastrointestinalen Erkrankungen nach Rom-Ill zuordnen lassen, in unse-
rem ausgewahlten Patientenkollektiv auRerordentlich hoch ist. Mit 95% erfullen
fast alle Patienten die symptombasierten Kriterien fur mindestens eine der
Erkrankungen, an vorderster Stelle flir das Reizdarmsyndrom und die funktio-
nelle Dyspepsie. Wie viele dieser Patienten im weiteren Krankheitsverlauf eine
organische Diagnose erhalten, lasst sich allerdings nur schwer abschatzen.
Trotz dieser Einschrankung unterstreichen diese Zahlen die Bedeutung funktio-
neller gastrointestinaler Erkrankungen und bestatigen die Notwendigkeit der
medizinischen Forschung insbesondere auch fur Therapie und Patientenma-

nagement. Im Detail offenbaren die neuen Rom-IlI-Kriterien eine Schwache:
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Die Untergruppe epigastrisches Schmerzsyndrom wird nur von einem Patienten
erfullt, es bleiben 20% der Patienten mit Symptomen einer funktionellen-
Dyspepsie, die nicht in eine Untergruppe passen. Hier muss weiter beobachtet
werden, ob die neue Unterteilung sich in der praktischen Anwendung bewahren

kann.

5.4 Co-Pravalenzen innerhalb der funktionellen gastrointestinalen

Erkrankungen

Das Reizdarmsyndrom und die funktionelle Dyspepsie haben zahlreiche
Komorbiditaten innerhalb der funktionellen Erkrankungen nach Rom-llI.
Besonders auffillig ist die groBe Uberschneidung zwischen den beiden ge-
nannten Erkrankungen: 102 von 238 Patienten (42,9%) haben sowohl ein
Reizdarmsyndrom als auch Symptome einer funktionellen Dyspepsie nach Rom
l1l. Uber 70% mit der einen Erkrankung erfiillen somit auch die symptomati-
schen Kriterien der anderen. Auch fur funktionelles Sodbrennen, funktionelle
Stérungen des AufstoRens/Rilpsens und fiir die chronische idiopathische Ubel-
keit gibt es Uberschneidungen zwischen 20 und 40%. Fur eine sichere Aus-
sage bezuglich dieser Diagnosen sind jedoch weitergehende Untersuchungen
wie etwa eine endoskopische Ausschlussdiagnostik oder eine pH-Metrie erfor-

derlich.

Die Uberschneidung zwischen Reizdarmsyndrom und funktioneller Dyspepsie
ist auch in vielen anderen Studien festgestellt worden. Gwee und Chua (2006)
schreiben dazu, dass in Bevolkerungsstudien die Pravalenz des Reizdarmsyn-
droms unter funktionellen Dyspeptikern auf zwischen 13 und 29% angegeben
wird und umgekehrt die Pravalenz der funktionellen Dyspepsie unter Reizdarm-
patienten mit zwischen 29 und 87% beschrieben wird. In Patienten-basierten
Studien ist die Pravalenz noch héher: Zwischen 26 und 46% der Patienten mit
funktioneller Dyspepsie haben ein begleitendes Reizdarmsyndrom und umge-
kehrt bis zu 87% der Reizdarmpatienten eine funktionelle Dyspepsie (Gwee &
Chua 2006). Erst eine Studie zum Thema ist mit den aktuellen Rom-llI-Kriterien

durchgefuhrt worden. Eine chinesische Arbeitsgruppe fand bei Uber 3000 Pati-
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enten einer gastroenterologischen Ambulanz 24,8% (151/608) Patienten in der
Gruppe mit funktioneller Dyspepsie und 31,5% (151/480) in der Gruppe der
Reizdarmpatienten, die die diagnostischen Kriterien der jeweils anderen Er-

krankung zusatzlich erflllten.

AuRer der reinen Uberlappung dieser zwei funktionellen Erkrankungen gibt es
auch Hinweise, dass sich die Beschwerden und damit die Zuordnung innerhalb
der funktionellen Erkrankungen Uber die Zeit andern, ja sich funktionelle Er-
krankungen in bestimmte Richtungen weiterentwickeln. Agréus et al (2001)
untersuchten daher eine reprasentative schwedische Bevdlkerungsstichprobe
und wiederholten die Befragung nach einem und sieben Jahren. Dyspeptische
Symptome nahmen mit den Jahren ab, Reizdarmsymptome hingegen nahmen
zu. Nach sieben Jahren konnten von den funktionellen Dyspeptikern nur noch
30% so klassifiziert werden, 17% wurden asymptomatisch und 18% wechselten
zum Reizdarmsyndrom. 55% der Patienten mit Reizdarmsyndrom blieben nach
sieben Jahren bei der Diagnose, 13% wurden asymptomatisch und nur 8%
wechselten zur funktionellen Dyspepsie. Verschiedene Aspekte, die diese
Uberlappung erklaren kénnten, werden diskutiert: Einige pathophysiologischen
Stérungen wie verlangsamte Magenentleerung, viszerale Hypersensitivitat und
post-infektidse Genese werden bei beiden Erkrankungen gleichermalien ge-
funden. Vielleicht werden aber auch in einigen Fallen Schmerzreize aus dem
Darm als Oberbauchbeschwerden wahrgenommen und damit falschlicherweise
als dyspeptische Beschwerden gedeutet. Postprandiale Beschwerden treten

schliel3lich durchaus auch beim Reizdarmsyndrom auf.

Mdglicherweise sind funktionelle Dyspepsie und das Reizdarmsyndrom also nur
verschiedenartige, Uberlappende und fluktuierende Manifestationen einer einzi-
gen pathophysiologischen Stérung. Um diese Hyothese zu bestatigen oder zu

widerlegen bedarf es noch weiterer Forschung.
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5.5 H,- und "*C-Atemtests

35% der mit einem Laktose-Hz-Atemtest untersuchten Patienten (abzuglich
falsch positiver Anstiege durch eine bakterielle Fehlbesiedlung) zeigen einen
signifikanten Anstieg der Werte, im Fruktose-H,>-Atemtest sind es 22% und im
Sorbitol-H,-Atemtest 19%. Im Glukose-Hz-Atemtest ist bei 16% der untersuch-
ten Patienten eine bakterielle Fehlbesiedlung diagnostiziert worden. 11% zei-
gen im Laktitol-Hz-Atemtest einen signifikanten Anstieg bei weniger als 30 be-
ziehungsweise nach mehr als 180 min. Mit 182 Patienten ist der Glukose-H»-
Atemtest mit Abstand am haufigsten durchgeflihrt worden, auf eine Sorbitolun-

vertraglichkeit sind hingegen nur 31 Patienten getestet worden.

Keller et al (2005) schlagen einen Anstieg der H2-Exhalation um > 20ppm H2
als signifikanten Anstieg vor, da dieser besser mit Symptomen korreliert als
Anstiege um > 10ppm. Dies wird in verschiedenen Studien unterschiedlich
gehandhabt (Simrén & Stotzer 2006). Daher ist im Ergebnisteil dieser Arbeit
stets mit einem signifikanten Anstieg von 20ppm gerechnet worden, jedoch der
sogenannte deutliche Anstieg, der einen Anstieg um mehr als 10 ppm kenn-

zeichnet, als weitere GroRRe jeweils mit angegeben.

5.6 Reizdarmsyndrom und Laktosemalabsorption

Die Rolle der Laktosemalabsorption beim Reizdarmsyndrom wird seit vielen
Jahren kontrovers diskutiert. Simrén und Stotzer (2006) fassten die Diskussion
2006 zusammen: In der Mehrheit der damals vorliegenden Studien wurde eine
Pravalenz der Laktosemalabsorption vergleichbar mit der Normalbevolkerung
gefunden. Zwischen verschiedenen Landern gab es gro3e Unterschiede in der
Pravalenz, jedoch war die Pravalenz des Reizdarmsyndroms zwischen Landern
mit hoher und niedriger Pravalenz einer Laktosemalaborption nicht unterschied-
lich. Simrén und Stotzer vermuten daher, dass eine Assoziation zwischen
beiden zufallig sei, da beide haufig seien und erwartungsgemal auch zusam-
men auftreten wirden. Die Relevanz der Laktosemalabsorption flr das

Reizdarmsyndrom sei daher fragwirdig.
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Unsere Studie bestatigt das: 63% der Laktosemalabsorber und 57% der Pati-
enten mit nicht signifikant erhdhter Hy-Exhalation in unserer Studie erflllen die
Diagnose Reizdarmsyndrom nach Rom-lll (p=0,46). 33% der Patienten mit
Reizdarmsyndrom (versus 27% bei Patienten ohne Reizdarm) haben eine sig-
nifikant erhohte Hy-Exhalation und damit eine Laktosemalabsorption. Eine
aktuelle amerikanische Studie (Corlew-Roath & Di Palma 2009) mit ganz ahnli-
chem Studiendesign wie die vorliegende Arbeit fand sowohl bei den Patienten
mit als auch bei denen ohne Reizdarmsyndrom nach Rom-Ill 33% Laktose- und
Fruktosemalabsorber im Haz-Atemtest. Doch auch mit den alten Rom-Kriterien
kamen ahnliche Zahlen heraus: In einer Studie mit 122 Reizdarmpatienten
(Parker et al. 2001) hatten 27% einen Anstieg > 20 ppm im Laktose-H,-Atem-
test. Und in einer weitaus alteren Studie (Tolliver et al. 1996) waren es 29% der
Reizdarmpatienten. Die erste Studie nutzte die Rom-I-Kriterien, die zweite die

Vorgangerdefinition von 1990.

Wir haben beobachtet, dass nicht alle Laktosemalabsorber abdominelle Be-
schwerden wahrend und/oder nach dem Laktose-Hz-Atemtest entwickeln. Die
Einteilung in asymptomatische Laktosemalabsorption und symptomatische
Laktoseintoleranz ist somit sinnvoll. 85,4% (n=41) der Patienten mit einem
signifikanten Anstieg der Werte haben wahrend und/oder nach dem Test typi-
sche Beschwerden gehabt. Bei den Patienten mit einem deutlichen, aber nicht
signifikanten Anstieg haben 72,7% (n=16) uber Beschwerden berichtet. Aul3er-
dem ist in einigen Studien gezeigt worden, dass eine laktosefreie Diat bei vie-
len symptomatischen Patienten nur wenig effektiv ist (Parker et al. 2001; Vernia
et al. 1995; Lisker et al. 1989). Dies hat zu der Hypothese gefuhrt, dass das
Auftreten von abdominellen Beschwerden nach Einnahme von Laktose assozi-
iert ist mit dem Vorliegen eines Reizdarmsyndroms. Mdglicherweise verstarkt
die Laktosemalabsorption die Beschwerden des Reizdarmsyndroms oder die
Beschwerden nach Milcheinnahme (die ja nur von einem Teil der Laktose-
malabsorber berichtet werden) werden eigentlich durch das Reizdarmsyndrom
bedingt. Unsere Studie konnte dies nicht untermauern: Bei Patienten mit nach-
gewiesener Laktosemalabsorption ist das Auftreten von Beschwerden nach

Einnahme von Laktose nicht signifikant assoziiert mit einem Reizdarmsyndrom.
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Auch wenn man alle Patienten betrachtet, die einen Laktose-H,-Atemtest
durchgefuhrt haben (unabhangig davon, ob auffallig oder nicht), findet sich kein
Zusammenhang zwischen Beschwerden nach der Einnahme von Laktose und

einem Reizdarmsyndrom.

5.7 Anamnestische Milchunvertraglichkeit und Ergebnisse des Laktose-

H,-Atemtests

Madglicherweise flihren andere Faktoren als die Malabsorption von Laktose zu
Beschwerden. Einen wichtigen Hinweis gibt die Feststellung, dass eine anam-
nestisch erhobene Milchunvertraglichkeit nicht sicher bei der Identifizierung
einer Laktosemalabsorbtion oder -intoleranz hilft. Die hier vorliegenden Daten
bestatigen dies eindrtcklich. Von den Patienten mit einer im Hy-Atemtest gesi-
cherten Laktoseintoleranz (also mit zusatzlichen Beschwerden wahrend des
Atemtests) hat gut die Halfte eine Milchunvertraglichkeit angegeben. Immerhin
22% der Patienten ohne vermutete Unvertraglichkeit erflllten ebenfalls die
Kriterien flr eine Laktoseintoleranz. Hieraus ergibt sich ein positiver pradiktiver
Wert von 44% und ein negativer pradiktiver Wert von 78% fur die ananmesti-
sche Angabe der Patienten. Sensitivitat und Spezifitat liegen bei 54% be-
ziehungsweise 71%. Ein weiterer Hinweis ergibt sich aus der Bedeutung der
anamnestischen Milchunvertraglichkeit fur das Reizdarmsyndrom: Patienten mit
vermuteter Unvertraglichkeit haben zu 76% ein Reizdarmsyndrom (vs. 54% bei

leerer Anamnese, p<0,05).

Eine italienische Arbeitsgruppe fuhrte an einer Gruppe Reizdarmpatienten eine
ahnliche Untersuchung durch (Vernia et al. 2004). Hier hatte die anamnestische
Milchunvertraglichkeit einen positiven pradiktiven Wert von 75% fur die Bestati-
gung einer Laktosemalabsorption. Der negative pradiktive Wert flr Patienten,
die regelmaflig Milch konsumierten, war extrem niedrig (31%). Eine altere, fin-
nische Studie fand bei Patienten mit anamnestischer Milchunvertraglichkeit
51% Laktosemalabsorber (Vesa et al. 1998). Die Laktosemalabsorbtion wurde
jedoch mit dem Blutzuckertest ermittelt. Hier lag eine Sensitivitat von 74% und

eine Spezifitat von 79% fur die anamnestische Milchunvertraglichkeit vor. Die
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subjektive Milchunvertraglichkeit war signifikant korreliert mit weiblichem Ge-

schlecht, Reizdarmsyndrom und abdominellen Schmerzen in der Kindheit.

Die Angaben zum positiven und negativen pradiktiven Wert sind jedoch mit
Vorsicht zu betrachten. In Fall dieser Arbeit gelten sie nur flr das hier vorlie-
gende Patientenkollektiv mit chronischen abdominellen Beschwerden und einer
Pravalenz der Laktosemalabsorption von 35% (bei einem Anstieg von Uber
20ppm). Sie lassen sich nicht auf die Gesamtbevolkerung mit Pravalenzen in
Westeuropa und Skandinavien von 3 bis 8% (Simrén & Stotzer 2006) uUbertra-
gen. Die oben erwahnte italienische Studie von Vernia et al. geht von der glei-
chen Pravalenz der Laktosemalabsorption bei Reizdarmpatienten und in der
Normalbevolkerung aus, was bei Pravalenzen von bis zu 70% in Italien durch-

aus stimmig erscheint.

Einen etwas anderen Weg sind Casellas et al. (2010) in ihrer 353 Patienten
fassenden Studie gegangen. Sie verglichen die unter Laktosebelastung im Hy-
Atemtest aufgetretenen Beschwerden mit den von den Patienten normaler-
weise mit Milchprodukten in Verbindung gebrachten Beschwerden. Insgesamt
waren die Beschwerden zu Hause signifikant starker als die im Test aufgetrete-
nen. Laktoseabsorber hatten, verglichen mit Laktosemalabsorbern, unter Test-
bedingungen weitaus geringere Beschwerden. Bei beiden Gruppen waren die
zu Hause wahrgenommen Beschwerden jedoch annahernd gleich stark. Die
Autoren kommen zu einer ahnlichen Schlussfolgerung wie wir: Die alltaglichen
Beschwerden, die Patienten mit einer Laktoseintoleranz in Verbindung bringen,
sind haufig nicht durch eine Laktosemalabsorption zu erklaren. Sogar von ech-
ten Laktosemalabsorbern werden die alltaglichen Beschwerden starker einge-
schatzt als die wahrend des Hy-Atemtests auftretenden. Die Patientenanam-
nese ist daher ein hdchst unsicherer Parameter zur Aufdeckung einer Laktose-

malabsorption und -intoleranz.

Die Ergebnisse der letzten Kapitel zum Laktose-H;-Atemtest verdeutlichen
auch, dass Laktoseintoleranz und Laktosemalabsorption nicht austauschbare
Begriffe sind. Die Diagnose einer Laktosemalabsorption verlangt keine Um-

stellung der Ernahrung, da ja keine Beschwerden bestehen. Eine anamnesti-
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sche Milchunvertraglichkeit ist nicht hinweisend auf eine Laktoseunvertraglich-
keit und kann auch bei Patienten mit normaler Laktoseabsorption bestehen. Die
subjektive Milchunvertraglichkeit kann auch durch andere Milchbestandteile
erklart sein, z.B. durch eine Allergie auf Milcheiweil3e — oder eben durch ein
Reizdarmsyndrom. Vernia et al. (2004) schlagen in Bezug auf ihre ahnlichen
Ergebnisse folgendes Procedere vor: Ein Laktose-H;-Atemtest solle bei allen
Reizdarmpatienten durchgefiuhrt werden, um Patienten mit schwerer Laktose-
malabsorption, die wahrend des Tests Symptome wie Durchfall, abdominelle
Schmerzen und Blahungen haben, zu identifizieren. Nur bei diesen Patienten
sei eine laktosefreie Diat vertretbar und sinnvoll. Diese sollte nur fortgefuhrt
werden bei Therapieansprechen. Schliel3lich kdnnen die Beschwerden auch
Ausdruck eines Reizdarmsyndroms sein und daher nicht auf Diat ansprechen.
Der Einfluss einer Diat wurde in unserer Studie nicht untersucht. Eine Folgestu-
die am Israelitischen Krankenhaus soll das analysieren. Die schon weiter oben
erwahnte Studie von Corlew-Roath und Di Palma (2009) scheint diese Vermu-
tung zu untermauern. Der Erfolg einer laktose- bzw. fruktosefreien Diat war
stark davon abhangig, ob gleichzeitig ein Reizdarmsyndrom nach Rom-Ill vor-
lag. 77% der Patienten ohne Reizdarmsyndrom berichteten von einer Besse-
rung der Symptome unter der Diat, hingegen nur 47% der Patienten mit

Reizdarmsyndrom.

5.8 Anamnestische Nahrungsmittelunvertraglichkeiten beim

Reizdarmsyndrom und bei der funktionellen Dyspepsie

Eine Mehrheit der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden bringt ihre Be-
schwerden mit Nahrungsmitteln in Verbindung. 14 Nahrungsmittel sind mit Hilfe
des Fragebogens abgefragt und anschlieend gezielt im Hinblick auf Patienten
mit Reizdarmsyndrom und funktioneller Dyspepsie ausgewertet worden. Die
funf Nahrungsmittel, die Uber alle befragten Patienten hinweg gehauft zu Be-
schwerden fuhren, sind Kohlgemuse (41%), Zwiebeln (40%), Milchprodukte
(34%), Hulsenfrichte (34%) und Frittiertes/Gebratenes (33%). Beim
Reizdarmsyndrom und bei Patienten mit Symptomen einer funktionellen Dys-

pepsie fuhren fast alle Nahrungsmittel signifikant haufiger zu Beschwerden als
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im restlichen Patientenkollektiv. Dies ist interessant, da es sich bei der Ver-
gleichsgruppe nicht um eine gesunde Kontrollgruppe handelt, sondern um Pati-
enten, die wegen unklarer gastrointestinaler Beschwerden in Behandlung sind.
Trotz dieser Einschrankung ist das relative Risiko fur bestimmte Nahrungsmittel
zum Teil mehr als zweifach erhdht. Zwischen Patienten mit Reizdarmsyndrom
und solchen mit Symptomen einer funktionellen Dyspepsie gibt es dabei deutli-
che Unterschiede. So ist das relative Risiko, Bauchbeschwerden zu bekommen,
beim Reizdarmsyndrom flr StRspeisen, Milchprodukte, Kohlgemuse, Alkohol,
Gerauchertes und Frittiertes/Gebratenes besonders hoch. Bei Symptomen
einer funktionellen Dyspepsie sind es die Kategorien Kaffee, sonstiges, Gerau-
chertes, Frittiertes/Gebratenes, Knoblauch, Kohlensaure, starke Gewurze und
Frichte. Die zahlenmalRig am haufigsten vertretenen Nahrungsmittel sind bei

beiden Erkrankungen die finf oben erwahnten.

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten sind beim Reizdarmsyndrom in vielen Stu-
dien untersucht worden. Neben der schon erwahnten Forschung zu Kohlen-
hydratunvertraglichkeiten sind in einigen Studien Allergien durch Pricktests
oder IgE-Bestimmungen ermittelt worden (Uz et al. 2007; Drisko et al. 2006),
andere Arbeitsgruppen haben per Fragebogen verschiedene Nahrungsmittel
und deren Wirkung evaluiert. So hat eine schwedische Arbeitsgruppe 330
Reizdarmpatienten und 80 gesunde Freiwillige zu 35 verschiedenen Nah-
rungsmitteln und damit verbundenen Magen-Darm-Beschwerden befragt
(Simrén et al. 2001). Die zehn am haufigsten zu Beschwerden fihrenden Nah-
rungsmittel waren: Kohlgemuse (57%), Zwiebeln (56%), Hulsenfrichte (46%),
starke Gewurze (45%), Frittiertes (44%), Pizza (44%), Kaffee (39%), Sahne
(37%), Gerauchertes (35%) und Gebratenes (35%). In der gesunden Ver-
gleichsgruppe waren lediglich Sahne (6%) und Zwiebeln (6%) auffallig. Die
schwedische Arbeit nennt damit als Ausléser fur Beschwerden ziemlich genau
die gleichen Nahrungsmittel wie die hier vorliegende Arbeit, lediglich die Pra-

valenz ist im Einzelnen zwischen 4 und 10% hoher.

Auch zur funktionellen Dyspepesie gibt es Untersuchungen zur Rolle von Nah-
rungsmitteln (Feinle-Bisset & Horowitz 2006). Obwohl die Rom-Ill-Kriterien und

die neue Subgruppe postprandiales Beschwerdesyndrom explizit Beschwerden
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im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme beschreiben, gibt es jedoch
weit weniger Studien als zum Reizdarmsyndrom. Eine aktuelle Arbeit stammt
aus Brasilien (Carvalho et al. 2009). Die Studienteilnehmer mit funktioneller
Dyspepsie fuhrten den Beginn oder die Exazerbation ihrer Beschwerden auf
bestimmte Nahrungsmittel zurlick. Mehr als 30% nannten kohlensaurehaltige
Getranke, Gebratenes, rotes Fleisch, Wurste, Kaffee, Pasta, Milch, Kase, Su-
Rigkeiten, Pfeffer, Bananen, Ananas, Gurke, Orangen, Bohnen, Brot und scharf
gewdurzte Speisen als Ausloser. Abgesehen von einer kleinen Reduktion der
Fettzufuhr und einem leichten Anstieg in der Menge an Kohlenhydraten war die

tagliche Ernahrung mit der Kontrollgruppe vergleichbar.

Die Ursachen fur die unterschiedlichen Unvertraglichkeiten sind vielfaltig. Mog-
liche Pathomechanismen sind z.B. die physiologische Malabsorption und ver-
mehrte Gasbildung durch Nahrungsmittel wie Kohl oder Zwiebeln oder die ver-
zdgerte Magenentleerung durch stark fetthaltige Nahrung. Der wichtigste Faktor
hinter dieser hohen Pravalenz an Unvertraglichkeiten ist wahrscheinlich die
viszerale Hypersensitivitat. Eine Schlussfolgerung aus den gezeigten Daten ist
auf jeden Fall folgende Empfehlung: Zur Therapie des Reizdarmsyndroms und
der funktionellen Dyspepsie sollte eine Ernahrungsanamnese und der Rat, auf

schlecht vertragene Lebensmittel zu verzichten, immer dazugehdren.

5.9 Assoziation von bakterieller Fehlbesiedlung mit gastrointestinalen

Operationen

Es ist bekannt, dass das Risiko fur eine bakterielle Fehlbesiedlung des Dunn-
darms erhoht wird durch gastrointestinale Operationen, welche die Barriere des
Dunndarms entweder oral (z.B. Gastrektomie) oder aboral (lleocaecalresektion)
beeintrachtigen (Husebye 2005; Caspary & Stein 2006; Lauritano et al. 2008).
Ob andere gastrointestinale Operationen das Risiko ebenfalls steigern, ist un-
klar. Mit den vorliegenden Daten kann klar gezeigt werden, dass gastrointesti-
nale Operationen generell das Risiko fur eine bakterielle Fehlbesiedlung erhé-
hen. Die 82 Patienten mit vorheriger gastrointestinaler Operation haben eine

signifikant hdhere Pravalenz an bakterieller Fehlbesiedlung (23%) und vermu-
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teter bakterieller Fehlbesiedlung mit deutlichem Hx-Anstieg (17%) verglichen mit
den 100 Patienten ohne vorherige Operation (10% und 7%, p<0,001).

Die Daten dieser Arbeit deuten dartber hinaus darauf hin, dass gastrointesti-
nale Operationen auch unabhangig von einer mechanischen Barrierestérung
des oralen oder aboralen Dunndarmendes mit dem Auftreten einer bakteriellen
Fehlbesiedelung assoziiert sind. Sowohl die Appendektomie als auch die
Cholezystektomie sind signifikant assoziiert mit dem Hinweis auf eine bakteri-
ellen Fehlbesiedlung des Dunndarms im Glukose Hy-Atemtest. Mdglicherweise
sind hier insbesondere im Fall der Appendektomie Stérungen des intestinalen
Immunsystems und/oder allgemeine operationsbedingte Stérungen des intesti-

nalen Milieus mit verantwortlich.

Die vorliegenden Ergebnisse werden zum Teil von einer weiteren Arbeitsgruppe
bestatigt. In einer Arbeit zur Erfolgskontrolle der antibiotischen Therapie bei
bakterieller Fehlbesiedlung mit 80 Patienten wurden auch vorangegangene Ap-
pendektomien und Cholezystektomien erfragt (Lauritano et al. 2008). 26% hat-
ten eine Appendektomie und 25% eine Cholezystektomie, ersteres war statis-
tisch signifikant mit dem Wiederauftreten der bakteriellen Fehlbesiedlung asso-
ziiert. Weitere Arbeiten, die Rickschlisse auf den Zusammenhang von nicht-
barriererelevanten Operationen und der bakteriellen Fehlbesiedlung zulassen,
liegen bisher nicht vor. Bezuglich der Zusammenhange ist weitere Forschung
ndtig. Auch musste der zeitliche Abstand zwischen Operation und dem Auftre-

ten von Beschwerden bzw. der bakteriellen Fehlbesiedlung miterhoben werden.

5.10 Reizdarmsyndrom und gastrointestinale Operationen

Dieser Punkt ist nur eingeschrankt zu beurteilen, weil wir kein gesundes Ver-
gleichskollektiv haben und 95% der Patienten Symptome einer funktionellen
Erkrankung aufweisen. Eine Assoziation des Reizdarmsyndroms mit chirurgi-
schen Eingriffen Iasst sich mit den Daten dieser Arbeit nicht zeigen. 63,6% der
Patienten mit gastrointestinaler Operation in der Vorgeschichte erfullen die Kri-

terien fUr ein Reizdarmsyndrom, bei denjenigen ohne Operation sind es 60,5%.
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Auch fur die Appendektomie und die Cholezystektomie lasst sich kein Zusam-
menhang mit dem Reizdarmsyndrom feststellen. Jedoch ist festzuhalten, dass
die Pravalenz gastrointestinaler Operationen, von Appendektomien und
Cholezystektomien bei Patienten mit Reizdarmsyndrom hoch ist (43,8%, 22,4%
und 16,7%). Dies kdnnte bedeuten, dass gastrointestinale Operationen bei Pa-
tienten mit funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen haufiger sind als in
der Normalbevdlkerung, jedoch innerhalb der funktionellen Erkrankungen keine

nennenswerten Unterschiede bestehen.

Auch in der internationalen Forschung ist der Zusammenhang zwischen Opera-
tionen und Reizdarm untersucht worden (Hasler & Schoenfeld 2003; Minocha
et al. 2008; Longstreth & Yao 2004; Jones et al. 2006; Kennedy & Jones 2000).
Longstreth und Yao (2004) fanden bei 89.000 US-amerikanischen Krankenver-
sicherten folgende Operationen bei Personen mit und ohne (durch den Haus-
arzt diagnostiziertes) Reizdarmsyndrom: 12,4% versus 4,1% Cholezystekto-
mien, 21,1% versus 11,7% Appendektomien, 33,2% versus 17,0% Hysterek-
tomien und 4,4% versus 2,9% Ruckenoperationen (p jeweils < 0,0001). Die
Pravalenzen sind denen der vorliegenden Arbeit sehr ahnlich. Eine neuere
Studie mit 990 Studienteilnehmern hat jedoch keine statistisch signifikante
Assoziation zwischen Reizdarmsyndrom nach Rom |I-Kriterien und der Pra-
valenz gastrointestinaler Operationen gefunden. Die Pravalenz der Appen-
dektomie lag bei Reizdarmpatienten bei 10,5 versus 8,2% bei Kontrollen und
die der Cholezystektomie bei 5,3 versus 4,4%. Die Unterschiede zwischen
beiden Studien kénnen an den Definitionen liegen, da die Rom-II-Kriterien
streng und kaum retrospektiv zu erheben sind. Um die Frage nach dem Einfluss
gastrointestinaler Operationen auf das Reizdarmsyndrom abschliel3end klaren
zu kénnen, ware eine grolde Studie mit den aktuellen oder zuklnftigen Rom-

Kriterien notig.

5.11 Reizdarmsyndrom und bakterielle Fehlbesiedlung

Die Rolle der bakteriellen Fehlbesiedlung beim Reizdarmsyndrom ist in neueren

Studien kontrovers diskutiert worden (Vanner 2008; Majewski & McCallum
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2007; Gasbarrini et al. 2007; Quigley 2007a; Posserud et al. 2007; Madrid et al.
2007; Lupascu et al. 2005; Parry et al. 2003; Hasler 2003). Die mit H,-Atem-
tests ermittelte Pravalenz beim Reizdarmsyndrom liegt zwischen 38 und 84%
(Posserud et al. 2007). Posserud et al. (2007) konnten jedoch mit einer grof3en
Studie mit 162 Reizdarmpatienten zeigen, dass bei Diagnosestellung mit jeju-
nalen Kulturen die Pravalenz der bakteriellen Fehlbesiedlung nur 4% betragt
und sich nicht von der Kontrollgruppe unterscheidet. Bei den Arbeiten mit ho-
hen Pravalenzen sind oft Ho-Atemtest mit Lactulose anstelle von Glukose ver-
wendet worden. Der Lactulose-Hz-Atemtest wird inzwischen nicht mehr zur Di-
agnose der bakteriellen Fehlbesiedlung empfohlen. Ein frihzeitiger H,-Anstieg
im Lactulose-Hy-Atemtest mit zwei Gipfeln kann ein Hinweis auf eine bakterielle
Fehlbesiedlung sein. Jedoch kann er auch durch unterschiedliche Passagezei-
ten bedingt sein. Da aber im Glukose-H,-Atemtest jeder Anstieg pathologisch
ist, ist dieser deutlich genauer als der Atemtest mit Lactulose. Quigley (2007a)
halt die postulierte Haufung der bakteriellen Fehlbesiedlung gar fir eine ,Fata
Morgana®“, bedingt durch diagnostische Mangel, Patientenselektion und Symp-
tomuberlappungen von Reizdarmsyndrom und bakterieller Fehlbesiedlung. Die
aus der hier vorliegenden Arbeit hervorgehenden Zahlen zeigen, dass die Pra-
valenz der bakteriellen Fehlbesiedlung beim Reizdarmsyndrom sogar mit
13,4% deutlich niedriger ist als bei Patienten, die nicht die Rom IlI-Kriterien er-
fullen (21,2,%). Die bakterielle Fehlbesiedlung ist somit Differentialdiagnose

und nicht Ursache des Reizdarmsyndroms.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Chronische gastrointestinale Beschwerden werden
haufig durch funktionelle gastrointestinale Erkrankungen (FGIE) verursacht, die
nach den aktuellen Rom llI-Kriterien anhand spezifischer Symptom- und
Befundkonstellationen unterschiedlichen Diagnosen, unter anderem dem
Reizdarmsyndrom (RDS) zugeordnet werden kénnen. Ziel der Arbeit war es,
die Haufigkeit der einzelnen FGIE anhand der Rom-IlI-Kriterien Symptom-
basiert zu erfassen bei Patienten, die wegen derartiger Beschwerden eine
gastroenterologische Abklarung erhalten. Mithilfe spezialisierter Funktionsdiag-
nostik sollten zudem potentielle Zusammenhange zwischen FGIE und
typischen Differentialdiagnosen untersucht werden. Methodik: Fur diese Arbeit
wurde der in Englisch publizierte Rom IlI-Fragebogen ins Deutsche Ubersetzt,
validiert und an einem Kollektiv von 255 Patienten mit chronischen gastro-
intestinalen Beschwerden eingesetzt. Die Patienten beantworteten zusatzlich
standardisierte Fragen, unter anderem zu Voroperationen und Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten. Zudem erhielt jeder Patient mindestens eine der folgenden
Untersuchungen: Laktose-, Fruktose-, Sorbitol-, Laktitol- oder Glukose-H.-
Atemtest, '*C-Atemtest mit gemischten Triglyceriden oder '*C-Oktanséure-
Atemtest. Zur automatisierten Auswertung und statistischen Analyse wurde eine
Datenbank entwickelt. Ergebnisse: 1) 95% der Patienten des untersuchten
Kollektivs erflllen die Symptomkriterien flir mindestens eine FGIE nach Rom-lll,
insbesondere 62% die eines RDS und 58% die einer funktionellen Dyspepsie
(FD). Uberschneidungen insbesondere zwischen diesen beiden, aber auch
zwischen anderen anhand ihrer Symptome diagnostizierten FGIE sind haufig.
2) Nur ein Patient mit den Symptomen einer FD erfllt die Kriterien fur die durch
Rom Il neu definierte Subgruppe ,epigastrisches Schmerzsyndrom®. 3) Nur bei
50% der Patienten, die eine Milchunvertraglichkeit angeben, 1asst sich eine
Laktosemalabsorption mittels H,-Atemtest sichern. Die anamnestische Milchun-
vertraglichkeit ist aber signifikant mit dem RDS assoziiert. 4) Eine bakterielle
Fehlbesiedlung des Dinndarms ist nicht gehauft mit der Diagnose RDS asso-
ziiert, aber mit samtlichen gastrointestinalen Vor-Operationen einschlief3lich
Appendektomie und Cholezystektomie. Schlussfolgerung: Die validierte
Ubersetzung des Rom-llI-Fragebogens einschlieRlich Auswertealgorithmen
kann fur den klinischen Einsatz sowie fur weitere Studien bei Patienten mit
FGIE von Nutzen sein. FGIE scheinen in dem untersuchten Patientenkollektiv
aulRerordentlich haufig zu sein, viele Patienten weisen die Symptome mehrerer
FGIE nach Rom Ill auf. Die neu eingefluhrten Subgruppen der funktionellen
Dyspepsie scheinen aber eine eher artifizielle Einteilung darzustellen. Eine
anamnestische Milchunvertraglichkeit findet sich gehauft bei RDS, ist aber kein
sicherer Hinweis auf eine Laktoseintoleranz. Gastrointestinale Voroperationen
erhdhen das Risiko einer bakteriellen Fehlbesiedlung, auch wenn sie keine
mechanische Barrierestdrung des oralen oder aboralen Dinndarmendes
induzieren.
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9. Anhang

9.1. Ubersicht iiber die Rom-lll-Klassifikation funktioneller Erkrankungen

A. Functional esophageal disorders
A1. Functional heartburn
A2. Functional chest pain of presumed esophageal origin
A3. Functional dysphagia
A4. Globus
B. Functional gastroduodenal disorders
B1. Functional dyspepsia
B1a. Postprandial distress syndrome
B1b. Epigastric pain syndrome
B2. Belching disorders
B2a. Aerophagia
B2b. Unspecified excessive belching
B3. Nausea and vomiting disorders
B3a. Chronic idiopathic nausea
B3b. Functional vomiting
B3c. Cyclic vomiting syndrome
B4. Rumination syndrome in adults
C. Functional bowel disorders
CA1. Irritable bowel syndrome
C2. Functional bloating
C3. Functional constipation
C4. Functional diarrhea
C5. Unspecified functional bowel disorder
D. Functional abdominal pain syndrome
E. Functional gallbladder and Sphincter of Oddi (SO) disorders
E1. Functional gallbladder disorder
E2. Functional biliary SO disorder
E3. Functional pancreatic SO disorder
F. Functional anorectal disorders
F1. Functional fecal incontinence
F2. Functional anorectal pain
F2a. Chronic proctalgia
F2a1. Levator ani syndrome
F2a2. Unspecified functional anorectal pain
F2b. Proctalgia fugax
F3. Functional defecation disorders
F3a. Dyssynergic defecation
F3b. Inadequate defecatory propulsion (Drossman 2006)
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9.2 Patientenfragebogen

'VI_]KRANKENHAUS

ISRAELITISCHES [[°

Fragebogen zur Erfassung und Zuordnung von funktionellen

) Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes
(Deutsche Ubersetzung des Rom III-Fragenbogens, Quelle: www.romecriteria.org)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, dieser Fragebogen soll uns helfen, Ihre
Beschwerden im Magen-Darm-Trakt besser zu verstehen und sie unter Zusammenschau
mit anderen Untersuchungsergebnissen besser einordnen zu konnen. Das Ausfiillen
dieses Fragebogens dauert ca. 15 min. Sie werden feststellen, dal auch Beschwerden
abgefragt werden, die Sie eventuell noch nie gehabt haben. Manchmal werden Sie dann
gebeten, die Folgefragen zu dem Bereich zu iiberspringen und zu den Fragen des
nichsten Beschwerdekomplexes weiterzugehen. Wenn Sie sich bei der Beantwortung
einiger Fragen nicht sicher sind oder sich nicht genau erinnern konnen, antworten Sie
bitte einfach so gut Sie eben konnen.

Wir danken Thnen sehr fiir [hre Zeit und Miihe.

Name: Vorname: Datum des
Ausfiillens:

Geburtsdatum:

GroBe: cm Gewicht: kg

Vor- oder

Begleiterkrankungen:

Zuriickliegende
Operationen:

Erkrankungen in der
Familie:

Derzeitige
Medikamente:

Nikotinkonsum: __ja (Menge: ), __nein (___ nie, oder: zuletzt vor

)
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Was sind Ihre Hauptbeschwerden?

Bekommen Sie Bauchbeschwerden nach GenuB} folgender Nahrungsmittel

(zutreffendes bitte ankreuzen)?

Hiilsenfriichte: Kohlgemiise:____
Frittiertes/Gebratenes:  Geriduchertes:
Starke Gewiirze: SiiBspeisen:_____
Kohlensiure: Alkohol:
Sonstiges: , und zwar

Zwiebeln: Paprika:____
Milchprodukte:__ Kaffee:_
Friichte: Knoblauch:
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Bitte die zutreffende Antwort ankreuzen:

Symptome der Speiserohre

D

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten das
Gefiihl einen Klo8,
Fremdkorper oder sonst
etwas in Ihrer Kehle stecken
zu haben?

O 0 =niemals

O 1 =Weniger als 1 Tag im Monat
0O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt
weiter zu Frage
Nr. 4

2) [0 0 = nein
Haben Sie dieses Gefiihl seit |0 1 = ja
mindestens 6 Monaten?

3) [0 0 = nein
Haben Sie dieses Gefiihl Ol=ja

zwischen den Mahlzeiten
(wenn Sie nichts essen)?

4)

Tut Ihnen das Schlucken
weh, wenn Sie essen oder
trinken?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

5)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
Schmerzen oder Unwohlsein
in der Mitte des Brustkorbs
(nicht im Zusammenhang
mit Herzerkrankungen)?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 8

6)

Haben Sie diese Schmerzen
im Brustkorb seit mindestens
6 Monaten?

O 0 = nein
O1l=ja

7)

Wenn Sie diese Schmerzen
im Brustkorb hatten, wie oft
hat es sich wie ein Brennen
angefiihlt?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

8)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
Sodbrennen (ein brennendes
Unwohlsein oder ein
brennender Schmerz im

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt
weiter zu Frage
Nr. 10

Brustkorb)? 0O 6= Jeden Tag
9) [0 0 = nein
Haben Sie das Sodbrennen | 1 =ja
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seit mindestens 6 Monaten?

10)

Wie oft blieb in den letzten 3
Monaten Essen oder Trinken
nach dem Schlucken stecken
oder rutschte nur langsam
hinunter durch die
Speiserohre?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt
weiter zu Frage
Nr. 13

11)

War das Gefiihl, dass Essen
oder Trinken stecken
geblieben ist, mit
Sodbrennen verbunden?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

12)
Haben Sie dieses Problem
seit mindestens 6 Monaten?

O 0 = nein
O1l=ja

13)

Wie oft fiihlten Sie sich in
den letzten 3 Monaten
unangenehm voll nach einer

Mabhlzeit von normaler
GroBe?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 15

14)

Haben Sie dieses
unangenehme Vollegefiihl
nach dem Essen seit
mindestens 6 Monaten?

O 0 = nein
Ol=ja

15)

Wie oft waren Sie in den
letzten 3 Monaten nicht in
der Lage, eine Mahlzeit
normaler Grof3e aufzuessen?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 17

16)

Haben Sie die Schwierigkeit,
eine Mahlzeit normaler
GroBe aufzuessen, seit
mindestens 6 Monaten?

O 0 = nein
O1l=ja
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Magen-Darm-Symptome

17)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
Schmerzen oder Brennen
in der Mitte Thres Bauches
(oberhalb des Nabels, aber
nicht im Brustkorb)?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 26

18)

Haben Sie diese
Schmerzen oder dieses
Brennen seit mindestens 6
Monaten?

O 0 = nein
Ol=ja

19)

Ist dieser Schmerz oder
dieses Brennen am
gleichen Tag aufgetaucht
und wieder komplett
verschwunden?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

20)

Wie stark war dieser
Schmerz oder dieses
Brennen in der Mitte Thres

O 1 = sehr leicht

O 2 = leicht
O 3 = méBig
O 4 = stark

Bauches oberhalb des O 5 = sehr stark
Nabels normalerweise?
21) [0 0 = nicht durch Essen beeinfluft

Wurde dieser Schmerz
oder dieses Brennen
beeinfluBt durch Essen?

O 1 = stirkerer Schmerz nach dem
Essen
O 2 = weniger Schmerz nach dem Essen

22)

Haben Antazida
(Medikamente zur
Unterdriickung der
Magensidure) den Schmerz
oder das Brennen
gelindert?

[0 0 = niemals oder selten oder solche
Medikamente bisher nie probiert

O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

23)

Hat sich der Schmerz oder
das Brennen iiblicherweise
nach dem Stuhlgang oder
dem Entweichen von Luft
gebessert oder sogar
aufgehort?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

24)

Wenn dieser Schmerz oder
das Brennen anfing, hatten
Sie dann iiblicherweise
eine Anderung in der

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer
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Anzahl an Stuhlgingen
(entweder mehr oder
weniger)?

25)

Wenn dieser Schmerz oder
das Brennen anfing, hatten
Sie dann fiir gewohnlich

hirteren oder weicheren
Stuhl?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

26)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten storende
Ubelkeit?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
0O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zur Frage
28

27) [0 0 = nein

Hat diese Ubelkeit vor O1=ja

mehr als 6 Monaten

angefangen?

28) O 0 = niemals — Falls 0 =

Wie oft mussten Sie sich in
den letzten 3 Monaten

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

niemals, gehen
Sie bitte direkt

iibergeben? O 3= 2 bis 3 Tage im Monat weiter zur Frage
O 4= 1 Tag in der Woche 33
O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

29) 0 0 = nein

Miissen Sie bereits seit O1l=ja

mindestens 6 Monaten
erbrechen?

30)
Fiihrten Sie bei sich selbst
Erbrechen herbei?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

31)

Hatten Sie im letzten Jahr
Erbrechen, das in jeweils
kurzen Episoden von
wenigen Tagen auftrat und
wieder aufhorte?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zur Frage
33

32)

Hatten Sie mindestens 3
solcher Episoden wéhrend
des letzten Jahres?

O 0 = nein
O1l=ja

33)
Wie oft sind in den letzten
3 Monaten Speisereste

O 0 = niemals
O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt
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zuriick in den Mund O 3= 2 bis 3 Tage im Monat weiter zur Frage
gekommen? O 4= 1 Tag in der Woche 39
O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag
34) [0 0 = nein
Hatten Sie dieses Problem [ 1=ja

bereits wiahrend der letzten
6 Monate oder linger?

35)

Wenn Speisereste zuriick in
Thren Mund gekommen
sind, sind sie fiir
gewoOhnlich fiir eine Weile
in Ihrem Mund verblieben,
bevor Sie sie geschluckt
oder ausgespuckt haben?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

36)

Mussten Sie wiirgen, bevor
die Speisereste in Ihren
Mund gekommen sind?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

37)

Wenn Speisereste zuriick in
den Mund gekommen sind,
wie oft mussten Sie

erbrechen oder spiirten
Ubelkeit?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

38)

Endete das Zuriickkommen
von Speiseresten in den
Mund, wenn sie siduerlich
oder sauer wurden?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

39)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten storendes
Aufstoflen?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zur Frage
41

40)

Hat dieses storende
AufstoBBen vor mehr als 6
Monaten angefangen?

O 0 = nein
O1l=ja

41)

Wie hiufig hatten Sie in den
letzten drei Monaten
Schmerzen oder
Unwohlsein irgendwo in

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zur Frage
52
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Threm Bauch?

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

42)

Hatten Sie ausschlieBlich
Schmerzen (nicht
Unwohlsein oder eine
Mischung aus Schmerz und

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

Unwohlsein)?
43) [0 0 = nein
Fiir Frauen: Ol=ja

Traten diese Schmerzen
oder dieses Unwohlsein
ausschlielich wihrend
Ihrer Regelblutung auf?

O 2 = Trifft nicht zu, da keine
Regelblutung auftritt (z.B. bei Frauen in
der Menopause oder nach
Gebirmutterentfernung oder generell
bei Minnern)

44)

Wenn Sie diese Schmerzen
hatten, wie hdufig haben
diese Sie in ihren tdglichen
Aktivitdten eingeschréankt
(z.B. Arbeit, Haushalt,
soziale Aktivititen)?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

45)

Haben Sie diese Schmerzen
oder dieses Unwohlsein seit
mindestens 6 Monaten?

O 0 = nein
Ol=ja

46)

Wie oft haben sich diese
Schmerzen oder dieses
Unwohlsein gebessert oder
gar aufgehort, nachdem Sie
eine Stuhlentleerung hatten?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

47)

Wenn diese Schmerzen oder
dieses Unwohlsein
angefangen haben, hatten
Sie dann hdufiger
Stuhlgang?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

48)

Wenn diese Schmerzen oder
dieses Unwohlsein
angefangen haben, hatten
Sie dann seltener
Stuhlgang?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

49)

Wenn diese Schmerzen oder
dieses Unwohlsein
angefangen haben, wie oft
war Thr Stuhlgang dann

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

78




weicher/fliissiger?

50)

Wenn diese Schmerzen oder
dieses Unwohlsein
angefangen haben, wie oft
war Thr Stuhlgang dann
fester/hérter?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

51)

Wie hiufig lieB sich dieser
Schmerz oder dieses
Unwohlsein durch Bewegen
oder Andern der
Korperhaltung bessern?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

52)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten weniger als
3 (also 0-2) Stuhlgénge in der
Woche?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

53)
Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten harten oder

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal (ca.25% der
Zeit)

klumpigen Stuhlgang? O 2 = hiufig (ca. 50% der Zeit)
[0 3= meistens (ca. 75% der Zeit)
O 4= immer (100 % der Zeit)
54) [0 0 = niemals oder selten

Wie oft mussten Sie in den
letzten 3 Monaten stark
pressen wihrend Ihres
Stuhlgangs?

O 1 = manchmal
O 2 = hiufig

[0 3= meistens
O 4= immer

55)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten nach dem
Stuhlgang das Gefiihl, Ihr
Stuhl sei nicht komplett
entleert?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

56)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten beim
Stuhlgang das Gefiihl, der
Stuhl konne nicht entleert
werden (so als wére er z.B.
blockiert)?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

57)

Wie oft haben Sie in den
letzten 3 Monaten beim
Stuhlgang mit der Hand
nachgeholfen, um den Stuhl
zu entleeren (z.B. durch
dulleres Pressen im Bereich

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer
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des Beckenbodens oder durch
Ausriaumen des Stuhls mit
den Fingern?)

58)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
Schwierigkeiten, wihrend der
Stuhlentleerung den
Beckenboden zu entspannen,
um den Stuhl herauszulassen?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

59)

Haben irgendwelche dieser
Verstopfungs-Symptome der
obigen Fragen 52-58 vor
mehr als 6 Monaten
angefangen?

O 0 = nein
Ol=ja

60)
Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten mindestens

O 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal
O 2 = hiufig

4x Stuhlgang pro Tag? O 3= meistens
O 4= immer
61) [ 0 = niemals oder selten — Falls 0 =

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten losen,
weichen oder fliissigen
Stuhlgang?

O 1 = manchmal
Zeit)

O 2 = hiufig

[0 3= meistens
O 4= immer

(ca.25% der

(ca. 50% der Zeit)
(ca. 75% der Zeit)
(100 % der Zeit)

niemals, gehen
Sie bitte direkt
weiter zur Frage
64

62) [0 0 = nein
Waren in den letzten 3 O1l=ja
Monaten mindestens

dreiviertel (3/4) Ihrer

Stuhlgénge weich oder

fliissig?

63) [0 0 = nein
Haben Ihre Stuhlgénge vor O1l=ja

mehr als 6 Monaten
begonnen, lose, weich oder
fliissig zu sein?

64)

Wie oft mussten Sie in den
letzten 3 Monaten eilig zur
Toilette rennen, um den Stuhl
zu entleeren?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

65)

Wie hidufig war in den letzten
3 Monaten Schleim in Threm
Stuhl?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

66)

O 0 = niemals

— Falls 0 =
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Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten Bldhungen

oder einen aufgetriebenen
Leib?

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

niemals, gehen

Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 68

67)

Haben Thre Symptome der
Blidhungen oder des
aufgetriebenen Leibes vor
mehr als 6 Monaten
begonnen?

O 0 = nein
Ol=ja
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Symptome der Gallenblase oder der Bauchspeicheldriise

68)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 6 Monaten einen
gleichméfigen Schmerz in
der Mitte oder der rechten
Seite des Oberbauches?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 75

69)
Dauerte dieser Schmerz 30
Minuten oder ldnger?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

70)

Steigerte sich dieser Schmerz
auf ein gleichférmiges,
heftiges Niveau?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

71)

Ist dieser Schmerz zwischen
den Schmerzanfillen
komplett verschwunden?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

72)

Hinderte der Schmerz Sie an
Ihren tdglichen Aktivitdten
oder mussten Sie dringend
einen Arzt aufsuchen oder in
die Notaufnahme zu gehen?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

73)
Ist bei Ihnen die Gallenblase
entfernt worden?

O 0 = nein
O1l=ja

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 75

74)

Wie oft hatten Sie diesen
Schmerz, seit Ihre
Gallenblase entfernt worden
ist?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer
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Symptome im Rektum oder Analkanal

75)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
versehentlich Abgang von
fliissigem oder festem Stuhl?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt

weiter zu Frage
Nr. 78

76)

Wenn dieser versehentliche
Stuhlabgang in den letzten 3
Monaten auftrat, welche
Menge ist dann ungefihr
abgegangen?

O 1 = Kleine Menge (nur
Verschmutzung der Wische)

O 2 = Mittlere Menge (mehr als
einfache Verschmutzung, aber weniger
als eine ganze Stuhlentleerung)

O 3 = GroBe Menge (eine ganze
Stuhlentleerung)

77) Wenn dieser versehentliche
Stuhlabgang im letzten Jahr
auftrat, welche Konsistenz
hatten die versehentlich
abgehenden Stiihle?

O 1 = Nur Fliissigkeit/Schleim

O 2 = Nur Stuhl

O 3 = Sowohl Fliissigkeit/Schleim als
auch Stuhl

78)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
Beschwerden, Schmerzen oder
Druck im Bereich des Afters
(Anus) oder Enddarms
(Rektum), wenn Sie keinen
Stuhlgang hatten?

O 0 = niemals

O 1 = Weniger als 1 Tag im Monat
O 2 =1 Tag im Monat

O 3= 2 bis 3 Tage im Monat

O 4= 1 Tag in der Woche

O 5= Mehr als 1 Tag in der Woche
O 6= Jeden Tag

— Falls 0 =
niemals, gehen
Sie bitte direkt
weiter zu Frage
Nr. 82

79)

Wie lange dauerten diese
Beschwerden, dieser Schmerz
oder dieser Druck an?

O 1 = Von Sekunden bis zu 20 Minuten
und verschwand anschlieBend komplett
O 2 = Mehr als 20 Minuten bis zu
mehreren Tagen oder linger

80)

Ist der Schmerz im Bereich des
Afters (Anus) oder des
Enddarms (Rektum) am
gleichen Tag aufgetaucht und
wieder komplett
verschwunden?

O 0 = nein
O1l=ja

81)

Hat der Schmerz im Bereich
des Afters (Anus) oder des
Enddarms (Rektum) vor mehr
als 6 Monaten angefangen

O 0 = nein
O1l=ja
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Andere Fragen

82)
Wie oft haben Sie in den
letzten 3 Monaten Blut im

O 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal
O 2 = hiufig

Stuhl bemerkt? O 3= meistens
O 4= immer
83) [0 0 = niemals oder selten

Wie oft haben Sie in den
letzten 3 Monaten
schwarzen Stuhl bemerkt?

O 1 = manchmal
O 2 = hiufig

[0 3= meistens
O 4= immer

84)

Wie hidufig haben Sie in
den letzten 3 Monaten Blut
erbrochen?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

85)

Hat Thnen Thr Arzt gesagt,
dass Sie eine Anidmie haben
(zu wenig rote
Blutkorperchen oder
niedriger Eisengehalt)?
(Fiir Frauen: Nicht Folge
der Monatsblutungen)

O 0 = nein
O1l=ja

86)

Wie oft haben Sie in den
letzten 3 Monaten an
verschiedenen Tagen bei
sich Temperaturen iiber
38°C gemessen

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

87) [0 0 = nein
Haben Sie in den letzten O1l=ja
Monaten ohne Absicht

mehr als 4,5 kg

Korpergewicht verloren?

88) [0 0 = nein
Wenn Sie iiber 50 sind, O1l=ja

hatten Sie vor kurzem eine
bedeutende Veridnderung in
Ihren Stuhlgewohnheiten
(Anderung in Bezug auf
Héufigkeit oder
Konsistenz)?

O 3 = trifft nicht zu
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89)

Haben Sie Eltern oder
Geschwister, die eine der
folgenden Krankheiten
haben oder hatten:

89.1) 0 0 = nein
Speiserohrenkrebs, O1=ja
Magenkrebs oder

Dickdarmkrebs

89.2) 0 0 = nein
Colitis ulcerosa oder O1l=ja
Morbus Krohn

89.3) 0 0 = nein
Zoliakie/einheimische O1l=ja
Sprue

90) [0 0 = niemals oder selten

Wie oft litten Sie in den
letzten 3 Monaten unter
dauerhafter oder sich

O 1 = manchmal
O 2 = hiufig
O 3= meistens

verschlechternder O 4= immer
Heiserkeit?
91) [0 0 = niemals oder selten

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
dauerhafte oder sich
verschlechternde
Schmerzen im Hals oder
Rachen?

O 1 = manchmal
O 2 = hiufig

[0 3= meistens
O 4= immer

92)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
Brustschmerzen unter
korperlicher Anstrengung
oder Brustschmerzen, die
mit Problemen am Herzen
einhergehen?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer

93)

Wie oft hatten Sie in den
letzten 3 Monaten
Schluckbeschwerden?

[0 0 = niemals oder selten
O 1 = manchmal

O 2 = hiufig

[0 3= meistens

O 4= immer
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