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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Einleitung und Themenstellung

Fur die in den Praxen immer hdufiger anzutreffende autoimmune Thyreoiditis nach
Hashimoto (Hashimotothyreoiditis, HT) existieren nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft keine kausalen Therapieoptionen (1, 4-6). Die autoimmune Thyreoiditis
nach Hashimoto stellt eine der haufigsten endokrinologischen Entitaten, eine der
haufigsten Autoimmunerkrankungen eines Organs (7, 8) und die haufigste Ursache der
Hypothyreose (9, 10) dar. Die HT beinhaltet eine sukzessive Destruktion des
Schilddriisenparenchyms (9-11) mit der letztendlichen Konsequenz einer lebenslangen
Hormonsubstitution (12-15). Aus der hohen Pravalenz und Inzidenz dieser Erkrankung,
welche mitunter als ,,Volkserkrankung® (14) bezeichnet wird, ergeben sich eine groRe
medizinische und gesundheitsékonomische Relevanz (16). Es existieren Hinweise, dass
die Inzidenz der HT in den letzten Jahrzehnten zugenommen haben koénnte (10, 17, 18).

Gastrointestinale Symptome finden sich bei schilddrisenerkrankten Patienten gehauft
und wurden bisher vornehmlich mit dem Zustand einer Dysthyreose assoziiert (19). In
einer internistischen Praxis (Praxis Frau Dr. med. I. Heckl, Bad Homburg) wurde
jedoch beobachtet, dass die gastrointestinalen Symptome von HT-Patienten trotz
verifizierter Euthyreose persistierten. Weiter fiel auf, dass zahlreiche Symptome der
euthyreoten HT-Patienten denen von Patienten mit einer Kohlenhydratmalassimilation
glichen und umgekehrt die Symptome einer Kohlenhydratmalassimilation mit den
Symptomen der HT-Patienten vereinbar waren. Daher wurde in der Praxis Dr. med. I.
Heckl bei 40 HT-Patienten nach einer Kohlenhydratmalassimilation mittels
Wasserstoff-Atemtests (H2-Atemtests) gefahndet und bei allen diesen und weiteren
untersuchten Patienten konnte mindestens eine Kohlenhydratmalassimilation
diagnostiziert werden. Alle seit 2006 untersuchten euthyreoten HT-Patienten wiesen
eine Malassimilation gegentiber mindestens einem der Kohlenhydrate Sorbitol, Fruktose
oder Laktose auf. Ein positiver Glukose-H2-Atemtest als Zeichen einer bakteriellen

Fehlbesiedelung des Dunndarmes, oder die Diagnose einer Zoliakie, fanden sich jedoch
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nur bei einem kleinen Prozentsatz der HT-Patienten. In diesem Kontext wiesen
wiederum Patienten mit vorbekannter Kohlenhydratmalassimilation auffallend héufig
Erhohungen von Schilddrisenautoantikérpern sowie in der Schilddriisensonographie
eine diffuse oder fokale ,,mottenfraR&hnliche* Echoarmut, eine sonographische
Inhomogenitat und Grobkdrnigkeit des Schilddrisenparenchyms und eine Aufldsung
der Schilddriisenkontur auf. Insgesamt konnte in einem Kollektiv von Patienten mit
vorbekannter ~ Kohlenhydratmalassimilation ~ h&ufiger ~ die  Diagnose  einer
Hashimotothyreoiditis gestellt werden als unter Patienten, bei welchen keine
Kohlenhydratmalassimilation bestand. Die Patienten wurden nach der Diagnosestellung
der Kohlenhydratmalassimilation angeleitet die betreffenden Kohlenhydrate weitgehend
zu meiden. In dem MaRe in welchem die malassimilierten Kohlenhydrate gemieden
wurden, zeigte sich eine Verbesserung bis hin zum volligen Verschwinden der
klinischen Symptomatik. Parallel hierzu konnten in der internistischen Praxis ein
Abfallen der Schilddrisenautoantikdrpertiter sowie eine  Verbesserung der
sonographischen Struktur, des Binnenechos und der Grolie der Schilddrise, bis hin zur
Normalisierung jener Parameter, beobachtet werden.

Eine Malassimilation der Kohlenhydrate Laktose, Fruktose oder Sorbitol ist keine
Seltenheit und kommt weltweit sehr haufig vor (3, 20-28). 65% der Weltbevolkerung ist
beispielsweise zur Entwicklung einer Laktosemalassimilation pradisponiert (21, 27, 28).
Mit der Kohlenhydratmalassimilation wurden in der Literatur bereits, neben der
klassischen gastrointestinalen Symptomatik, diverse pathologische Folge- und
Mangelzusténde in Verbindung gebracht (29-35). Dessen ungeachtet werden heutzutage
weltweit hohe Mengen an Zuckerstoffen und Zuckeraustauschstoffen konsumiert (24,
36-40).

Aus jenen Beobachtungen entstand die Hypothese, dass zwischen der
Kohlenhydratmalassimilation und der HT eine &tiologische Verbindung bestehen
musste und dass eine diétetische Intervention den Verlauf oder die Genese einer HT

beeinflussen kodnnte.

Es existieren unseres Wissens nach bisher keine Publikationen, in welchen die

Verknupfung zwischen der Hashimotothyreoiditis und einer Malassimilation der
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Kohlenhydrate Fruktose, Laktose oder Sorbitol erwahnt oder erforscht wurde. Daher
sollte in der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg unter
den standardisierten Bedingungen einer prospektiven Studie der Zusammenhang
zwischen der HT und der Malassimilation der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose,

Sorbitol und Glukose untersucht werden.
Das Ziel dieser Studie ist es zu klaren,

e 0b eine Malassimilation der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose, Sorbitol oder
Glukose bei euthyreoten Hashimotothyreoiditis-Patienten (HT-Patienten)

signifikant haufiger anzutreffen ist als in einer gesunden Kontrollgruppe.

e 0b gastrointestinale Symptome nach der Verabreichung von Fruktose, Laktose,

Sorbitol oder Glukose bei den HT-Patienten signifikant haufiger auftreten.

e 0b gastrointestinale Symptome im Alltagsleben der euthyreoten HT-Patienten

signifikant haufiger bestehen.

e ob sich das Konsumverhalten der HT-Patienten und der gesunden
Kontrollpersonen  hinsichtlich  der durchschnittlichen  Aufnahme der

Kohlenhydrate Fruktose, Laktose und Sorbitol unterscheidet.

1.2. Kohlenhydrate und Kohlenhydratmalassimilation

Kohlenhydrate, im Besonderen Zuckerstoffe (36) und Zuckeraustauschstoffe wie
Fruktose (36) oder Sorbitol (37, 38), kennzeichnen die Erndhrung der Gegenwart (36-
38). Der heute =zu beobachtende hohe Konsum an Zuckerstoffen und
Zuckeraustauschstoffen stellt ein neuzeitliches Phanomen dar (36, 41). Der Ausbau
internationaler Handelsbeziehungen, der Fortschritt der Lebensmittelindustrie in der
Form neuer, effektiver sowie kostenginstigerer Syntheseverfahren (42, 43) und
Darreichungsformen sowie ein verandertes Konsumverhalten lagen jener Entwicklung
zu Grunde (36, 44, 45).
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1.2.1. Systematik, Eigenschaften und Verwendung der Kohlenhydrate

Die in unserer Nahrung enthaltenen Kohlenhydrate stellen Mono-, Di-, Oligo-, sowie
Polysaccharide dar (46). Im weiteren Sinne kdnnen auch Zuckeralkohole wie Sorbitol
werden (47) (Abb.

Kohlenhydrate im Speziellen werden gemaR Paulus et al. (47) in Zuckerstoffe und

den Kohlenhydraten zugerechnet 1). SuB schmeckende

Zuckeraustauschstoffe eingeteilt (Abb. 1). Zu den Zuckerstoffen gehéren Mono- und
Disaccharide sowie ihre Mischungen (47). Zu den Zuckeraustauschstoffen zahlen die
Zuckeralkohole und das Monosaccharid Fruktose (47) (Abb. 1). Lebensmittelrechtlich

werden die Zuckeraustauschstoffe auch als StiBungsmittel bezeichnet (47).

Kohlenhydrate

Monosaccharide Disaccharide Zuckeralkohole

Mischungen

Glukose

Fruktose*

Galaktose

Saccharose

Maltose

Laktose

Invertzuckersirup
Glukosesirup
Isoglukose

Stérkezucker

Sorbit
Xylit
Mannit
Laktit
Maltit

Isomalt

Zuckeraustauschstoffe

Zuckerstoffe (auch *)

Abb. 1: Einteilung st schmeckender Kohlenhydrate gemal Paulus et al. (48).
Modifiziert nach einer Abbildung aus ,,Handbuch SiiBungsmittel“ (48).
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1.2.1.1. Laktose

Abb. 2: Laktose-Strukturformel
Abbildung aus (49).

Das Disaccharid Laktose, der Milchzucker, ist naturgemédR in Milch und
Milchprodukten enthalten (40). Der Laktosegehalt eines Milchproduktes hangt hierbei
unter anderem von seinem Fermentierungsgrad ab (40, 50, 51). 100ml Kuhmilch
enthalt circa 4,7 g Laktose (40). In Deutschland werden gemalR der Nationalen
Verzehrsstudie 11 (52) an Milch, Milcherzeugnissen und Kase, je nach Geschlecht,
227g/Tag/Person unter Frauen, beziehungsweise 248g/Tag/pro Person unter Mannern,
konsumiert. Milch und Milchmischgetranke, beides Produkte mit einem hohen
Laktosegehalt (40), machen hiervon 43%, respektive 53%, aus (52). Milchprodukte
stellen unter anderem eine wichtige Calciumquelle dar und liefern zudem Proteine und
verschiedene Vitamine (52). Gemessen an geschichtlichen Mal3stédben ist der Zeitraum
seit dem ein Teil der Menschheit das in der Milch enthaltene Disaccharid Laktose auch
nach der Stillzeit weiterhin verdauen konnte und als Energiequelle zu nutzen begann,
relativ kurz (40): Erst vor circa 7.000 (27) - 10.000 (40) Jahren wurde die
Milchwirtschaft in Europa eingefuhrt. Milch und Milchprodukte wie beispielsweise
Joghurt, JoghurtsofRen, Pudding, Buttermilch, Sahne oder Schokolade werden
heutzutage flachendeckend konsumiert sowie zum Backen, beziehungsweise zum
Kochen, verwendet. Der Milchzucker im Speziellen, wird in der Lebensmittelindustrie
aufgrund seiner lebensmittelchemischen Eigenschaften ubiquitér eingesetzt (22, 40)
(Anhang Tab. 16).

Fir den Absatz von Milch und Milchprodukten werden weltweit stetig neue Mérkte
erschlossen (53). Weltweit betrachtet ist ein steter Anstieg der Produktion und des
Konsums von Milch und Milchprodukten (Abb. 3) zu verzeichnen (40, 53). Als hierfir
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urséchlich werden nicht nur das globale Bevolkerungswachstum, sondern auch
steigende Lohne in Schwellenlandern sowie eine progrediente Ubernahme des

westlichen Ern&hrungsstils in der Welt angesehen (53).

Weltmilcherzeugung

S R acBEE

8

o

1964 1968 1972 1976 1950 1984 1983 1992 199G 2000 2004 2008 2012

Abb. 3: Weltweite Milcherzeugung im Verlauf der letzten Jahrzehnte (53).

Mengengaben in Millionen Tonnen pro Jahr.

Die Fahigkeit zur lebenslangen Laktoseassimilation ist jedoch genetisch bedingt bei
lediglich 35% der Weltbevolkerung gegeben (21, 27, 28).

1.2.1.2. Fruktose

4CH,OH
2070
HO—C—H
3]
H=0—0H
4]
H—C—OH
5]
¢CH20H

Abb. 4: Fruktose-Strukturformel
Abbildung aus (54).

Das Monosaccharid Fruktose, der Fruchtzucker, hat die hdchste StRkraft aller nattrlich

vorkommenden Zucker (43). Das Monosaccharid Fruktose stellt heutzutage eine
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Hauptkomponente der Erndhrung dar (36). Zu den nattrlichen Quellen der Fruktose
zahlen hauptséchlich Friichte, Honig sowie, in geringem Ausmal, auch Gemise (55)
(Anhang Tab. 17). Die Friuchte unterscheiden sich in ihrem Fruktosegehalt mitunter
erheblich voneinander (55). Fruktose ist vor allem in Apfeln, Birnen, StiRkirschen und
Trauben sowie in ihren entsprechenden Saften in héheren Mengen natirlich vorhanden
(56). Auch das Disaccharid Saccharose, der gewohnliche Haushaltszucker, enthalt
Fruktose, denn es besteht jeweils aus der Verbindung eines Fruktosemolekils mit einem
Glukosemolekil (20). Fruktose und Fruktose-haltige Sirupe werden in der
Lebensmittelindustrie vielfaltig und umfangreich eingesetzt (36, 43-45, 57) (Anhang
Tab. 18), (Abb. 5).

Der Einsatz und Verzehr von Fruktose nahmen insgesamt innerhalb der letzten
Jahrzehnte insbesondere in L&ndern wie beispielsweise den USA zu (44, 45): Lag in
den USA der 70ger Jahre der durchschnittliche Verzehr an Fruchtzucker noch bei
37g/Tag/Person (45, 58), so werden heutzutage durchschnittlich 49g/Tag/Person (45)
Fruktose und bei jungen Mannern sogar durchschnittlich 75g/Tag/Person (45)

konsumiert.

m
Git@sitdm,.ﬁ

Abb. 5: Etikett mit Fruktosesirup

Der vermehrte Fruktosekonsum wird hauptsachlich auf den zunehmenden Einsatz nicht
naturlicher Fruktosequellen in der industriellen Lebensmittelproduktion, im Besonderen
auf die Verwendung des sogenannten High-Fructose-Corn-Syrup (HFCS),
zuriickgefuhrt (36, 44, 45). In Deutschland wird der HFCS als Isomeratzucker,
Isomerose, oder je nach Fruktoseanteil, als Fruktose-Glukose-Sirup oder Glukose-
Fruktose-Sirup bezeichnet (59, 60). Der High-Fructose-Corn-Syrup stellt eine sich
hauptséchlich aus Fruktose und Glukose konstituierende Mischung dar und besteht oft
zu 42% oder 55% und selten auch zu 80% oder 90% aus Fruktose (43, 61). Seit den
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1960er Jahren kann der High-Fructose-Corn-Syrup (HFCS) mittels enzymatischer
Reaktionen aus Starke, meist aus Maisstarke, produziert werden (36, 43). Der HFCS hat
eine der Saccharose gleichwertige SuRkraft (43). Im Vergleich zur herkdbmmlichen
Saccharose weist der High-Fructose-Corn-Syrup flr den Lebensmittelproduzenten viele
Vorteile hinsichtlich der Kosten (62), des Transports (43), der Lagerung (43), der
Verarbeitung (43) und der lebensmittelchemischen Eigenschaften (43) auf. HFCS wird
weltweit in tausenden Sorten verarbeiteter und verpackter Produkte eingesetzt (62).

Als Folge jener lebensmittelindustriellen Entwicklung stammen heutzutage von den
taglich zugefihrten Kalorien eines durchschnittlichen US-Burgers circa 9,1% (45) aus

Fruktose und im Speziellen circa 8% aus High-Fructose-Corn-Syrup (HFCS) (62).

Aktuelle Erndhrungsempfehlungen raten zudem die vermehrte Zufuhr von Friichten an,
womit diese als naturliche Fruktose-Quellen ebenfalls eine zunehmende Bedeutung
erhalten (63).

1.2.1.3. Sorbitol

CH,OH
H—C—OH
HO —C—H
H —(|3—OH
H— C—OH
CH,OR

Abb. 6: Strukturformel Sorbitol
Abbildung aus (64).
Sorbitol, ein Zuckeralkohol, wird den Zuckeraustauschstoffen und damit den
SUBungsmitteln  zugeordnet (47). Als Lebensmittelzusatzstoff tragt es die
Kennzeichnung E 420 (64). Hinsichtlich der Bedeutung von Sorbitol konstatiert
beispielsweise Weber et al. (37), dass Sorbitol ,,mengenméfig unter den produzierten
und verwendeten Zuckeralkoholen eine herausragende Stellung weltweit innehat™ (37).

Sorbitol wird verschiedenen Lebensmitteln einerseits zur StiBung, andererseits auch als
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Fullmittel, als Stabilisator, zur Feuchtigkeitserhaltung und zur Beeinflussung der
Viskositat zugesetzt (38, 65) (Anhang Tab. 19, 20). Sorbitol fungiert in einer Vielzahl
von Lebensmitteln, beispielsweise auch in Backwaren, als Konservierungsmittel (66).
Sorbitol ist in vielen sogenannten kalorienarmen, beziehungsweise didtetischen (3, 38)
Produkten und in Diabetiker-Produkten (3, 38) enthalten, da dieses insulinunabhangig
verstoffwechselt wird (67) und die Einnahme von Sorbitol keinen ausgepragten Anstieg
des Blutglukose-Spiegels bewirkt (26, 67, 68).

Feuchthaltemittel Sorbitsirup, gezuckerte,
kondensierte Magermilch, Kakaomasse,
kondensierte SiiBmolke, Milchzucker,

Abb. 7: Etikett eines Sorbitol-haltigen Lebensmittels

Ein prominentes Beispiel eines h&aufig konsumierten und meist Sorbitol-haltigen
Lebensmittels ist beispielsweise der sogenannte zuckerfreie Kaugummi (38, 69), der aus
bis zu 60% Sorbitol bestehen (70) und welcher pro Stiick bereits 1,3-2,2g Sorbitol (71)
enthalten kann. Sorbitol ist ebenfalls in diversen Medikamenten und medizinischen
Produkten vorhanden (3, 38, 63, 72) (Anhang Tab. 19). Diverse Fruchte und ihre Séfte,
wie beispielsweise Apfel, Kirschen, Pflaumen, Aprikosen und Trauben, enthalten neben
Fruktose auch in unterschiedlichen Mengen Sorbitol (3, 38, 56, 73) (Anhang Tab. 20).
Je nach Herkunft kann ein Apfelsaft zu 0,5-5% und ein Birnensaft zu 0,3-12% Sorbitol
beinhalten (73).

1.2.2. Allgemeine Physiologie der Kohlenhydratassimilation

Die Digestion sowie die Absorption der Kohlenhydrate erfolgen hauptséchlich im
Dunndarm (74). Die Monosaccharide Glukose, Fruktose und Galaktose werden ohne
vorherige Prozessierung absorbiert (75) (Abb. 8). Im Gegensatz hierzu missen
Disaccharide wie Laktose, Saccharose (Sucrose), oder Maltose sowie komplexe
Kohlenhydrate wie beispielsweise Stdrke, zundchst einer enzymatischen Digestion
unterlaufen, sodass hiernach die Absorption ihrer Monosaccharidgrundeinheiten
erfolgen kann (75) (Abb. 8).
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Die Absorption der Monosaccharide erfolgt mittels passiver oder sekundér-aktiver
Transportmechanismen transzellular Gber die Enterozyten in die Blutbahn (76) (Abb. 8).
Die Absorption der Zuckeralkohole geschieht parazellular mittels Diffusion entlang
ihres Konzentrationsgradienten, denn fir sie existieren keine intestinalen Transporter
(38, 63, 77, 78) (Abb. 8).

Laktose

Laktase —
Glukose

Galaktose

Glukose S K*
Galaktose . / Nat/K+-\
\ { /I
L SGLT-1 ) . \ATPase
B Na
Glucose /. .\
e G e
\\\7_///
Sorbitol
H,0
Sorbitol
Glukose _
A " /,//"—\\\ // o \\
Fruktose —:’\ GLUT-5 )r—» Fructose = GLUT-2 }—
=8 \_,// \\v/
Sorbitol Portalvene

Abb. 8: Physiologie der Fruktose-, Laktose- und Sorbitolassimilation.
Abbildung aus (79) mit Modifikationen.

1.2.3. Definition und Pathophysiologie der Kohlenhydratmalassimilation

Einer Kohlenhydratmalassimilation konnen vielfaltige primére und sekundére Ursachen
zu Grunde liegen, welche sich hinsichtlich ihrer Pravalenz und Inzidenz deutlich
unterscheiden (24, 40). Der Uberbegriff der Malassimilation umfasst die
Begrifflichkeiten der Maldigestion und der Malabsorption (80). Die Definition der
Unterbegriffe Maldigestion und Malabsorption erfolgt in dieser Dissertation nach

Siegenthaler et al.:
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,Maldigestion. Unter Maldigestion versteht man eine Storung der Verdauungsfunktion
als Folge einer Krankheit oder Anomalie, bei der durch angeborene oder erworbene
Krankheit die Aktivitat pankreatischer Verdauungsenzyme, die
Gallensaurekonzentration oder die Aktivitaten digestiver Dinndarmmukosaenzyme

erniedrigt sind oder fehlen* (80).

,Malabsorption. Unter Malabsorption versteht man eine Storung der Resorption von
Nahrungsprodukten, die durch eine Stérung der Membrantransportvorgange in der
Dinndarmschleimhaut ohne morphologische Veranderungen (primare Malabsorption),
durch eine Verminderung des Resorptionsepithels bei morphologischen Veranderungen

(sekundare Malabsorption) oder durch eine Abflussbehinderung bedingt ist* (80).

Ubersteigt die Zufuhr eines Kohlenhydrats die individuelle Kapazitat des Intestinums
zur Digestion, beziehungsweise zur Absorption, so resultiert hieraus eine
Kohlenhydratmalassimilation (81, 82). Das im Dunndarm malassimilierte Kohlenhydrat
ubt eine erhohte osmotische Last innerhalb des Darmlumens aus und fihrt zum
luminalen Wassereinstrom mit konsekutiver Beschleunigung der intestinalen Transitzeit
(24, 83). Dies impliziert eine Verkurzung der Kontaktzeit zwischen dem Nahrungsbrei
und der Darmwand, woraus eine verminderte Resorption von weiteren

Nahrungsmittelbestandteilen resultieren kdnnte (32).

Das malassimilierte Kohlenhydrat gelangt in das Kolon, welches bis zu 102*m]I™
Bakterien beherbergt (40), um dort einer rapiden bakteriellen Fermentation zu
unterlaufen (24, 40) (Abb. 9). Als Produkte der bakteriellen Fermentation entstehen
Gase wie Wasserstoff, Kohlenstoffdioxid und Methan (24, 40, 84), kurzkettige
Fettsduren (SCFA= short chain fatty acids) wie Azetat, Butyrat oder Proprionat (82)
sowie Laktat (40, 85) (Abb. 9-10). Der gebildete Wasserstoff diffundiert durch die
Darmwand, um sodann ber das Blut zur Lunge abtransportiert und hier abgeatmet zu
werden (85-87) (Abb. 10). Die Quantifizierung des Wasserstoffgehalts der
expiratorischen Atemluft dient daher im sogenannten Wasserstoff-(H2)-Atemtest der

Diagnostik der Kohlenhydratmalassimilation (85, 87, 88) (Abb. 10).
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Zu den Leitsymptomen der Kohlenhydratmalassimilation zahlen unter anderem die
Diarrhd (38, 40), eine intestinale Hypermotilitat (40, 83, 89), der Meteorismus (40, 83),
die Flatulenz (24, 40), die abdominelle Schmerzsymptomatik (24, 40) und der
gastroosophageale Reflux (24, 90) sowie Ubelkeit (40) bis hin zum Erbrechen (40).
Uberwiegt die Methanproduktion, so kann das Beschwerdebild auch von Obstipation
gepragt sein (40). Keines der beschriebenen Symptome ist spezifisch fur einen
bestimmten malassimilierten Zucker, sondern jedes der Symptome kann allgemein bei
einer Kohlenhydratmalassimilation entstehen (63, 91). Die Begrifflichkeit der
»Intoleranz* eines Kohlenhydrats wird durch zahlreiche Autoren dann verwendet, wenn
die Patientin / der Patient infolge einer Kohlenhydratmalassimilation auch Klinisch

symptomatisch ist (51, 92).

Mit der Kohlenhydratmalassimilation wurden in der Literatur bereits, neben der
klassischen gastrointestinalen Symptomatik, diverse pathologische Folge- und
Mangelzustdnde in Verbindung gebracht (29-35). Hierzu zahlt die Assoziation der
Kohlenhydratmalassimilation mit der Genese von Tryptophan- (30), Folséure- (32) oder
Zink-Defiziten (29) sowie mit dem Krankheitsbild der Depression (35).
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1. Einleitung

H>

Abb. 10: Die Entstehung und Expiration von Wasserstoff infolge einer
Kohlenhydratmalassimilation. Der infolge einer Kohlenhydratmalassimilation im
Kolon entstandene Wasserstoff gelangt tiber die Blutbahn in die Lungen und wird
abgeatmet. Die H2-Konzentration der expirierten Luft kann mittels eines H2-
Messgerdtes quantifiziert werden. Collage der Abbildung der H2-Produktion im
Menschen aus (93) mit der Abbildung des H2-Atemtestgerdtes aus (94).

Eine Malassimilation der Kohlenhydrate Fruktose (24, 81), Laktose (95) oder Sorbitol
(26, 63, 71) kann je nach individueller Pradisposition bereits ab geringen Mengen
auftreten, woraus sich vor dem Hintergrund des breiten Verwendungsspektrums jener
Kohlenhydrate eine besondere gesundheitliche Relevanz ergibt (24, 26, 63, 71, 81, 95).
Eine Kohlenhydratmalassimilation kann auch gesunde Menschen betreffen (23, 24, 81,
82, 96). Insbesondere die Assimilation der Kohlenhydrate Laktose, Sorbitol und
Fruktose unterliegt intra- und interindividuellen Limitationen (24, 26, 63).

-14 -



1. Einleitung

1.2.3.1. Laktosemalassimilation

Die Laktosemalassimilation, beziehungsweise die Laktosemaldigestion, stellen die
Folge einer relativen primaren oder sekundéren Defizienz des Enzyms Laktase dar (22,
40, 97) (Abb. 9).

Das Enzym Laktase-Phlorizin-Hydrolase (E.C.3.2.1.108), auch kurz Laktase genannt,
wird im menschlichen Dunndarm exprimiert und leistet die Hydrolyse von Laktose zu
den beiden Monosacchariden Glukose und Galaktose (27, 40, 97) (Abb. 8). Diese
werden zunédchst mittels des Transporters SGLT1 durch die Burstensaummembran und
sodann an der basolateralen Enterozytenmembran via GLUT2 in die Blutbahn
transportiert (98) (Abb. 8).

Die Laktase ermdglicht somit die Digestion und die Nutzung der Laktose, ist jedoch nur
bei der Geburt und Stillzeit reichlich bei allen Menschen und Saugetieren vorhanden
(27, 40). Je nach genetischer Pradisposition persistiert die Expression des Enzyms
Laktase oder nimmt nach der Beendigung der Stillzeit sukzessive ab (22, 40, 97, 99).
Die Laktase-Persistenz enspricht der genetisch tber Single-Nucleotide-Polymorphismen
vermittelten erhaltenen Expression des Enzyms Laktase (21, 27, 97). Die Single-
Nucleotide-Polymorphismen sind vor tausenden Jahren infolge von Mutationen
entstanden (97). Mit der Laktase-Persistenz bleibt eine meist lebenslange Fahigkeit zur
Laktose-Digestion bewahrt (97). Bis zur Einfuhrung der Milchwirtschaft vor circa 7.000
(27) - 10.000 Jahren (40) war die Fahigkeit zur Laktosedigestion eine Raritét (100). Die
Laktasepersistenz ist jedoch auch heutzutage weltweit betrachtet nur einer Minderheit
von lediglich 35% vorbehalten (21, 27) und weist hierbei eine charakteristische
geographische Verteilung auf (27, 28, 40, 51), welche mit der historischen Einfiihrung
der Milchwirtschaft korreliert (27, 40) (Abb. 11).
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Abb. 11: Geographische Verteilung der ph&notypischen Laktasepersistenz.
Abbildung aus (27).

65% der erwachsenen Weltbevolkerung verliert (21, 27, 28), meist im Laufe der
Kindheit oder der Adoleszenz, die Fahigkeit zur Laktose-Digestion, da sie genetisch
nicht zur Laktase-Persistenz pradisponiert ist (21, 27, 101). So verlieren beispielsweise
Menschen chinesischer Abstammung bereits drei bis vier Jahre nach der Stillzeit 80-
90% der Laktase-Aktivitat und hiermit die Fahigkeit unfermentierte Milch zu verdauen
(40). Mit der Beendigung der Stillzeit beginnt eine progrediente Reduktion der
Expression des Enzyms Laktase (27, 40, 97). Dies wird als Laktase-Nonpersistenz oder
als primarer Laktasemangel bezeichnet und beruht auf der Abwesenheit eines zur
Laktase-Persistenz befahigenden Single-Nucleotide-Polymorphismus (21, 27, 97, 100).
Der (berwiegende Teil der Menschheit ist von der Laktase-Nonpersistenz betroffen
(97), denn es entspricht dem ursprunglichen genetischen Zustand der Menschheit (40,
97). Somit stellt die Laktase-Nonpersistenz keine Krankheit dar (40, 97). Erst der
Verzehr Laktose-haltiger Produkte kann zu gesundheitlichen Konsequenzen fiihren (40,
97).

Der Laktase-Nonpersistenz, beziehungsweise dem primdren Laktasemangel, ist der
sekundare Laktasemangel gegeniiber zu stellen, welcher auch als erworbener
Laktasemangel oder sekundére Laktoseintoleranz bezeichnet wird (40, 51). Dieser ist

als ein Verlust der Laktaseaktivitét trotz genetischer Veranlagung zur Laktasepersistenz
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definiert und kann reversibel sein (40). Ein sekundarer Laktasemangel resultiert, wenn
die DUnndarmmukosa durch eine Erkrankung geschadigt wird (40, 51). Die Art der
Mukosaschadigung ist hierbei irrelevant (51). Besonders das Enzym Laktase ist durch
seine Lokalisation an der Villusspitze gegeniber intestinalen Erkrankungen vulnerabler
als die anderen Disaccharidasen, welche sich tiefer entlang der Krypten-Villus-Achse
befinden (22).

1.2.3.2. Fruktosemalassimilation

Die Absorption von Fruktose aus dem Darmlumen wird durch den in der apikalen
Enterozytenmembran exprimierten Uniporter GLUT5 mittels erleichterter Diffusion
bewerkstelligt (24, 81, 98, 102-104) (Abb. 8). Die resorbierte Fruktose tritt hiernach aus
den Enterozyten basolateral iber den GLUT2-Transporter in die Blutbahn ber (24, 81,
98, 103, 104) (Abb. 8). GLUT2 wird auch in geringerem Umfang auf der apikalen
Enterozytenmembran exprimiert und koénnte somit auch in der Blrstensaummembran
zur Fruktoseabsorption beitragen (24, 81, 103, 104). GLUT5 konnte auch an der

basolateralen Enterozytenmembran nachgewiesen werden (81, 105).

Die Fruktosemalassimilation resultiert aus einem relativen Mangel des GLUTS5-
Transporters (63, 81) (Abb. 9). Die Absorptionskapazitat des Dinndarmes fiir Fruktose
ist dosisabhédngig limitiert (81), womit die intestinale Fruktoseabsorption sattigbar ist
(78). Hinsichtlich der Absorptionskapazitdt und damit der Fahigkeit zur
Fruktoseabsorption, bestehen deutliche interindividuelle Unterschiede (63, 81). Eine
Fruktosemalassimilation tritt auf, wenn die individuelle intestinale Absorptionskapazitét
durch  die zugefuhrte  Fruktosemenge  Uberschritten  wird (81). Eine

Fruktosemalassimilation findet sich auch bei gesunden Menschen (81).

Ob eine Fruktosemalabsorption auftritt, ist auch vom Verhaltnis zwischen der in einem
Lebensmittel enthaltenen Fruktose und Glukose abhéangig (106-108). Werden
aquimolare Mengen an Glukose und Fruktose zugefihrt, so resultiert hieraus in der
Regel bei prédisponierten Individuen keine Fruktosemalassimilation (106), denn das
Monosaccharid Glukose kann die intestinale Absorptionsrate von Fruktose erhdhen (24,

81, 106, 108) (Abb. 8). Patienten mit einer nachgewiesenen Fruktosemalassimilation
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kdnnen daher Saccharose, welches zu gleichen Anteilen aus Glukose und Fruktose
besteht, meist gut tolerieren (106). Lebensmittel, welche im Verhéltnis zur Glukose
jedoch einen relativen Uberschuss an Fruktose enthalten, miissen durch die zur
Fruktosemalabsorption  préadisponierten Patienten  vermindert  konsumiert,
beziehungsweise gemieden werden, da diese eine Fruktosemalabsorption auslosen
kdnnen (55) (Anhang Tab. 20).

1.2.3.3. Sorbitolmalassimilation

Die Resorption von Sorbitol geschieht via passiver Diffusion (38, 63, 77) (Abb. 8). Die
Sorbitol-Malassimilation, auch Sorbitol-Malabsorption genannt, ist haufig (26, 63, 71).
Sie wird bei einem grofRen Prozentsatz gesunder Menschen beobachtet und kann bereits
ab geringen Mengen des Zuckeralkohols auftreten (26, 63, 71). Daher wurde Sorbitol
beispielsweise in der Medizin bewusst als osmotisches Laxans eingesetzt (63).

Die Absorptionskapazitat des Dinndarmes fur Fruktose zeigt sich bei zeitgleicher
Ingestion mit  Sorbitol reduziert (Abb. 8), sodass eine zuséatzliche
Fruktosemalassimilation entstehen, beziehungsweise eine solche verstarkt werden kann
(63, 82, 85, 109).

1.3. Hashimotothyreoiditis

Die HT stellt eine autoimmune destruktive Erkrankung der Schilddriise dar, welche sich
meist im mittleren Lebensalter (110) manifestiert und einen chronischen Verlauf
aufweist (14). Frauen sind um ein Vielfaches haufiger von der Hashimotothyreoiditis
betroffen (110, 111). Infolge der Destruktion des Schilddrisenparenchyms kann sich
eine Schilddriisenfunktionsstérung in der Form einer subklinischen bis klinischen
Hypothyreose entwickeln (9, 14). Im Rahmen der Schilddrisendestruktion kann es auch
zu intermittierenden (subklinischen) Hyperthyreosen kommen (14, 112). Eine
symptomatische, jedoch nicht kausale, Therapie der sich im Rahmen einer
Hashimotothyreoiditis entwickelnden Hypothyreose erfolgt mittels
Schilddriisenhormonsubstitution (113, 114).
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Pathophysiologisch stehen bei der autoimmunen Thyreoiditis vom Typ Hashimoto

sowohl zell-vermittelte, als auch humorale Mechanismen im Vordergrund (7, 11).

Histologisch ist hierbei das Schilddrusenparenchym durch T- und B-Lymphozyten
infiltriert (115) (Abb. 12).

Abb. 12: Hashimotothyreoiditis — Abb. 13: Hashimotothyreoiditis —
Histologie Schilddrisensonographie
Abbildung aus (4). Abbildung aus (1).

Die autoimmune Reaktion gegen das Schilddrisenparenchym wird als hauptséchlich
zellvermittelt erachtet und die Entstehung von Schilddriisenautoantikérpern als dessen
Folge angesehen (14). Die Schilddrise infiltrierende autoreaktive T-Lymphozyten
fuhren durch eine Zytokin-, Perforin- und Granzym-Freisetzung zu einer Destruktion
des Parenchyms (116). Die Schilddriisenautoantikérper sind bei der autoimmunen
Thyreoiditis vom Typ Hashimoto meist gegen die Antigene Thyreoperoxidase (TPO-
Antikorper, TPO-AK) oder Thyreoglobulin (TG-Antikorper, TG-AK) gerichtet (117).
Die Hohe des TPO-Schilddrisenautoantikorpertiters im Speziellen ist mit der Aktivitat
des Autoimmungeschehens der Hashimotothyreoiditis und dem histopathologisch
erfassten Grad der Schiddriseninflammation assoziiert (118, 119). Den
Schilddrisenautoantikérpern werden teilweise in der Literatur eigene zytotoxische
Effekte und somit ebenfalls eine Rolle im eigentlichen Prozess der

Schilddriisendestruktion zugeordnet (11).

Zur Genese der autoimmunen Thyreoiditis existieren in der Literatur vielféltige
Erklarungsmodelle, in welchen nicht nur genetische, sondern auch endogene sowie
Umweltfaktoren angefuhrt werden (7, 14, 120). Anhand von Zwillingsstudien konnte
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jedoch demonstriert werden, dass nicht-genetische Faktoren eine wichtige Rolle in der

Atiologie der autoimmunen Thyreoiditis spielen (121, 122).

Vor dem Hintergrund der hohen Pravalenz und Inzidenz der autoimmunen Thyreoiditis

wird diese durch manche Autoren bereits als ,,Volkskrankheit™ (14) bezeichnet.

In einer auf Autopsien basierenden Studie, lieR sich eine lymphozytére Thyreoiditis bei
42,5% der untersuchten Frauen und bei 19,4 % der untersuchten Manner nachweisen
(123). Zudem konnte hierbei in der Gruppe der tber 70-jahrigen Frauen in 50% der
Falle eine lymphozytdare Thyreoiditis histologisch diagnostiziert werden (123). TPO-
Antikorper sind bei bis zu 11,3% und TG-Antikérper bei bis zu 10,4% der
Gesamtbevolkerung nachweisbar (124). Fur diverse Autoimmunerkrankungen, wie
beispielsweise fur den Diabetes mellitus Typ 1, wird aktuell eine steigende Inzidenz
verzeichnet (17, 125). Wie bereits erwahnt, existieren Hinweise, dass die Inzidenz der

Hashimotothyreoiditis ebenfalls zugenommen haben kénnte (10, 17, 18).
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2. Probanden und Methodik

2.1. Probanden

In der Form einer Fall-Kontroll-Studie wurden prospektiv Patienten mit der Diagnose
Autoimmune Thyreoiditis vom Typ Hashimoto und gesunde Kontrollpersonen
miteinander verglichen. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Julius-Maximilians-Universitdt Wirzburg unter der
Bearbeitungs-Nummer 22/08 in der Sitzung vom 18.2.2008 genehmigt. Die
Durchfiihrung der Studie erfolgte in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der

Universitat Wirzburg in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki.

Die Studienteilnahme beruhte auf einer freiwilligen Basis. Jeder Studienteilnehmer
erhielt zuvor ein Aufklarungsschreiben mit Einwilligungserklarung. In diesem wurde
besonders hervorgehoben, dass die Einwilligung freiwillig geschieht und dass jederzeit
ein Widerruf der Teilnahme an den Untersuchungen, ohne Angabe von Griinden und
ohne dass hierdurch Nachteile entstehen, mdglich ist.

Der Rekrutierungszeitraum umfasste die Jahre 2008 bis 2011.

Zu den allgemeinen Ausschlusskriterien zahlten ein Zustand nach Darmoperation, mit
der Ausnahme der Appendektomie, bekannte primare oder sekundare Anomalien des
Magen-Darm-Traktes und das Vorliegen einer Zoéliakie, einer Kollagenose oder einer
hereditaren Fruktoseintoleranz. Die Probanden sollten keine schweren internistischen
Vorerkrankungen aufweisen und keine Medikamente einnehmen, welche die Funktion
des Magen-Darm-Traktes beeintrachtigen. Die autoimmune Gastritis oder der Nachweis
von  Antiparietalzell-Autoantikorpern ~ galten  im  Speziellen  nicht als
Ausschlusskriterium. Die Zulassung zu den Untersuchungen der Studie erfolgte erst
wenn ein Zeitintervall von vier Wochen zu der letzten anamnestisch ermittelten
Einnahme von Antibiotika oder Laxativa, oder zu der letzten berichteten Darmspiilung
oder Endoskopie gegeben war. Ein Wasserstoff-Nonproducer-Status stellte ein

Ausschlusskriterium dar. Es durften nur Probanden mitteleuropéischer Herkunft an der
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Studie teilnehmen. Jene Kriterien wurden sowohl auf die HT-Patienten, als auch auf die
Kontrollpersonen angewandt. Ausgeschlossen wurden des Weiteren alle Patienten, die

die im Folgenden erlauterten Einschlusskriterien nicht erfillten.

2.1.1. Fallgruppe

Die Fallgruppe mit der Diagnose Autoimmune Thyreoiditis vom Typ Hashimoto wurde
aus dem Patientenpool der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der

Universitatsklinik Wirzburg rekrutiert. Der geforderte Altersbereich betrug 22-63 Jahre.

Den Einschlusskriterien der Fallgruppe entsprachen diejenigen Patienten mit der
Diagnose einer Autoimmunen Thyreoiditis, welche sonographisch ein echoarmes
Schilddriisenparenchym aufwiesen und serologisch einen Thyreoglobulin- oder TPO-
Antikdrpertiter von >300 IU/ml zum Studienzeitpunkt oder in der Vergangenheit hatten,
wobei keine TSH-Rezeptor-Antikorper oberhalb des Referenzbereichs nachweisbar sein
durften. Falls innerhalb des vorangehenden halben Jahres noch nicht erfolgt, erhielten
die Patienten eine aktuelle Schilddriisensonographie. Eine
Schilddriisenhormonsubstitution stellte kein Ausschlusskriterium dar. Zum Zeitpunkt
der Studie musste eine Euthyreose gegeben sein. Diese wurde jeweils unmittelbar vor
Untersuchungsbeginn durch die Bestimmung der Schilddriisenparameter TSH, fT3 und
fT4 Uberprift.

2.1.2. Kontrollgruppe

Bei der Kontrollgruppe handelte es sich um ein geschlechts- und altersangepasstes
schilddriisengesundes Probandenkollektiv. Der geforderte Altersbereich betrug 22-63
Jahre. Auch hinsichtlich der prozentualen Hé&ufigkeit der jeweiligen ethnischen
Herkunft wurde eine Anpassung an die Fallgruppe vorgenommen. Anamnestisch
durften keine die Schilddriise betreffenden Vorerkrankungen und keine Klinischen
Zeichen einer Hypo- oder Hyperthyreose eruierbar sein. Insbesondere mussten
anamnestisch eine Autoimmunerkrankung und eine familidre Pradisposition zur

Entwicklung einer solchen ausgeschlossen werden.
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Zur Rekrutierung der Kontrollgruppe erfolgten Aufrufe unter den Mitarbeitern des
Universitatsklinikums Wirzburg sowie unter der Wirzburger Bevolkerung und der

Bevolkerung der Stadt Bad Homburg vor der Hohe.

Dabei nahmen die Betreuer der Dissertation, Herr Prof. Dr. med. C.Reiners und Herr
Prof. Dr. med. M. Scheurlen, keinerlei Einfluss auf die Rekrutierung der Patienten und

Probanden.

Im Rahmen eines Anamnesegespraches wurden die bereits erlauterten Ein- und
Ausschlusskriterien angewandt. Hiernach erhielten die Interessentinnen und
Interessenten eine Voruntersuchung, welche eine Schilddriisensonographie und eine

Blutentnahme umfasste:

Sonographisch mussten die Probanden ein echonormales bis echoreiches sowie ein
homogenes Schilddrisenparenchym aufweisen. Ein Fehlen jeglicher zystischer oder
knotiger Veranderungen der Schilddriise musste ebenfalls gegeben sein. Eine Struma
durfte nicht vorliegen, sodass gemal Gutekunst et al. (126) ein Schilddriisenvolumen

von < 18 ml bei Frauen und von < 24 ml bei Mannern gefordert wurde.

Im Falle einer unauffélligen Schilddriisensonographie erfolgte eine Blutentnahme mit
der Bestimmung von TSH, fT3 und fT4. Das TSH musste sich fur die
Kontrollgruppenmitglieder im fur diese Studie festgelegten Referenzbereich von 0,3 —
2,5 mIU/I befinden (Tab. 5). Die Schilddrisenhormonparameter fT3 und fT4 mussten
normwertig sein (Tab. 5). War dies gegeben, so folgte die Bestimmung der
Schilddrusenautoantikorper. Die  Schilddrusenautoantikérper  (TSH-Rezeptor-
Antikorper,  Thyreoperoxidase-Antikorper,  Thyreoglobulin-Antikérper)  mussten

ebenfalls im Normbereich liegen (Tab. 5).

2.2. Untersuchungs- und Messmethoden

2.2.1. Anamnese

Die Anamneseerhebung diente sowohl der Aufstellung der Kontrollgruppe, als auch der

Erstellung der Fallgruppe, indem gezielt das Vorhandensein oder Fehlen von
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Ausschluss-,  beziehungsweise  von  Einschlusskriterien  fir die  jeweilige
Probandengruppe erfragt wurden. Es erfolgten daher die Erfassung von
Vorerkrankungen und aktuell bestehenden Krankheitsbildern sowie die Feststellung
einer eventuell vorliegenden Medikamenteneinnahme. Zudem wurden mit
Schilddriisenerkrankungen assoziierte Symptome, insbesondere die klinischen Zeichen
einer Hypo- oder Hyperthyreose, erfragt, wobei der Anamnesebogen der

Nuklearmedizin der Universitatsklinik Wirzburg als Leitfaden diente.

2.2.2. Symptomfragebogen

Zu Studienbeginn erhielten die Mitglieder der Fall- und der Kontrollgruppe einen
Symptomfragebogen (Anhang Abb. 30, 31), welcher der gezielten Erfragung von
speziell mit dem Malassimilationssyndrom assoziierten Symptomen diente. Dieser
wurde den Probanden erst nach ihrem Studieneinschluss ausgehéndigt. Der Fragebogen
der Fallgruppe unterschied sich von dem der Kontrollgruppe durch die Implementierung
einer zusatzlichen Fragestellung: Diejenigen HT-Patienten, welche im Fragebogen eine
Malassimilationssymptomatik bestatigen konnten, wurden zusétzlich gebeten, das erste
Auftreten der Symptome in eine zeitliche Relation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ihrer

Schilddriisenerkrankung zu setzen.

2.2.3. Ernahrungsfragebogen

Ein semiquantitativer Erndhrungsfragebogen im retrospektiven Design diente der
Erhebung der Erndhrungsgewohnheiten der beiden Studienkollektive. Die
durchschnittlich konsumierten Mengen an Laktose, freier Fruktose und Sorbitol sollten
erfasst und quantifiziert werden. Der eigens fur die Studie erstellte
Erndhrungsfragebogen (Anhang Abb. 33) orientierte sich an den bereits bewé&hrten
Fragebdgen der , Nurses‘ Health Study* der Harvard Medical School, insbesondere am
2007 erschienenen Fragebogen der Nurses‘ Health Study II (127) (Anhang Abb. 32).

Jeder Proband wurde angewiesen, die Angaben Uber seine Erndhrungsweise auf den
Zeitraum eines Jahres vor Studienbeginn zu beziehen. Da bestimmte Lebensmittel nur
saisonal verfligbar sind, beziehungsweise nur saisonal konsumiert werden, wurde diese

Gegebenheit ebenfalls berticksichtigt. Im Falle eines hauptsachlich saisonalen Konsums
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eines der erfragten Lebensmittel, konnte der Proband dies stets gesondert kennzeichnen
und hierbei durch Angabe der Jahreszeit (Sommer, Herbst, Winter, Frihling) eine

genauere Differenzierung vornehmen.

Die Berechnungen zum durchschnittlichen Konsum der jeweiligen Kohlenhydrate
wurden mittels der Software EBISpro© Version 2011 (128) erstellt. Die aus dem

Erndhrungsfragebogen gewonnen Daten wurden in das Programm eingegeben.

In jener Software ist eine Nahrwerttabelle implementiert, welche dem
Bundeslebensmittelschliissel Version 3.01© des Max-Rubner-Instituts
(Bundesforschungsinstitut fir Erndhrung und Lebensmittel, © MRI 2005-2012)
entspricht (128). Diese umfangreiche Nahrwerttabelle lag in der Vergangenheit bereits
der Nationalen Verzehrsstudie 1l zu Grunde (129). Der Bundeslebensmittelschliissel
Version 3.01© wurde in der vorliegenden Studie zur Auswertung der Daten verwendet.
Hierin wird unter anderem der durchschnittliche Gehalt eines jeden Zuckers (Fruktose,
Laktose, Sorbitol, Glukose, Saccharose) pro 100g eines Produktes aufgeschlisselt
(Anhang Tab. 21). Im Bundeslebensmittelschliissel Version 3.01© beziehen sich die
Angaben zum Fruktosegehalt oder zum Glukosegehalt eines jeden Lebensmittels auf die

freien ungebundenen Fruktose-, beziehungsweise Glukosemolekiile.

In der Software EBISpro© Version 2011 (128) ist fir jedes Lebensmittel das Gewicht
einer ,,normalen Portion* im Sinne einer allgemein blichen Verzehrmenge vordefiniert
(Anhang Tab. 21). Jenes vorprogrammierte Gewicht einer normalen Portion wurde im
Rahmen der Studie fir ausgewdéhlte Lebensmittel modifiziert. Die im
Erndhrungsfragebogen durch einen Probanden angegebene Haufigkeit des monatlichen,
wadchentlichen, oder taglichen Konsums eines jeweiligen Lebensmittels konnte in das

Programm eingegeben werden.

Im Falle eines lediglich saisonalen Konsums wurde die Angabe zur Vehrzehrhaufigkeit
entsprechend der vier Jahreszeiten durch vier geteilt und mit der Anzahl der
angegebenen Jahreszeiten multipliziert, in welchen der Proband das Lebensmittel
verzehrte. Wurde ein Lebensmittel beispielsweise zwoélfmal woéchentlich nur im

Sommer und Herbst konsumiert, so wurde die Haufigkeitsangabe von zwolf durch vier
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geteilt und mit zwei multipliziert, sodass sich hieraus tber das Jahr gemittelt eine

durchschnittliche Verzehrhaufigkeit von sechsmal wéchentlich ergibt.

Die Software multiplizierte die angegebene Verzehrhaufigkeit mit der definierten
Verzehrmenge und verrechnete dies mit der implementierten N&hrwerttabelle. Dieser
Vorgang wurde mit jedem der im Erndhrungsfragebogen gelisteten Lebensmittel
durchgefuhrt. Die jeweiligen Ergebnisse wurden automatisch miteinander addiert.
Hierdurch konnte auf der Basis des Ernahrungsfragebogens mittels der Software
EBISpro© Version 2011 der durchschnittliche tagliche Konsum an ungebundener
Fruktose, Laktose und Sorbitol fir jeden Studienteilnehmer individuell errechnet
werden. Dies ermdglichte die Berechnung des durchschnittlichen Konsums jener

Kohlenhydrate fur die Fall- und die Kontrollgruppe.

Die Berechnungen und Ergebnisse zum Fruktosekonsum stellten Angaben zum
durchschnittlichen Konsum an freier, ungebundener Fruktose dar und beinhalteten nicht
die in Lebensmitteln, beispielsweise in der Saccharose, gebunden enthaltenen

Fruktosemengen.

Mittels des Erndhrungsfragebogens sowie anamnestisch wurde des Weiteren erhoben,
ob und wie hdufig ein Proband Nahrstofferganzungsmittel, Vitamine, Spurenelemente

und Mineralien wie Selen, Zink, Kalzium, Magnesium, oder Eisen konsumierte.

2.2.4. H2 — Atemtest

Die apparative Messung der Wasserstoffkonzentration in der expirierten Luft,
ermoglicht anhand bestimmter cut-off-Werte die Diagnose einer
Kohlenhydratmalassimilation nach der Einnahme einer definierten Testmahlzeit beim

sonst ndchternen Patienten.

2.2.4.1. Analyseverfahren

Die in der Studie zur Messung der endexpiratorischen Wasserstoffkonzentration
verwendeten tragbaren Messgerdte ,,LactoFANO®“ der Firma Fischer Analysen
Instrumente GmbH (130) sowie das Gerat ,HydroCheck©* der Firma Neomed

Medizintechnik (131), basieren auf einem elektrochemischen Brennstoffelement (131,
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132). Hierbei wird durch die Reaktion von Wasserstoff mit einem Elektrolyt an einer
Elektrode und die Reaktion von Sauerstoff aus der Raumluft mit einer anderen
Elektrode, ein elektrischer Strom generiert, der in einem proportionalen Verhéaltnis zur
Wasserstoff-Konzentration der Ausatemluft steht (132). Der erzeugte elektrische Strom
wird von einem Prozessor erfasst, der hieriiber die maximale Konzentration des
expirierten Wasserstoffgases errechnen und das Ergebnis auf einer digitalen Anzeige in
Teilen pro Million (parts per million, ppm) darstellen kann (132). Laut
Herstellerangaben, arbeitet das Gerédt ,,LactoFAN©O*“ der Firma Fischer Analysen
Instrumente GmbH bei der Messung der Wasserstoffkonzentration in der Ausatemluft,
mit einer Genauigkeit von = 1 ppm (132) und das Gerat HydroCheck© der Firma
Neomed Medizintechnik mit einer Genauigkeit von +/- 2 % (131).

Ein individuelles Mundstiick aus Pappe gewahrte ein hygienisches Testverfahren. Das
Pappmundstick wurde mit einem Mundstiickadapter verbunden, welcher ein
Rickschlagventil  enthielt (133). Der Verbund aus Pappmundstick und
Mundstiickadapter wurde sodann der Brennstoffzelle aufgesetzt. Der Mundstlickadapter
diente dem Einschluss eines représentativen Anteils der endexpiratorischen Luft
zwischen der Brennstoffzelle und dem Mundstiickventil zur Messung der hierin
enthaltenen Wasserstoffkonzentration (133). Der Proband wurde wahrend des Versuchs
aufgefordert tief einzuatmen und den Atem mindestens 15 Sekunden anzuhalten (133).
Hiernach musste der Proband das Mundstiick dicht mit dem Mund umschliel3en, die
Nase mit einer Nasenklemme oder manuell verschlieBen und moglichst langsam sowie
vollstandig ausatmen (133). Hiernach konnte die in der expirierten Luft maximal
gemessene Wasserstoffkonzentration auf der digitalen Anzeige des Gerétes abgelesen
und dokumentiert werden (Anhang Abb. 34-38) (133).

Vor jeder weiteren Messung mit den beschriebenen Geréten, mussten diese mindestens
zwei Minuten lang ausgeschaltet werden (133). Wahrend dieses Zeitraumes wurden das
Mundstiick sowie der Adapter entfernt (133). Dies ermdglichte eine Trockung der
Sensoroberflache und eine Nullsetzung des Gerates anhand der Umgebungsluft (133).
Vor der folgenden Messung musste visuell Gberprift werden, ob die Sensoroberflache

getrocknet war (133).

-27-



2. Probanden und Methodik

Zur Gewinnung von Messergebnissen besonderer Genauigkeit, wurde das Gerat alle

drei Wochen mit Wasserstoff erneut kalibriert.

Mundstiick-Anschluss

T

\ \
Mundstiick- Mundstiick
Adapter

N

h |

n |
L
|

!

Abb. 14: H2-Atemtestgerat (FAN GmbH)
Abbildung aus (94).

2.2.4.2. Arbeitsvorschriften fur den H2-Atemtest

Um die Richtigkeit der Tests zu gewahrleisten und Storfaktoren zu vermeiden, wurden
den Probanden vor und wahrend der Durchfuhrung der H2-Atemtests bestimmte
Arbeitsvorschriften und Verhaltensregeln, welche sich an den Empfehlungen von

Gasbarrini et al. (85) orientierten, auferlegt:
Die Untersuchung erfolgte morgens auf niichternen Magen.

Den Probanden wurde vorgegeben nach der letzten Mahlzeit des Vortages eine 14
stiindige Fastenzeit einzuhalten. Weder Essen, noch SiRigkeiten, Kaugummis oder der
Genuss slBer Getranke waren in diesem Zeitraum erlaubt. Lediglich Kaffee, Tee

(jeweils ohne Milch / Zucker) oder Leitungswasser wurden gewahrt.

Alle Probanden wurden angewiesen am Vortag keine schwer verdaulichen
Nahrungsmittel zu sich zu nehmen, von denen bekannt war, dass sie den Nichternwert

und den Verlauf des Atemtests beeinflussen kdénnten (85). Somit wurde explizit darauf
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hingewiesen, dass keine Bohnen, Erbsen, Zwiebeln, Kohlarten, oder Apfel am Vortag
verzehrt werden diirfen. Als Diatempfehlung wurde eine Mahlzeit bestehend aus Reis,

Fleisch, oder Ei nahegelegt.

Es wurde ebenfalls vorgegeben, dass keine groRe korperliche Anstrengung 6 Stunden

vor dem Test stattgefunden haben durfte.

Die Reinigung der Zahne am Tag der Untersuchung durfte nur mit Burste und Wasser

ausgefuhrt werden.

Desweiteren wurden die Teilnehmer instruiert, das Rauchen am Morgen des Testes zu
unterlassen oder spatestens 2 Stunden vor Testbeginn zum letzten Mal Nikotin

konsumiert zu haben.

Es durften keine Einnahme von Antibiotika oder von Laxativa sowie Kkeine
Darmspiilung oder Endoskopie innerhalb der letzten vier Wochen vor einem Atemtest

stattgefunden haben.

Die Ausfihrung des Atemtestes erfolgte, auch in den Testintervallen, in sitzender
Position. Die Probanden wurden angewiesen wéhrend des Testes weder Nahrung noch

Flussigkeiten zu sich zu nehmen und nicht zu rauchen.

Entsprechend der Empfehlungen von Braden et al. zur Sicherstellung der Validitat von
H2-Atemtests, musste der vor dem Beginn eines jeden Atemtests erfasste Nuchternwert
der expiratorischen Wasserstoffkonzentration <15ppm betragen (134). Zum Testbeginn

wurden die H2-Messgerate den Probanden zugeteilt.

Das jeweilige Kohlenhydrat wurde morgens auf ntchternen Magen in nicht
Kohlensdure haltigem Wasser eingenommen. Die Testlésung musste innerhalb von
funf Minuten getrunken werden. Die H2-Konzentration der Expirationsluft wurde
unmittelbar vor (Nichternwert) und zu definierten Zeiten nach der Einnahme des
Testsubstrates analysiert und dokumentiert (Anhang Abb. 34-38). Die Diagnose der
Kohlenhydratmalassilation wurde apparativ anhand des H2-Atemtestes und im Falle der

Laktosetestung, zusatzlich durch eine kapillare Blutglukosemessung, gestellt.
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Die Bewertung der Messdaten der H2-Atemtests erfolgte auf der Basis des zeitlichen
Verlaufs der endexpiratorisch gemessenen Wasserstoff-Konzentrationen Uber definierte
Messintervalle hinweg, im Vergleich mit derjenigen Wasserstoff-Konzentration, welche
vor Einnahme des Testsubstrates zu Versuchsbeginn (Nuchternwert / baseline value)

erhoben wurde.

om TYPischer Kurvenverlauf eines H2-Atemtests

35
30

. AN

20

15 / == H2-Atemtest
) /

15 30 45 60 75 90 105 120 150 180 min

Abb. 15: Beispiel des Kurvenverlaufs eines H2-Atemtests.

Der diagnostischen Auswertung der gemessenen H2-Konzentrationen diente hierbei der
cut-off-Wert A (135). Der cut-off-Wert A ergibt sich aus der Differenz einer nach

Einnahme der Testmahlzeit zum Zeitpunkt X gemessenen maximalen H -Konzentration
2

in der Ausatemluft, abziglich der in der Expirationsluft direkt vor der Einnahme der

Testmahlzeit gemessenen H -Konzentration (Nuchternwert) (135). War der Cut-off-
2

Wert A erreicht, so galt es das Atemtestergebnis als positiv zu bewerten (135). Jedem
Testmahl war, je nach verwendetem Substrat, ein spezifischer cut-off-Wert A

zugeordnet.
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Sowohl der cut-off-Wert A, als auch die Messintervalle, die Gesamtdauer eines jeden
Atemtests und die Menge des verabreichten Kohlenhydrats, waren in Abhangigkeit vom

Die Arbeitsvorschriften der jeweiligen Tests sind der Tabelle 1 zu entnehmen

jeweils verwendeten Kohlenhydrat exakt definiert:

2. Probanden und Methodik
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Als Cut-off-Wert A wurden beim Laktose-, Fruktose- und Laktulose-H2-Atemtest ein
Anstieg der endexpiratorischen Wasserstoftkonzentration um > 20 ppm im Vergleich
zum vorherigen Nichternwert definiert. Beim Sorbitol- und Glukose-H2-Atemtest
entsprach  der  cut-off-Wert  einem  Anstieg der  endexpiratorischen

Wasserstoffkonzentration um > 10 ppm im Vergleich zum vorherigen Niichternwert.

Die Testdauer betrug beim Fruktose- und Sorbitol-H2-Atemtest 180 Minuten, beim
Glukose-H2-Atemtest 120 Minuten und beim Laktose- sowie beim Laktulose-H2-
Atemtest 210 Minuten.

Die verwendete Fruktosemenge von 25g in 250ml Wasser sowie die Messdauer von
drei Stunden, die Messintervalle von 15 bis 30 Minuten und der cut-off-Wert von 20

ppm wurden bereits existierenden Studienprotokollen entnommen (23, 106, 136, 137).

Die in den Untersuchungen zur Diagnostik der bakteriellen Uberbesiedelung des
Dinndarmes verabreichte Glukosemenge von 75g, der cut-off-Wert von 10ppm, die
Messzeit von 120 Minuten und die Messintervalle von 20 Minuten stimmen jeweils mit

weit verbreiteten Studienprotokollen Gberein (85, 138).

Fur die Diagnostik der Laktosemalassimilation mittels des H2-Atemtests wurde ein cut-
off-Wert von 20 ppm definiert, welcher auch in anderen Studien Verwendung findet
(85, 139). Es wurde eine Laktosemenge von 20g verabreicht (85). Die Messungen
erfolgten mit 30- und 15-mindtigen Abstdnden hé&ufiger als das in den Leitlinien
geforderte Mindestmal? (85), womit eine erhdhte Sensitivitat und eine verminderte Rate

falsch-negativer Ergebnisse erzielt werden sollte. Die Testdauer betrug 210 Minuten.

Zur Diagnostik der Laktosemalassimilation wurde bei jedem Probanden neben der
Messung der expiratorischen  H2-Konzentration zusatzlich eine kapillare
Blutglukosemessung aus der Fingerbeere durchgefiihrt, um das Vorliegen oder Fehlen
einer Aufnahme der Laktosebestandteile in den Blutkreislauf nachzuvollziehen. Ein
Anstieg des kapillar gemessenen Blutglukosewertes um weniger als 25 mg/dl (140) in
Verbindung mit dem Auftreten von Symptomen wie Bladhungen, Tenesmen oder

Diarrh0 wurde als eigenes diagnostisches Kritierium fur eine Laktosemalassimilation
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gewertet. Die Messung geschah analog zum Atemtest, unmittelbar vor sowie 30, 60, 90

und 120 Minuten nach der Einnahme der Testmahlzeit.

Die Diagnostik der Sorbitolmalassimilation mittels des H2-Atemtests orientierte sich
am Testprotokoll von Mishkin et al. (3), welcher ebenfalls 5g Sorbitol, einen cut-off-
Wert von 10 ppm und eine Testdauer von insgesamt drei Stunden verwendete (3).
Analog zu Corazza et al. (26) wurde aus der Menge von 5 g Sorbitol eine 8%-ige
Losung hergestellt. Die Verteilung der Messintervalle von 15 bis 30 Minuten entsprach

annédhernd derjenigen von Mishkin et al. (3).

2.2.4.3. Untersuchungsabfolge

Fur die H2-Atemtests ergaben sich flr jeden Patienten drei morgendliche Termine. Vor
und wahrend der Durchfihrung eines jeden Atemtests mussten die bereits

beschriebenen Arbeitsvorschriften eingehalten werden.

Jeder Proband erhielt einen Laktose- und, zu einem anderen Termin, einen Fruktose-
H2-Atemtest. In Abhéngigkeit vom Ergebnis des Fruktose-Atemtestes, wurde die
Testmahlzeit des dritten Atemtesttermins gewahlt (Tab. 2). War die Testung auf das
Vorliegen einer Fruktosemalabsorption positiv ausgefallen, folgte am dritten
Untersuchungstermin ein Atemtest, welcher Glukose als Substrat verwendete. Dies
diente dem Ausschluss einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarmes. Hatte der
Fruktose-Atemtest ein negatives Ergebnis gezeigt, wurde am dritten Testtermin Sorbitol
als Substrat verwendet. Betrug die bei den H2-Atemtests maximal gemessene H2-
Konzentration 10 ppm oder weniger, so erhielten die jeweiligen Probanden einen
zusatzlichen Laktulose-H2-Atemtest mit 20g Laktulose (2, 141) zum Ausschluss eines
H2-nonproducer-Status. Wurde beim Laktulose-H2-Atemtest ein Anstieg der
expiratorischen Wasserstoffkonzentration von weniger als 20 ppm verzeichnet, so
wurde die Diagnose eines H2-Non-producers gestellt (142). Dies stellte ein
Ausschlusskriterium der Studie dar, sodass hieraus eine Exklusion des betroffenen

Probanden aus der Studie resultierte.

Jeder der wahrend der Untersuchung ermittelten Messwerte sowie das Vorhandensein

oder Fehlen gastrointestinaler Symptome, wurden dokumentiert.
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Laktose-H2-Atemtest inklusive Blutglukosemessung

Fruktose-H2-Atemtest

SN

Falls Fruktose-H2-Atemtest positiv: Falls Fruktose-H2-Atemtest negativ:

Glukose-H2-Atemtest Sorbitol-H2-Atemtest

Falls maximale H2-Messwerte <10 ppm :

Laktulosetestung

awoldwAs Jaeunsaluloalseb uoneusawnyoq

Tab. 2: Protokoll zur Durchfiihrung der H2-Atemtests.

2.2.5. Schilddrtisensonographie

Die Schilddriisensonographie wurde mit kommerziellen Geraten der Firma Siemens
(Sonoline Elegra) sowie der Firma GE Healthcare (LogiQ 9) mittels linearer 7,5 MHz-
Schallkopfe (Realtime-Scanner) durchgefuhrt. Die Probanden nahmen wahrend der

Messungen eine liegende Position, mit einer leichten Uberstreckung des Halses, ein.

Zur sonographischen  Bestimmung des Schilddriisenvolumens wurde jeder
Schilddriisenlappen einzeln nach Hohe (a), Tiefe (b) und Breite (c) vermessen. Der
Berechnung des Schilddriisenvolumens lag eine modifizierte Form der Methode von
Brunn et al. zugrunde (143), welche anhand der Formel des Rotationsellipsoids das
Schilddriisenvolumen n&herungsweise kalkuliert. Hierbei wurde ein Korrekturfaktor
von 0,5 verwendet (126, 143, 144) (Formel 1).

VOIumenSchilddrUsenlappen =a * b * C * Oa5

Formel 1: Berechnung des Volumens eines Schilddrisenlappens

Die Volumina der beiden Schilddriisenlappen wurden, unter Aussparung des Isthmus,
zum  Gesamtschilddrisenvolumen  summiert. Der mittlere  Messfehler  der

sonographischen Schilddrisenvolumetrie betragt circa 16% (143) - 17% (144).
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Die Klassifikation der Echogenitédt des Schilddriisenparenchyms erfolgte anhand einer
Graduierung, welcher die im Folgenden beschriebenen Definitionen zu Grunde lagen:
Als ,,echonormal® wurde die Echogenitit gesunden Schilddriisenparenchyms bezeichnet
(126). Der hochste Grad der Echoarmut besteht, wenn die Echogenitdt des
Schilddriisenparenchyms der Echogenitat der angrenzenden Halsmuskulatur gleicht
(126, 145, 146).

Als typische sonographische Kennzeichen der Thyreoiditis vom Typ Hashimoto gelten
eine Echoarmut (146-150) und eine Inhomogenitdat (148, 150, 151) des
Schilddriisenparenchyms. Als Einschlusskriterium fiir Patienten mit der Diagnose der
Hashimotothyreoiditis galt entsprechend das Bestehen einer sonographisch verifizierten
Echoarmut  des  Schilddrusenparenchyms.  Anhand  der  sonographischen
Voruntersuchungen wurde sichergestellt, dass keiner der Kontrollgruppenprobanden
eine Struma, Schilddriusenknoten, oder ein echoarmes oder echoinhomogenes
Schilddriisenparenchym aufwies. Zum sonographischen Ausschluss einer Struma wurde
der von Gutekunst et al. definierte obere Grenzwert des Schilddrisenvolumens
verwendet, welcher fir Manner 25ml und fir Frauen 18ml betrégt (126).
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2.2.6. Laborparameter

Eine zusammenfassende Darstellung aller weiteren relevanten Laborparameter ist der

Tabelle 3 zu entnehmen. Es folgt eine detaillierte Beschreibung aller Parameter.
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2. Probanden und Methodik

2.2.6.1. Schilddriisenhormone und Schilddriisenautoantikorper

Zur Erhebung der Schilddrisenfunktion wurden die Laborparameter freies Serum T4
(fT4), freies Serum T3 (fT3) sowie das Serum TSH bestimmt. Zum Ausschluss einer
Autoimmunerkrankung der Schilddrise erfolgte zudem die Messung der
Schilddriisenautoantikérper TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK), Thyreoperoxidase-
Antikdrper (TPO-AK) und Thyreoglobulin-Antikoérper (TG-AK). Die Bestimmung
samtlicher schilddrusenspezifischer Laborparameter erfolgte in den Laboratorien der
Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitatsklinik Wirzburg anhand
kommerzieller  Assays (Chemilumineszenz-Immunoassay, Enzym-Immunoassay,

RadioRezeptorAssay; Tab. 3).

Der gemessene TSH-Wert sollte fur die Fallgruppenprobanden im Referenzbereich von
0,3 — 4,0 mIU/I liegen (Tab. 3, 4). Fur die Kontrollgruppenprobanden sollte sich der
TSH-Wert im Referenzbereich von 0,3 — 2,5 mIU/I befinden (Tab. 3, 5). Das freie T3

und das freie T4 sollten im Normbereich sein (Tab. 4, 5).

Die nachfolgend zur Ubersicht gelisteten schilddriisenspezifischen Laborwerte (Tab. 4,

5) bildeten die jeweiligen Referenzbereiche fur die Fall- und fiir die Kontrollgruppe:

Parameter Fallgruppenreferenzbereich
TSH 0,3—4,0mlu/i
freies T3 2,7-7,6 pmol/l
freies T4 11 —23 pmol/l
TRAK 0-2 U/l
TPO-Ak und / oder | > 300 IU/ml zum Studienzeitpunkt oder in der
TG-Ak Vergangenheit

Tab. 4: Fallgruppenadaptierte Referenzbereiche der schilddriisenspezifischen

Laborparameter
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Parameter Kontrollgruppenreferenzbereich
TSH 0,3-2,5mlu/i
freies T3 2,7—17,6 pmol/l
freies T4 11— 23 pmol/l
TRAK 0-2U/
TPO-Ak 0-100 1U/ml
TG-Ak 0-100 1U/ml

Tab. 5: Kontrollgruppenadaptierte Referenzbereiche der schilddriisenspezifischen
Laborparameter
Die Fallgruppe wurde anhand des in den Laboratorien der Klinik und Poliklinik fir
Nuklearmedizin zum Studienzeitpunkt gemessenen Titers der TPO- und TG-
Schilddriisenautoantikorper in zwei Untergruppen unterteilt. Als Hashimotountergruppe
I wurden diejenigen HT-Patienten klassifiziert, bei welchen zum Studienzeitpunkt ein
TPO- und / oder TG-Ak-Titer von > 300 IU/ml nachgewiesen wurde (Tab. 6). Der
Hashimotountergruppe 1l entsprachen diejenigen HT-Patienten, welche zum
Studienzeitpunkt einen TPO- und / oder TG-Ak-Titer < 300 IU/ml aufgewiesen hatten
(Tab. 6). Flr alle HT-Patienten galt das Vorliegen eines zum Studienzeitpunkt oder in
der Vergangenheit gemessenen TPO-Ak- und / oder TG-AKk-Titers von mindestens >

300 IU/ml als Teilnahmevoraussetzung.

Fallgruppe n=45

Hashimotountergruppe I Hashimotountergruppe 11

TPO- oder TG-Ak > 300 1U/ml TPO- oder TG-AK < 300 IU/ml

n=30 n=15

Tab. 6: Aufteilung des Fallgruppenkollektivs in Untergruppen in Abhéngigkeit vom
maximal gemessenen Schilddriisenautoantikdrpertiter (TG- bzw. TPO-

Antikoérper) zum Studienzeitpunkt.
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Gegen den TSH-Rezeptor gerichtete Autoantikérper (TRAK) sind fir einen Morbus
Basedow typisch (152, 153), konnen jedoch selten, in der Form TSH-Rezeptor-
blockierender-Autoantikorper, auch bei der Hashimotothyreoiditis nachgewiesen
werden (154, 155). Der Nachweis von TRAK oberhalb des Referenzbereichs wurde als

Ausschlusskriterium betrachtet.

In der Kontrollgruppe mussten sich sdmtliche Schilddrisen-Autoantikorpertiter im
Normbereich befinden (Tab. 5).

2.2.6.2. Antiparietalzell — Autoantikorper

Die Bestimmung der Antiparietalzell-Autoantikrper (PCA) erfolgte, mittels
kommerziell erhéltlicher Analyseverfahren, durch das Institut fir Virologie und
Immunbiologie der Universitatsklinik Wiirzburg. Diese beinhalteten im ersten Schritt
die Durchfiihrung eines Immunfluoreszenz-Suchtestes (The Binding Site) und im
zweiten Schritt einen Bestatigungstest, mit Bestimmung des PCA-Titers, anhand eines
PCA-ELISA (Phadia) (Tab. 3).

2.2.6.3. Gewebstransglutaminase — Antikorper

Bei allen Studienteilnehmern wurden vor der Bestimmung der Gewebstransglutaminase
— Antikorper (tTG-Ak) die IgA-Gesamt-Spiegel im Serum gemessen, da ein IgA-
Mangel mit der Zdliakie assoziert sein und zu falsch-negativen Resultaten bei der IgA-
tTG-Ak-Bestimmung fiihren kann (156, 157). Im Falle eines IgA-Mangels, wurden
tTG-Ak vom 1gG-Typ und bei allen anderen Seren, tTG-Ak vom IgA-Typ bestimmt.

Die Ermittlung des IgA-Gesamt-Spiegels erfolgte durch das Zentrallabor des
Universitatsklinikums ~ Wirzburg anhand eines kommerziellen  Antigen-1gA-
Antikorpertests (Firma Roche) (Tab. 3). Die Bestimmungen der tTG-Ak vom IgA oder
vom IgG-Typ erfolgten durch das Labor der Kinderklinik und Poliklinik der
Universitatsklinik Wiirzburg mittels ELISA-Testkits der Firma Vita-Diagnostika GmbH
(Deutschland) entsprechend der durch die Firma fir die Testkits vorgegebenen
Arbeitsvorschriften (ELISA zur Bestimmung von Autoantikérpern 1gG gegen humane
rekombinante tissue Transglutaminase Gebrauchsinformation Art.-No. 212396 Vita

Diagnostika GmbH; ELISA zur Bestimmung von Autoantikérpern IgA gegen humane
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rekombinante tissue Transglutaminase Gebrauchsinformation Art.-No. 211796 Vita
Diagnostika GmbH).

Die Kavitaten der Mikrotiterplatten, in welchen humane Gewebstransglutaminase in der
Festphase gebunden war, wurden mit den Patientenseren inkubiert. Nach der Waschung
setzte man ein Konjugat hinzu, welches Peroxidase-markierte Antikdérper im Falle der
tTG-1gG-Ak-Bestimmung, gegen humanes 1gG, oder im Falle der tTG-IgA-Ak-
Bestimmung gegen humanes IgA, enthielt. Nach ausreichender Inkubationszeit und
erneuter Waschung der Mikrotiterplatten, wurde ein farbloses Substrat in die Kavitaten
pipettiert. Waren Peroxidase-Antikdrper-Antigenkomplexe gegenwartig, so reagierte
das farblose Substrat zu einem gelben Produkt. Die Mikrotiterplatte wurde nach
Hinzugabe der Stoplosung mittels eines Mikrotiterplatten-Photometers bei 450nm
gemessen und mittels einer ELISA-Auswertungs-Software analysiert. Als Normwert fur
die tTG-lgA- und die tTG-lgG-Ak-Bestimmung galten Werte <2,6 U/ml. Die
Sensitivitat des ELISA betragt laut Herstellerangaben der Firma Vita Diagnostika
GmbH 0,1 U/ml. Probanden welche jene Grenzwerte Uberschritten, wurden nicht in die
Studie eingeschlossen, beziehungsweise aus der Studie exkludiert.

2.3. Statistische Methoden

Im Rahmen der Planung unserer prospektiven Studie wurde eine Fallzahlberechnung
durchgefiihrt,  welche sich auf die vorbeschriebene  Haufigkeit  der
Kohlenhydratmalassimilation in der Normalbevolkerung bezog. Fur die geplante
Verwendung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson als zentrales inferenzstatistisches
Verfahren ergab sich fir ein Signifikanzniveau von 5% und eine Power von 80%, eine

anzustrebende Fallzahl von 39 Probanden pro Gruppe.

Die Studiendaten wurden unter der Anwendung der Software Microsoft Excel 2007 und
2010 erfasst. Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm
SPSS Version 17.0 eingesetzt. Zur Prifung der statistischen Signifikanz von
Gruppenunterschieden beziglich Haufigkeitsverteilungen wurde der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson verwendet. Die Signifikanztests erfolgten zweiseitig. Fir die

Berechnungen zum  Kohlenhydratkonsum, der  Schilddriisenvolumina, der
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Schilddriisenhormone und zum  Probandenalter, wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse verwendet, um auf Mittelwertsunterschiede zwischen unabhéngigen
Gruppen zu testen. Hierbei wurden die notwendigen Voraussetzungen fiur die
Durchfiihrung des Verfahrens bericksichtigt (Varianzhomogenitat, Normalverteilung

der Residuen).

Das geforderte Signifikanzniveau betrug 5 %, womit p-Werte kleiner 0,05 als
signifikant bezeichnet wurden. Als statistisches Zusammenhangsmall zwischen
metrischen abhdngigen Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
berechnet. Flr die betrachteten GroRen (Kohlenhydratkonsum, Autoantikdrper-Titer,
H2-Konzentration) waren die Mindestanforderungen an das Skalenniveau fir das
verwendete Verfahren (Intervallniveau) erfullt. Es durfte hierbei zudem eine
Normalverteilung angenommen werden. Die statistischen Berechnungen wurden in der

Zusammenarbeit mit Herrn Dr. rer. nat. Arne Schéfer durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

An der Studie nahmen insgesamt 83 Personen teil. In der Fallgruppe wurden 45
Personen und in der Kontrollgruppe 38 Personen untersucht. Die Fallgruppe setzte sich
aus 43 Frauen und 2 Mannern, die Kontrollgruppe aus 32 Frauen und aus 6 Mannern
zusammen. Das durchschnittliche Alter betrug in der Fallgruppe 45 Lebensjahre und in
der Kontrollgruppe 41 Lebensjahre. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede der
beiden Kollektive hinsichtlich der Geschlechterverteilung (p=0,081) oder des
Altersdurchschnitts (p=0,078). Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) der
Kontrollgruppe lag bei 23,13 Kg/m?, der durchschnittliche BMI der Fallgruppe bei 27,84
Kg/m?.

Zwei HT-Patienten und eine Kontrollperson wiesen im Laktulose-H2-Atemtest einen
H2-Nonproducer-Status auf. Bei einer weiteren HT-Patientin waren die IgA-
Transglutaminase-Antikorper erhoht. Diese  Probanden wurden gemall des
Studienprotokolls aus der Studie exkludiert. Sie sind weder in der beschriebenen
Teilnehmerzahl von insgesamt 83 Personen enthalten, noch gingen sie in die

Auswertung ein.

Kontrollgruppe (n= 38) Fallgruppe (n=45)

p

mannlich / 6/32 2/43 p=0,081
weiblich

Mittelwert + SD n | Mittelwert+SD | n p
Alter [Jahre] 41,34 +£ 9,60 38| 4542+11,00 |45 p=0,078
BMI [Kg/m2] 23,13+ 3,38 28 27,84 + 6,29 35 p=0,001
Schilddrusen- 9,45 + 2,62 38 9,97 £ 9,68 45 p=0,748

volumen [ml]

Tab. 7: Ubersicht des durchschnittlichen Alters, BMI und Schilddriisenvolumens der
Probanden (SD = Standardabweichung).
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3.1. Schilddrusenautoantikdrper

Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme wiesen die HT-Patienten durchschnittlich TPO-
Antikorpertiter von 658 U/l und TG-Antikorpertiter von 383 11U/l auf. Die
durchschnittliche Konzentration der TPO-Ak war, ohne statistische Signifikanz, im
Mittel hoher als die der TG-Ak (p=0,08). Im Kontrollkollektiv befanden sich die
Schilddriisenautoantikorper bei allen Probanden im Normbereich (<100 IU/ml). Die
TPO-Ak lagen durchschnittlich bei 5 IU/ml und die TG-Ak durchschnittlich bei 16
IU/ml. Eine pathologische Erhdhung von TSH-Rezeptor-Antikorpern ergab sich weder

im Kontroll-, noch im Fallgruppenkollektiv.

Kontrollgruppe Fallgruppe
n Mittelwert = SD n Mittelwert + SD
TPO-AK [IU/ml] 38 512 45 658 + 767
TG-AK [IU/ml] 38 16 + 17 45 383 + 726

Tab. 8: TPO- und TG-Antikdrpertiter im Gruppenvergleich

3.1.1. Schilddrisenautoantikérper Subgruppierung

Das Fallgruppenkollektiv wurde in der weiteren Auswertung in der Abh&ngigkeit der
jeweils zum Studienzeitpunkt maximal gemessenen TPO-, beziehungsweise TG-

Antikdrpertiter, in zwei Untergruppen aufgeteilt (Tab. 9):

Fallgruppe n=45

Hashimotountergruppe | Hashimotountergruppe Il

TPO- oder TG-Ak > 300 1U/ml TPO- oder TG-Ak <300 IU/ml

n=30 n=15
Tab. 9: Aufteilung des Fallgruppenkollektivs in Untergruppen in Abhéngigkeit

vom maximal gemessenen Schilddriisenautoantikdrpertiter (TG- bzw. TPO-

Antikorper) zum Studienzeitpunkt

Diejenigen Fallgruppenmitglieder, welche zum Studienzeitpunkt TPO- oder TG-Ak
uber 300 1U/ml aufwiesen wurden zur Hashimotountergruppe | gezéhlt und diejenigen

mit TPO- und TG-AKk-Titern unter 300 IU/ml, der Hashimotountergruppe Il zugeordnet.
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Von den insgesamt 45 Fallgruppenmitgliedern erflllten 30 Personen das Kriterium der
Hashimotountergruppe | und 15 Personen das der Hashimotountergruppe Il. Die
Hashimotountergruppe | wies einen durchschnittlichen Autoantikorpertiter fir TPO-Ak
von 921,1 IU/ml und fir TG-Ak von 517,8 IU/ml auf (Tab. 10). In der
Hashimotountergruppe Il lag der TPO-Antikorpertiter durchschnittlich bei 131,07 1U/ml
und der TG-Antikorpertiter durchschnittlich bei 113,6 1U/ml (Tab. 10).

Hashimotountergruppe | Hashimotountergruppe 11

n Mittelwert + SD n Mittelwert + SD
TPO-AK [1U/] 30 921,1 + 820 15 131,07 £ 96
TG-Ak [1U/] 30 517,8 + 861 15 113,6 + 83

Tab. 10: TPO- und TG-Antikdrpertiter der jeweiligen Hashimotountergruppen

3.2. Hormonkonzentrationen

In der Fallgruppe entsprach der mittlere TSH-Wert 1,4 miU/ml, wohingegen der
Mittelwert aller Seren der Kontrollgruppe bei 1,2 miU/ml lag. Im Mittel wiesen die HT-
Patienten einen fT3-Wert von 4,7 pmol/l und einen fT4 Wert von 17,5 pmol/l auf. Die
gesunden Vergleichspersonen hatten einen durchschnittlichen fT3-Wert von 4,8 pmol/l
und einen durchschnittlichen fT4-Wert von 14,3 pmol/l. Eine HT-Patientin wies bei
normalen TSH- und fT3-Werten einen erhohten fT4-Wert (61pmol/l) auf, welcher
darauf zuriickgefuhrt wurde, dass die Patientin kurz vor der Blutentnahme ihre
Schilddriisenhormontablette eingenommen hatte. Funf HT-Patienten hatten erniedrigte
TSH-Werte und ein Patient hatte einen leicht erhohten TSH-Wert (5,1 mlU/l)
aufgewiesen, jedoch waren bei jenen Patienten jeweils normale fT3- und fT4-Werte und

somit eine periphere Euthyreose gegeben.
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Kontrollgruppe Fallgruppe
n Mittelwert = SD n Mittelwert + SD
TSH [mIU/mI] 38 1,2+0,6 45 14+11
T3 [pmol/l] 38 48+1 45 47+0,8
T4 [pmol/l] 38 143+2,4 45 175+7,1

Tab. 11: Schilddriisenhormonkonzentrationen

3.3. Schilddrusensonographie

Der Mittelwert der sonographisch gemessenen Schilddrisenvolumina entsprach in der
Fallgruppe 9,97 ml und in der Kontrollgruppe 9,45 ml (Tab. 7). Zwischen den beiden
Gruppen liel3 sich kein relevanter Unterschied hinsichtlich des Schilddriisenvolumens
ausmachen (p=0,748). Unter den HT-Patienten wiesen vier Probandinnen mit einem

Schilddrisenvolumen von mehr als 18ml (126) eine Struma auf.

3.4. Gewebstransglutaminase — Antikorper

HT-Patienten und Interessenten im Allgemeinen bei welchen eine Zéliakie im Vorfeld
bekannt war, wurden nicht fir die Studie rekrutiert. Im Rahmen der VVoruntersuchungen
fanden sich lediglich bei einer HT-Patientin erhohte Gewebstransglutaminase —
Antikorper, weshalb diese aus der Studie ausgeschlossen wurde.

Bei allen 83 Studienteilnehmern lagen die tTG-Ak entsprechend des Studienprotokolls
im Normbereich. Einen IgA-Mangel mit IgA-Serumspiegeln unter 70 mg/dl wiesen im
Kollektiv der HT-Patienten drei Personen und im Kontrollkollektiv nur eine Person auf.
Hinsichtlich des Auftretens eines IgA-Mangels bestand kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen beiden Studienkollektiven (p=0,392).

3.5. Antiparietalzell-Autoantikdrper

Antiparietalzell-Autoantikdrper wurden bei 5 der 45 (11,1%) HT-Patienten detektiert,

jedoch bei keinem Kontrollgruppenmitglied.

-45-




3. Ergebnisse

3.6. Erndhrungsfragebogen

Die Auswertung des Erndhrungsfragebogens lieferte einen mittleren Konsum an freier
Fruktose von 28,87 g / Tag in der Fallgruppe und von 26,97 g / Tag in der
Kontrollgruppe (Tab. 12). Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Fruktosekonsums (p=0,618).

Diejenigen Probanden bei welchen eine Fruktosemalassimilation diagnostiziert wurde
konsumierten durchschnittlich 32,05 g Fruktose / Tag. Probanden ohne Nachweis einer
Fruktosemalassimilation nahmen durchschnittlich 25,53 g Fruktose / Tag zu sich, womit

kein statistisch signifikanter Unterschied bestand (p=0,092).

Mit einem durchschnittlichen Laktosekonsum von 15,53 g / Tag in der Fallgruppe und
von 16,24 g / Tag in der Kontrollgruppe, war ebenfalls kein statistisch bedeutsamer
Unterschied im Gruppenvergleich greifbar (p=0,806) (Tab. 12).

Probanden mit diagnostizierter Laktosemalassimilation konsumierten durchschnittlich
14,47 g Laktose / Tag, wahrend diejenigen Probanden ohne Laktosemalassimilation
16,53 g Laktose / Tag durchschnittlich zu sich nahmen. Der Unterschied war statistisch
nicht relevant (p=0,499).

Der Sorbitolkonsum betrug bei den HT-Patienten im Mittel 2,16 g / Tag und bei den
Kontrollpersonen 2,13 g / Tag. Hiermit wiesen beide Gruppen einen anndhernd gleichen
taglichen Sorbitolkonsum auf (p=0,956) (Tab. 12).

Diejenigen Probanden welche eine Sorbitolmalassimilation aufwiesen konsumierten
durchschnittlich 2,47 g Sorbitol / Tag, wohingegen diejenigen Probanden ohne
Sorbitolmalassimilation einen Sorbitolkonsum von 1,64 g Sorbitol / Tag aufwiesen. Der

Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,140).
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n | Mittelwert | Standardabweichung p-

[g/Tag] Wert
Fruktosekonsum Kontrollgruppe | 36 26,97 15,88 0,618
[9/Tag] Fallgruppe 43 28,87 17,48
Laktosekonsum Kontrollgruppe | 36 16,24 13,17 0,806
[9/Tag] Fallgruppe 43 15,53 12,37
Sorbitolkonsum Kontrollgruppe | 36 2,13 1,88 0,956
[9/Tag] Fallgruppe 43 2,16 2,14

Tab. 12: Durchschnittlicher tdglicher Konsum an freier Fruktose, Laktose und Sorbitol

im Gruppenvergleich

3.7. Symptomfragebdgen

Die HT-Patienten berichteten im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv signifikant

bis hoch signifikant haufiger Uber im Alltag relevante Oberbauchschmerzen (p=0,000),

weichen Stuhlgang (p=0,046), aber auch uber Obstipation (p=0,013), Meteorismus
(p=0,029), einen ,,Kugelbauch* (p=0,014), laute Darmgerausche (p=0,012), Sodbrennen
(p=0,036), Schleimauflagerungen des Stuhlgangs (p=0,003), Mudigkeit (p=0,000),
Depressionen (p=0,001), Konzentrationsmangel (p=0,000), Heilhunger auf Sifes
(p=0,004), Migréane (p=0,011) sowie Uber eine vermehrte Infektanfélligkeit (p=0,001).

HT-Patienten gaben zudem mit p=0,045 signifikant h&aufiger eine besondere

postprandiale Kraftlosigkeit an.
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Meteorismus p=0,029

Laute Darmgerausche p=0,012

anamnestisch p=0,014
"Kugelbauch"

Sodbrennen p=0036
Oberbauchschmerz p=0,000
Weicher Stuhlgang p=0,046
Schleimauflagerung p=0,003

Stuhl

Obstipation p=0013
Mudigkeit p=0,000
Krattlosigkeit p=0,045
postprandial
Konzentrationsmangel p=0,000
anamnestisch p=0,001
Depression
Heilhunger auf Sulkes p=0,004
Migrane p=0,01
Ructation p-n.s.
Infektanfalligkeit p=0,001
Mundgeruch p:n.s.
Zungenbrennen pins.

0,00%  10,00%  20,00%  30,00%  4000%  50,00%  60,00%  70,00%  B000%  90,00%

B Hashimoto-Patienten
B Kontrollgruppe

Abb. 16: Symptome im Alltagsleben im Vergleich zwischen Fall- und Kontrollkollektiv.
p:n.s. = nicht signifikant.

Oberbauchschmerzen berichteten 19 der HT-Patienten (42,2%) und nur 2 der

Kontrollgruppenmitglieder (5,6%) (p=0,000). 10 der 19 HT-Patienten (52,6%) mit

Oberbauchschmerzen gaben an, dass die Symptomatik erst nach der Diagnose der HT

im Verlauf entstanden sei. Die restlichen 9 Patienten (47,4%) berichteten, dass die

Oberbauchschmerzen bereits vor der Diagnose der HT bestanden hatten.
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25 HT-Patienten (55,6%) aber nur 12 Kontrollgruppenmitglieder (33,3%) beschrieben
im Allgemeinen einen weichen Stuhlgang zu haben (p=0,046). 12 der 25 HT-Patienten
(48 %) mit weichem Stuhlgang gaben an, dass das Symptom erst im Verlauf nach der
Diagnose der Schilddriisenkrankheit entstanden sei, wohingegen dies bei 13 HT-

Patienten (52 %) schon vorher bestanden habe.

Obstipation beklagten 19 Fallgruppenmitglieder (42,2%), jedoch nur 6 (16,7%) der
Kontrollgruppenprobanden (p=0,013). 11 der 19 HT-Patienten (57,9%) mit Obstipation
gaben an, dass die Obstipation bereits vor der Diagnose der HT bestanden hatte, bei 8

HT-Patienten (42,1%) hatte die Obstipation anamnestisch erst spater begonnen.

Meteorismus wurde von 32 HT-Patienten (71,1%) als Symptom des Alltagslebens
angegeben, jedoch nur von 17 Kontrollpersonen (47,2%) (p=0,029). 18 der 32 HT-
Patienten (56,2%) berichteten, dass der Meteorismus bereits vor der Diagnose der
Schilddriisenerkrankung bestanden hatte, wahrend 14 der 32 HT-Patienten (43,8%)

angaben, dass der Meteorismus erst danach aufgekommen sei.

Einen ,Kugelbauch*, im Sinne eines kugelférmig konfigurierten ausladenden
Abdomens,  beschrieben 22  HT-Patienten (48,9%) und nur 8 der
Kontrollgruppenmitglieder (22,2%) (p=0,014). 14 der 22 HT-Patienten (63,6%) gaben
an, dass der ,,Kugelbauch* erst nach der Diagnose der HT aufgetreten war, wohingegen
bei 8 HT-Patienten (36,4%) diese abdominelle Konfiguration bereits vorher bestanden
hatte.

Laute Darmgerdusche beklagten im Symptomfragebogen 25 Fallgruppenmitglieder
(55,6%) und 10 Kontrollgruppenmitglieder (27,8%) (p=0,012). 16 der 25 HT-Patienten
(64%) beschrieben, dass die lauten Darmgerdusche bereits vor der Diagnose der
Schilddriisenerkrankung bestanden héatten. Bei 9 der 25 HT-Patienten (36%) war das

Symptom anamnestisch erst spater aufgetreten.

Sodbrennen  beschrieben 17  Fallgruppenmitglieder (37,8%) und nur 6
Kontrollgruppenmitglieder (16,7%) (p=0,036). Bei 11 der 17 Fallgruppenmitglieder
(64,7%) mit Sodbrennen, hatte dies anamnestisch bereits vor der Diagnose der SD-
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Erkrankung bestanden, wohingegen die restlichen 6 HT-Patienten (35,3%) angaben,

dass das Sodbrennen erst zu einem spéteren Zeitpunkt entstanden sei.

Das Vorhandensein von Schleimauflagerungen des Stuhlgangs bejahten 10 HT-
Patienten (22,2%) und jedoch keiner der Kontrollgruppenprobanden (0%) (p=0,003). 5
der 10 HT-Patienten (50%) hatten die Schleimauflagerungen bereits vor, die anderen 5
HT-Patienten (50%) hatten das Symptom erst nach der Diagnose der
Schilddriisenerkrankung beobachtet.

Mudigkeit beklagten 38 (84,4%) Fallgruppenmitglieder und 10 (27,8%) gesunde
Probanden (p=0,000). Bei 22 der 38 (57,9%) Fallgruppenmitgliedern mit Mudigkeit,
hatte diese anamnestisch bereits vor der Diagnose der HT bestanden, bei 16

Fallgruppenmitgliedern (42,1%) war diese erst nach der Diagnose der HT aufgetreten.

Unter Depressionen litten anamnestisch 20 (44,4%) HT-Patienten und 4 (11,1%)
Kontrollgruppenmitglieder (p=0,001). Bei 13 der 20 HT-Patienten (65%) hatten die
Depressionen bereits vor der Diagnose, bei 7 HT-Patienten (35%) erst nach der

Diagnose der HT bestanden.

Uber einen Konzentrationsmangel berichteten 28 HT-Patienten (62,2%) und 5 der
gesunden Vergleichspersonen (13,9%) (p=0,000). 12 der 28 HT-Patienten (42,9%) mit
Konzentrationsmangel gaben an, dass dieser erst nach der Diagnose der SD-Erkrankung
entstanden sei. Bei 16 HT-Patienten (57,1%) war der Konzentrationsmangel
anamnestisch bereits vor der Diagnose der HT vorhanden gewesen.

Heilhunger auf SiRes beklagten 34 HT-Patienten (75,6%) und 16 gesunde
Vergleichspersonen (44,4%) (p=0,004). Der Heillhunger auf StRes sei bei 13 der 34
HT-Patienten (38,2%) erst nach der Diagnose der HT aufgetreten, bei 21 HT-Patienten
(61,8%) hétte dieser jedoch bereits vorher bestanden.

Migrane wurde von 16 HT-Patienten (35,6%), aber nur von 4
Kontrollgruppenmitgliedern (11,1%) als Vorerkrankung beschrieben (p=0,011). 12 der
16 HT-Patienten mit Migrane (75%) berichteten, dass sie bereits vor der Erstdiagnose

ihrer Schilddrisenerkrankung unter einer Migrane gelitten hétten. Nur 4 der 16 HT-
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Patienten (25%) gaben an, dass die Migrane erst nach der Diagnose der HT entstanden

sei.

Uber eine vermehrte Infektanfalligkeit berichteten 12 HT-Patienten (26,7%), jedoch
keine der Kontrollpersonen (0%) (p=0,001). 10 der 12 HT-Patienten (83,3%) mit
anamnestisch erhohter Infektanfélligkeit gaben an, dass diese bereits vor der Diagnose
der HT bestanden hatte. Nur 2 HT-Patienten (16,7%) beschrieben, dass eine vermehrte

Infektanfalligkeit erst nach dem Diagnosezeitpunkt der HT aufgetreten sei.

Eine besondere Kraftlosigkeit nach dem Essen bestatigten 21 HT-Patienten (46,7%) und
9 gesunde Vergleichsgruppenmitglieder (25%) mit einem statistisch signifikanten
Unterschied (p=0,045). 10 der 21 HT-Patienten (47,6%) datierten den Symptombeginn
auf die Zeit nach der Diagnosestellung der HT, wohingegen 11 HT-Patienten (52,4%)
die besondere postprandiale Kraftlosigkeit bereits vorher beobachtet hatten.

Die Befragung nach einem Vorhandensein von Ructation (p=0,058), Mundgeruch
(p=0,089), oder Zungenbrennen (p=0,155), lieferte keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. 33,3% der HT-Patienten und 16,7% der
gesunden Kontrollpersonen beklagten, im Alltagsleben unter Mundgeruch zu leiden
(p=0,089). Das Symptom der Ructation wurde von 42,2% der HT-Patienten und von
22,2% der gesunden Vergleichspersonen als alltagliches Beschwerdebild angegeben
(p=0,058). Unter einem Zungenbrennen litten 15,6% der HT-Patienten und 5,6% der
Kontrollprobanden (p=0,155).

3.8. Kohlenhydratmalassimilation

Die im H2-Atemtest maximal gemessenen expiratorischen H2-Konzentrationen
betrugen fir das gesamte Kollektiv im Median 33 ppm. Die maximal gemessenen
expiratorischen H2-Konzentrationen betrugen im Median fiir die Fallgruppe 34 ppm

und fir die Kontrollgruppe 33 ppm.

Die maximal gemessenen H2-Konzentrationen der HT-Patienten korrelierten nicht mit
der Hohe der zum Studienzeitpunkt gemessenen TPO- (r= -0,173) oder TG-
Autoantikorpertiter (r=-0,038).

-51-



3. Ergebnisse

3.8.1. Fruktosemalassimilation

Haufigkeit
% Fruktosemalassimilation
60

50
40

30 M Hashimoto

L1 Kontrollgruppe
20 grupp

10

Hashimoto Kontrollgruppe

Abb. 17: Haufigkeit der Fruktosemalassimilation im Vergleich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe in %. Es besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,035).

Eine Fruktosemalassimilation wurde mittels H2-Atemtest bei 22 (48,9%) der 45

Fallgruppenmitglieder und bei 10 (26,3%) der 38 Kontrollgruppenmitglieder

diagnostiziert. Eine Fruktosemalassimilation lag somit in der Fallgruppe signifikant

haufiger vor (p=0,035).
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Gastrointestinale Symptome

% beim Fruktose-H2-Atemtest
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Abb. 18: Haufigkeit gastrointestinaler Symptome wdahrend des Fruktose-H2-Atemtests
im Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe in %. Es besteht ein
signifikanter Unterschied (p=0,003).
Es ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,003) zwischen der Gruppe der HT-
Patienten und dem Kontrollkollektiv hinsichtlich des Auftretens gastrointestinaler
Symptome im Rahmen des Fruktose-H2-Atemtests. Insgesamt berichteten wahrend des
Fruktose-H2-Atemtests 29 der 45 (64,4%) HT-Patienten und nur 12 der 38 (31,6%)

Kontrollpersonen Uber gastrointestinale Symptome.

Gastrointestinale Symptome wahrend der Durchfiihrung des Fruktose-H2-Atemtestes
traten statistisch signifikant (p=0,01) hdufiger bei denjenigen Probanden auf, welche

auch anhand der gemessenen H2-Werte eine Fruktosemalassimilation aufwiesen.
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Fruktosemalassimilation im Vergleich der

% Hashimotountergruppen

HT-U1

HT-U2

Fruktosemalassimilation

im Vergleich der
Hashimoto-
Untergruppen

Abb. 19: Haufigkeit der Fruktosemalassimilation im Vergleich der

Hashimotountergruppe | (HT-U1) und der Hashimotountergruppe Il (HT-U2) in
%. Es besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,673).

Im Vergleich der Hashimotountergruppen lielR sich kein relevanter Unterschied

hinsichtlich des Auftretens der Fruktosemalassimilation ausmachen (p=0,673). In der

Hashimotountergruppe | lag eine Fruktosemalassimilation bei 14 von 30 Probanden
bei 8 von 15 Probanden (53,3%) vor

(46,7%) und in der Hashimotountergruppe 1l

(Abb. 19; Tab. 13).

Haufigkeit Haufigkeit der
n eines positiven | Malassimilation P-
Testergebnisses in % Wert
oo HT-U1l 30 14 46,7
Fruktosemalassimilation 0,673
HT-U2 15 8 53,3

Tab. 13: Haufigkeit der Fruktosemalassimilation im Vergleich der Hashimotountergruppe |
(HT-U1) und der Hashimotountergruppe 1l (HT-U2) in %.
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3.8.2. Laktosemalassimilation

% Laktosemalassimilation
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Abb. 20: Haufigkeit der Laktosemalassimilation im Vergleich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe in %. Es besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,04).

Eine Laktosemalassimilation wurde bei 19 der 45 (42,2%) Fallgruppenmitglieder und

bei 8 der 38 (21,1%) Kontrollgruppenmitglieder  diagnostiziert.  Eine

Laktosemalassimilation war folglich in der Fallgruppe signifikant h&ufiger existent

(p=0,04).
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Gastrointestinale Symptome beim Laktose-
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Abb. 21: Haufigkeit gastrointestinaler Symptome wéhrend des Laktose-H2-Atemtests im
Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe in %. Es besteht ein signifikanter
Unterschied (p=0,025).

Eine gastrointestinale Symptomatik trat wahrend des Laktose-H2-Atemtestes bei den

HT-Patienten in 44,4% (20 von 45) der Félle und damit signifikant haufiger auf als

beim Kontrollkollektiv mit 21,1% (8 von 38) (p=0,025).

Die Probanden mit diagnostizierter Laktosemalassimilation berichteten signifikant
haufiger Uber eine gastrointestinale Symptomatik wéhrend der Testdurchfiihrung
(p=0,000).
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Laktosemalassimilation im Vergleich der

% Hashimoto-Untergruppen
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Abb. 22: Haufigkeit der Laktosemalassimilation im Vergleich der Hashimotountergruppe
I (HT-U1) und der Hashimotountergruppe Il (HT-U2) in %. Es besteht kein
signifikanter Unterschied (p=0,67).

Bei der Betrachtung der  Hashimotountergruppen  findet sich  eine

Laktosemalassimilation in der Hashimotountergruppe | bei 12 von 30 Probanden (40%)

und in der Hashimotountergruppe Il bei 7 von 15 Personen (46,7%). Hieraus ergibt sich

kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied (p=0,67) im  Vergleich der

Hashimotountergruppen untereinander (Abb. 22; Tab. 14).

Haufigkeit Haufigkeit der
n eines positiven | Malassimilation P-
Testergebnisses in % Wert
Laktosemalassimilation 11191 30 12 40 0.67
HT-U2 15 7 46,7

Tab. 14: Haufigkeit der Laktosemalassimilation im Vergleich der Hashimotountergruppe | (HT-
U1) und der Hashimotountergruppe Il (HT-U2) in %.
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3.8.3. Fruktose- und / oder Laktosemalassimilation

Haufigkeit Fruktose- und /

5 oder Laktosemalassimilation
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Abb. 23: Haufigkeit eines positiven Fruktose- und / oder Laktose-Testergebnisses im
Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe in %. Es besteht ein signifikanter
Unterschied (p=0,004).

Eine Malassimilation der Kohlenhydrate Fruktose und / oder Laktose lag bei 33 von 45

(73,3%) der HT-Patienten und bei 16 von 38 (42,1%) der Kontrollgruppenmitglieder

vor. Alternativ formuliert, hatten nur 26,7% der HT-Patienten, im Vergleich zu 57,9%

der Kontrollgruppenprobanden, Fruktose und Laktose im Sinne eines negativen

Testergebnisses vertragen. Der Unterschied lag mit p=0,004 im sehr signifikanten

Bereich.

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Fruktosemalassimilation und einer Laktosemalassimilation. 17,8 % (8 von 45) der HT-
Patienten und 5,3 % (2 von 38) des Kontrollkollektivs hatten gleichzeitig eine
Malassimilation gegenuiber Laktose und Fruktose aufgewiesen (p=0,081).
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Gastrointestinale Symptome beim
Fruktose- und / oder Laktose-H2-
% Atemtest
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Abb. 24: Haufigkeit gastrointestinaler Symptome wdahrend des Fruktose- und / oder
Laktose-H2-Atemtests im Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe in %. Es
besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,002).

Gastrointestinale Symptome wurden bei der Durchfiihrung des Fruktose- und Laktose-

H2-Atemtests von 80% der HT-Patienten und von 47,4% des Kontrollkollektivs

beschrieben, wobei der Unterschied mit p=0,002 statistisch signifikant war.

Im Vergleich der Hashimotountergruppen | und Il war statistisch kein signifikanter
Unterschied  hinsichtlich  des  Auftretens einer  Frukose- und /  oder
Laktosemalassimilation zwischen den beiden Untergruppen greifbar (p=1,0). Sowohl
die HT-Patienten mit Schilddrisen-Autoantikorpertitern — tGber 300  1U/ml
(Hashimotountergruppe ), als auch die HT-Patienten mit
Schilddrusenautoantikorpertitern unter 300 1U/ml (Hashimotountergruppe I1), hatten in
jeweils 73,3% der Félle ein positives Fruktose- und / oder Laktose-Testergebnis

aufgewiesen.
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Abb. 25: Haufigkeit eines positiven Fruktose- und / oder Laktose-Testergebnisses im
Vergleich der Hashimotountergruppe | (HT-U1) und der Hashimotountergruppe
Il (HT-U2) in %. Es besteht kein signifikanter Unterschied (p=1,0).

3.8.4. Glukose-H2-Atemtest

Einen Glukose-H2-Atemtest zum Ausschluss einer bakteriellen Fehlbesiedelung des
Dinndarmes hatten in der Fallgruppe 25 HT-Patienten und in der Kontrollgruppe 14
Probanden erhalten. Einen positiven Glukose-H2-Atemtest hatten 2 von 25 HT-
Patienten (8%) und 1 von 14 (7,1%) gesunden Vergleichspersonen aufgewiesen. Der

Unterschied war statistisch nicht bedeutsam (p=0,923).

3.8.5. Sorbitolmalassimilation

In der Fallgruppe wurden 22 Personen, in der Kontrollgruppe 28 Personen, mittels des
H2-Atemtests auf das Vorliegen einer Sorbitolmalassimilation untersucht. 54,5%
(12/22) der untersuchten Fallgruppenmitglieder und 53,6% (15/28) der untersuchten
Kontrollgruppenmitglieder wiesen einen positiven H2-Atemtest und somit eine
Sorbitolmalassimilation auf. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch
nicht signifikant (p=0,945). Bezuglich des Auftretens einer gastrointestinalen
Symptomatik wahrend der Testdurchfiihrung ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,375). 9,1% der Fallgruppenprobanden und 17,9% der
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Kontrollgruppenprobanden berichteten Uber gastrointestinale Symptome infolge der

Verabreichung der Sorbitoltestlésung.
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4. Diskussion

Sowohl die Hashimotothyreoiditis (14, 123, 124, 158), als auch die Kohlenhydrat-
malassimilation (3, 20-26) weisen eine hohe Prévalenz auf. Beiden Entitaten ist bereits
in einer voneinander getrennten Betrachtung eine jeweils groRe medizinische Relevanz
inherent (14, 16, 24, 29, 32, 35, 85, 136, 159, 160). Die im Vorfeld beschriebenen
Ergebnisse der vorliegenden Studie zum Zusammenhang zwischen der
Hashimotothyreoiditis und der Kohlenhydratmalassimilation werden im Folgenden

diskutiert und in den Kontext der Literatur gestellt.
Das Ziel dieser Studie war es zu klaren,

e o0b eine Malassimilation der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose, Sorbitol oder
Glukose bei euthyreoten HT-Patienten signifikant haufiger anzutreffen ist als in
einer gesunden Kontrollgruppe.

e 0b gastrointestinale Symptome nach der Verabreichung von Fruktose, Laktose,
Sorbitol oder Glukose bei den HT-Patienten signifikant h&ufiger auftreten.

e 0b gastrointestinale Symptome im Alltagsleben der euthyreoten HT-Patienten

signifikant haufiger bestehen.

e ob sich das Konsumverhalten der HT-Patienten und der gesunden
Kontrollpersonen  hinsichtlich  der durchschnittlichen ~ Aufnahme  der

Kohlenhydrate Fruktose, Laktose und Sorbitol unterscheidet.

4.1. Kohlenhydratmalassimilation

Die Erfassung der Haufigkeit der Kohlenhydratmalassimilation bei HT-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen war der Schwerpunkt dieser Studie. Es galt zu
klaren, ob eine Malassimilation der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose, Sorbitol oder

Glukose bei euthyreoten HT-Patienten signifikant haufiger anzutreffen ist.
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Zum Zwecke einer besseren Einordnung und eines adaquaten Vergleichs der Ergebnisse
der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen zum Thema der
Kohlenhydratmalassimilation, wurde die Tatsache beachtet, dass die prozentuale
Hé&ufigkeit des Auftretens einer Kohlenhydratmalassimilation in einem untersuchten
Kollektiv unter anderem von der zugefuhrten Kohlenhydratmenge (2, 22, 24, 81, 85,
136, 161), der Konzentration der Testlésung (2, 85), dem cut-off-Wert (85), der
Untersuchungsdauer (85) und dem Messintervall (85, 162) abhéngig ist.

Anhand der folgenden Abbildung (Abb. 26) soll der Zusammenhang zwischen der
zugefiihrten Kohlenhydratmenge (in Gramm) und der prozentualen Haufigkeit einer
Kohlenhydratmalassimilation bei gesunden Erwachsenen fir den Fall der

Fruktosemalassimilation illustriert werden.

100
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40—
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20—
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Abb. 26: Zusammenhang zwischen der zugefiuhrten Fruktosedosis (in Gramm) und der
prozentualen H&aufigkeit einer Fruktosemalabsorption bei gesunden Erwachsenen,
ermittelt durch den H2-Atemtest. Blaue Ellipse: Testdosis von 25¢g Fruktose, der
Testdosis der eigenen Studie entsprechend. Abbildung aus (81) mit
Modifikationen.
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4.1.1. Fruktosemalassimilation

Die Erhebung der Prévalenz der Fruktosemalassimilation im Vergleich zwischen HT-

Patienten und gesunden Kontrollpersonen war eine der HauptzielgroRen dieser Studie.

Die Fruktosemalassimilation wurde bei den untersuchten HT-Patienten mit 48,9%
signifikant h&ufiger als bei den gesunden Kontrollpersonen mit lediglich 26,3%
diagnostiziert (p=0,035).

Diejenigen Probanden welche einen positiven Fruktose-H2-Atemtest aufgewiesen
hatten erhielten einen Glukose-H2-Atemtest. Hierdurch wurde sichergestellt, dass die
diagnostizierte Fruktosemalassimilation nicht auf der Grundlage einer bakteriellen
Uberbesiedelung des Diinndarmes beruhte. Zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe
hatte jedoch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit eines positiven
Glukose-H2-Atemtestes bestanden (p=0,923).

Es existieren verschiedene Erklarungsansatze fur das in dieser Studie beschriebene

signifikant haufigere Auftreten einer Fruktosemalassimilation bei HT-Patienten:

Bei der Hashimotothyreoiditis handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, bei
welcher unter anderem diverse inflammatorische Zytokine in erhdhten Konzentrationen
in der Zirkulation messbar sind (163, 164).

Die Expression des flr die Fruktoseresorption verantwortlichen
Monosaccharidtransporters GLUTS5 scheint bei inflammatorischen Erkrankungen,
zumindestens im Tiermodell, vermindert zu sein (165-169): In mehreren
tierexperimentellen Studien fand sich eine reduzierte GLUT5-Expression mit
konsekutiv verminderter Fruktoseresorption als mogliche Folge einer Inflammation
(165-169). Garcia-Herrera et al. demonstrierten im Tiermodell, dass die Gabe von
TNFalpha zu einer Reduktion der GLUT5-Expression fiihrt (165). Die Arbeitsgruppe
zeigte in einer weiteren Studie, dass die infolge der Applikation von Lipopolysaccharid
im Tierexperiment detektierte Reduktion von GLUT5, durch TNFalpha, Proteinkinase-
C, Proteinkinase-A und MAP-Kinasen vermittelt sei und letztlich zu einer vermehrten
Degradation des GLUTS5 durch das Proteasom fuihre (166).
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Die bei den HT-Patienten vorliegende Autoimmunerkrankung stellt ebenfalls ein
inflammatorisches Geschehen dar (163, 164). Das Zytokin TNFalpha ist auch bei der
Hashimotothyreoiditis im peripheren Blut in erhohten Konzentrationen nachweisbar
(119). Es ware somit prinzipiell denkbar, dass die bei der HT bestehende Inflammation,
unter der Vermittlung von Zytokinen, zu einer Reduktion von GLUT5 im Dunndarm
und hierdurch zur Entstehung einer Fruktosemalassimilation bei HT-Patienten beitragen

kdnnte.

Um diese Hypothese zu testen, wurde das Studienkollektiv der HT-Patienten anhand der
Hohe der Schilddrisenautoantikorpertiter in zwei Subkollektive untergliedert. Das
Zytokin TNFalpha, welches wie beschrieben potentiell die GLUT5-Expression
reduzieren kann (165, 166), unterliegt selbst vielen Einflussfaktoren (170), sodass sich
dieses nicht als Aktivitdtsmarker fur die HT eignete. Es wird angenommen, dass die
Hohe des Schilddriisenautoantikorpertiters mit der Aktivitat des Autoimmungeschehens
der Hashimotothyreoiditis assoziiert ist (118, 119). So hatten Rho et al. anhand von
Schilddriisenresektaten gezeigt, dass bei HT-Patienten die HOhe der TPO-
Autoantikdrper mit dem histopathologisch erfassten Grad der Schiddriseninflammation
korrelierte (118). Karanikas et al. hatten bei HT-Patienten demonstriert, dass hohe TPO-
Autoantikdrpertiter mit einer hohen lymphozytéren Zytokinproduktion, insbesondere
auch von TNFalpha, korrelierten (119). Daher wurden die zum Studienzeitpunkt
gemessenen Schilddrusenautoantikdrpertiter als Kriterium zur Einteilung der HT-
Patienten in zwei Untergruppen gewahlt. Das eine Subkollektiv wies
Schilddriisenautoantikoérpertiter (Hashimotountergruppe 1) Gber 300 1U/ml auf, das
andere Subkollektiv (Hashimotountergruppe Il) hatte niedrigere Antikorpertiter als 300
IU/ml.

Es fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Subkollektiven
hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens einer Fruktose- oder einer
Laktosemalassimilation. Statistisch lieRen sich nicht einmal tendenzielle Unterschiede
zwischen beiden Subkollektiven erkennen. In beiden Subgruppen wiesen exakt 73,3%
der HT-Patienten eine Fruktose- und / oder Laktosemalassimilation auf, womit absolut

kein Unterschied (p=1,0) zwischen beiden Subgruppen bestand. Die geschilderten

- 65 -



4. Diskussion

Daten lieferten somit keinen Hinweis dafiir, dass das hdufigere Vorkommen der
Kohlenhydratmalassimilation bei den HT-Patienten in der Abhéngigkeit vom
inflammatorischen Geschehen der autoimmunen Thyreoiditis stand. Es bleibt daher zu
klaren, ob und inwieweit die inflammatorische Aktivitat des Autoimmungeschehens der
Hashimotothyreoiditis zur Entstehung einer Fruktosemalassimilation beitragen kann. Es
ist denkbar, dass die Aktivitat der autoimmunen Thyreoiditis die GLUT5-Expression
beeintrachtigt. Hierin konnte die Erkl&rung liegen, weshalb unter den HT-Patienten der
vorliegenden  Studie  eine  Fruktosemalassimilation  hdufiger als  eine
Laktosemalassimilation diagnostiziert wurde. Dies sollte in weiteren Studien verifiziert

werden.

Nicht nur die Inflammation (165-169), sondern auch Alter (3), Geschlecht (3, 171),
zirkadianer Rhythmus (172) sowie hormonelle (173, 174) und diatetische (175)
Faktoren wurden bisher als potentielle Einflussgroen der Fruktoseresorption
identifiziert. Viele jener Einflussfaktoren wurden bisher jedoch nur im Tierexperiment
oder in vitro beschrieben, dennoch fanden diese Erkenntnisse im Studiendesign ihre
Berlcksichtigung: Das Alter und das Geschlecht der beiden Studienkollektive waren
aneinander angepasst und daher ohne signifikanten Unterschied. Die Durchfihrung der
H2-Atemtests erfolgte, bis auf wenige Ausnahmen, morgens. Das Vorliegen einer

Euthyreose der Probanden zum Studienzeitpunkt wurde gefordert.

Das Ergebnis des Kontrollgruppenkollektivs liegt im Rahmen bisher veroffentlichter
vergleichbarer Studien, welche ebenfalls 25g Fruktose in einer 10%igen Losung mit
einem cut-off-Wert von 20ppm verwendet hatten. Je nach Studie, wiesen die Probanden
in 10% (23), in 14% (137), in 19% (136) oder in 50% (106) der Falle eine
Fruktosemalassimilation auf (Tab. 15).
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Autor, Jahr Studienkollektiv, Positive Fruktose- | Test- Testdauer
H2-Atemtests intervall
Geschlechterverhaltnis . .
in min

Densupsoontorn | n=77 14% 30 2h
et al. (2007)
(137) m/w: 37/40 m/w: 0:11
Ladas et al. | N=32 19% 15 6h
(2000)(136)

m/w: 15/17 m/w: NB
Rao et al. (2007) | N=20 10% 30 4 bis6h
(23) m/w: 10/10 m/w: NB
Rumessen und | N=10 50% 15-30 3bis4h
Gudmand-Hoyer
et al. (1986) m/w: 7/3 m/w: NB
(106)

Tab. 15: Studien zur Haufigkeit der Fruktosemalassimilation bei gesunden Probanden
mittels des Fruktose-H2-Atemtests mit 25g Fruktose in 10%iger L6sung.
Abkurzungen: m/w = mannlich/weiblich; n= Probandenanzahl; NB=nicht bekannt.
Modifizierte Tabelle aus (176).

Hieraus wird ersichtlich, dass die Ergebnisse der genannten Studien im Vergleich
untereinander eine grofle Schwankungsbreite aufweisen. Dies konnte einerseits in
kleinen GruppengroflRen, wie beispielsweise bei Rao et al. (23) oder bei Rumessen et al.
(106), begrindet liegen. Diese hatten fur die Malassimilation der vergleichbaren
Fruktosetestlosung eine Pravalenz von 50% (106) und von 10% (23) ermittelt. Die
Haufigkeit der Fruktosemalassimilation ist im eigenen Kontrollgruppenkollektiv héher
als beispielsweise in den Kollektiven von Densupsoontorn et al. (137) oder von Ladas et
al. (136) (Tab. 15). Es gilt bei der Einordnung der Ergebnisse das

Geschlechterverhéltnis der Kollektive der beiden letztgenannten Arbeitsgruppen zu
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bertcksichtigen, da diese beinahe gleich viele mannliche wie weibliche Probanden
enthielten. Das eigene Kontrollkollektiv bestand zu 84,2% aus Probandinnen. Vor dem
Hintergrund, dass die Fruktosemalassimilation beim weiblichen Geschlecht signifikant
haufiger auftritt (3, 171), liegt es nahe zu vermuten, dass hierdurch die Haufigkeit der
Fruktosemalassimilation in der eigenen Kontrollgruppe im Vergleich zu den beiden

vorgenannten Studien héher lag.

4.1.2. Laktosemalassimilation

Die Erhebung der Pravalenz der Laktosemalassimilation im Vergleich zwischen HT-
Patienten und gesunden Kontrollpersonen verkdrperte eine weitere Saule der

vorliegenden Studie.

Die HT-Patienten wiesen mit 42,2% signifikant haufiger eine Laktosemalassimilation
auf (p=0,04). Mit 21,1% bewegt sich die in der Kontrollgruppe diagnostizierte
Héaufigkeit der Laktosemalassimilation anndahernd im Bereich der von anderen Autoren
fur Deutschland gemessenen Daten: Flatz et al. hatten in einer umfangreichen Studie
aus dem Jahr 1982 mit 1805 Probanden die Prévalenz der Laktosemalassimilation in
Deutschland mit 14,8% (25) ermittelt.

Im Studienprotokoll fand die Ethnie der Probanden eine Berlcksichtigung, da die
Pravalenz der Laktosemalassimilation eine besondere geographische Verteilung
aufweist (27, 28, 40, 51). (Abb. 11). Unter der Beachtung jener epidemiologischen
Daten, gingen in die Studie lediglich Personen aus Deutschland und dem
mitteleuropdischen Raum ein. Folglich schied diese Determinante der Pravalenz der

Laktosemalassimilation als Einflussfaktor aus.

Fur die Laktosemalassimilation ist es bekannt, dass primare und sekundare Formen
voneinander abgegrenzt werden koénnen (40, 51, 97). Hierbei stellt der primare
Laktasemangel weltweit die haufigste Ursache der Laktosemalassimilation dar (40, 51,
97). Ein sekundérer Laktasemangel resultiert beispielsweise, wenn die
Dinndarmmukosa durch eine Erkrankung geschadigt wird (40, 51). Die Art der
Mukosaschadigung ist hierbei irrelevant (51). Eine sekundére Laktosemalassimilation

kann unter anderem in der Folge einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarmes
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(Small Intestinal Bacterial Overgrowth — SIBO) entstehen (51, 177). Zwischen der Fall-
und der Kontrollgruppe hatte jedoch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der

Hé&ufigkeit eines positiven Glukose-H2-Atemtestes bestanden.

Hypothesen zur Erklarung des in der vorliegenden Studie demonstrierten signifikant
haufigen Vorkommens der Laktosemalassimilation bei HT-Patienten, sollen im

folgenden Kapitel erortert werden.

4.1.3. Fruktose- und / oder Laktosemalassimilation

Eine Fruktose- und / oder Laktosemalassimilation hatte bei 73,3% der HT-Patienten
versus 42,1% der Kontrollgruppe bestanden. Alternativ formuliert wurden Fruktose und
Laktose von der Fallgruppe mit 26,7% signifikant seltener vertragen als von der
Kontrollgruppe mit 57,9% (p=0,004). Die Fruktosemalassimilation und die
Laktosemalassimilation lagen jeweils bei den HT-Patienten signifikant haufiger vor als
bei den Kontrollgruppenpersonen. Hierbei war der Prozentsatz an Fruktose
malassimilierenden HT-Patienten, welcher 48,9% betrug, hoher als der Anteil an
Laktose malassimilierenden HT-Patienten, mit 42,2%. Fur GLUT5 wurde, wie bereits
erdrtert, eine verminderte Enzymexpression in der Gegenwart proinflammatorischer
Zytokine nachgewiesen (165, 166). Es fanden sich keine Publikationen, in welchen fur
das Enzym Laktase bisher Vergleichbares beschrieben wurde. Hypothetisch kénnte dies
das Verhéltnis der Haufigkeit der Fruktosemalassimilation in der Relation zur
Haufigkeit der Laktosemalassimilation innerhalb der Fallgruppe erklaren.

In der vorliegenden Studie war statistisch keine Korrelation zwischen dem Bestehen
einer Fruktose- und einer Laktosemalassimilation vorhanden (r=-0,022). Dies deckt
sich mit den Ergebnissen von Ladas et al., welcher konstatierte, dass bei der Testung
mit niedrigen Fruktose-, beziehungsweise Laktosedosierungen ein gleichzeitiges
Vorkommen einer Fruktose- und einer Laktosemalassimilation bei gesunden Probanden
nicht oft gegeben sei (136). Hingegen konnten Mishkin et al. bei Patienten mit
funktioneller Dyspepsie in einer 520 Probanden umfassenden Studie eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten einer Fruktose, einer Laktose und

einer  Sorbitolmalassimilation demonstrieren (3). Im Patientenkollektiv von
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Ledochowski et al. wiesen 75% der Patienten mit einer Laktosemalassimilation
gleichzeitig eine Fruktosemalassimilation auf (51). Ledochowski et al. postulierten die
Existenz einer mit der Laktosemalassimilation assoziierten Fruktosemalassimilation
(51). In der eigenen Studie hatte bei 17,8 % der HT-Patienten und 5,3 % des
Kontrollkollektivs gleichzeitig eine Malassimilation gegeniiber Laktose und Fruktose
bestanden. Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,081). Da die
HT-Patienten signifikant hdufiger eine Laktosemalassimilation aufgewiesen hatten,
konnte dies, geméaR des Postulats von Ledochowski et al. (51), ebenfalls zu einer

erhdhten Rate der Fruktosemalassimilation in der Fallgruppe mit beigetragen haben.

Es stellt sich die Frage, weshalb sowohl die Fruktosemalassimilation, als auch die
Laktosemalassimilation jeweils signifikant hdufiger bei den HT-Patienten anzutreffen
waren. In der vorliegenden Studie war die Kapazitat des Dinndarmes der HT-Patienten
zur Kohlenhydratassimilation sowohl fir Fruktose, als auch fir Laktose im Vergleich
zur Kontrollgruppe jeweils signifikant eingeschrankt. Es bedarf sowohl auf die
Fruktose-, als auch auf die Laktosemalassimilation anwendbare ubergreifende

Erklarungsmodelle:

Die Kohlenhydratmalassimilation kdnnte entweder die Folge der Hashimotothyreoiditis
darstellen, oder die Kohlenhydratmalassimilation kénnte eine Rolle in der Pathogenese

der Hashimotothyreoiditis spielen.

Sasso et al. hatten bei HT-Patienten in der elektronenmikroskopischen Untersuchung
von Dinndarmbiopsaten signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Enterozytenmorphologie, in der Form einer signifikanten Verbreiterung der Mikrovilli
sowie einer signifikanten VergroRerung des Abstandes zwischen den einzelnen
Mikrovilli (178) dokumentiert. Zudem zeigte sich die Mikrovillilange andeutungsweise,
jedoch nicht statistisch signifikant, verkurzt (178) (Abb. 27). Sasso et al. konnten des
Weiteren eine funktionelle Alteration des Dinndarmes nachweisen (178). Die Autoren
folgerten, dass die Hashimotothyreoiditis mit einer beeintrachtigen intestinalen
Morphologie und Funktion assoziiert sei und dass dies in der Pathogenese jener

Autoimmunerkrankung eine wichtige Rolle spielen kdnnte (178).
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Abb. 27: Elektronenmikroskopie (178). Abbildung A: normale duodenale Mukosa
einer gesunden Kontrollperson. 24 000 fache VergrdéRerung. Abbildung B:
Duodenale Mukosa eines HT-Patienten. 60 000 fache VergréRerung. Die
Mikrovilli sind verkirzt und verbreitert (178). Abbildung aus (178).

Hypothetisch konnte einerseits die Kohlenhydratmalassimilation eine Folge der HT
darstellen. Die Monosaccharidtransporter und die Disaccharidasen des Dinndarmes
werden auf der Blrstensaummembran exprimiert (46). Es ist bekannt, dass infolge einer
Verminderung der intestinalen Resorptionsflache, insbesondere im Rahmen einer
Pathologie auf der Ebene der Mikrovilli, eine Kohlenhydratmalassimilation entstehen
kann (51, 179). In weiteren Studien sollte gekl&art werden, ob die bei HT-Patienten
beobachteten ultrastrukturellen Veranderungen der Enterozyten zu einer Verminderung
der intestinalen Resorptionsflache als Gesamtes fiihren. Trafe dies zu, so kénnte dies zu

einer erhdhten Prévalenz der Kohlenhydratmalassimilation bei HT-Patienten beitragen.

Es ist andererseits auch denkbar, dass die HT-Patienten bereits vor der Entwicklung der
Hashimotothyreoiditis eine  Kohlenhydratmalassimilation — aufgewiesen hatten.
Anamnestisch berichteten viele der HT-Patienten bereits seit ihrer Kindheit unter den
Symptomen der Kohlenhydratmalassimilation gelitten zu haben. Es stellt sich die
weiterfihrende Frage, ob das Bestehen einer Kohlenhydratmalassimilation zur
Entwicklung der Hashimotothyreoiditis prédisponieren konnte und hierbei die Frage
nach der Kausalitatskette:
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Zur Genese der autoimmunen Thyreoiditis existieren in der Literatur vielféltige
Erklarungsmodelle, in welchen nicht nur genetische, sondern auch endogene sowie
Umweltfaktoren angefithrt werden (7, 14, 120). In der Atiologie der autoimmunen
Thyreoiditis spielen nicht-genetische Faktoren eine wichtige Rolle (121, 122).

Besonders das Spurenelement Selen ist bei der Erforschung der autoimmunen
Thyreoiditis in jungster Zeit zunehmend in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses
geruckt. Ein Defizit des Spurenelements scheint fur den Progress der
Hashimotothyreoiditis forderlich zu sein (180, 181) und seine Supplementation scheint
wiederum den Verlauf der Hashimotothyreoiditis positiv beeinflussen zu kénnen (180-
185). Neben weiteren bekannten Umweltfaktoren kdnnte auch ein Selenmangel an der
Entstehung einer autoimmunen Thyreoiditis beteiligt sein (181). Ein Selendefizit kann
aus einer mangelnden Zufuhr, einem erhohten Bedarf, oder aus einem erhéhten Verlust
des Spurenelements, beispielsweise als Folge von Malabsorptions-, beziehungsweise
Malassimilationssyndromen, resultieren (186). Die Kohlenhydratmalassimilation im
Speziellen wurde in der Literatur bereits mit diversen pathologischen Folge- und
Mangelzustdnden assoziiert (29-34). Es ist hypothetisch denkbar, dass die
Kohlenhydratmalassimilation einen Mangel des fir die Schilddrise und das
Immunsystem wichtigen Spurenelements Selen induzieren und hierdurch die
Schilddrisenfunktion beeintrachtigen und die Entstehung und den Progress von

Autoimmunitat fordern konnte.

Die durch Sasso et al. (178) demonstrierten Veranderungen der ultrastrukturellen
Enterozytenmorphologie und der intestinalen Funktion kénnten hypothetisch auch die
Folge, beziehungsweise die Begleiterscheinung einer  persistierenden
Kohlenhydratmalassimilation darstellen. Unseres Wissens nach existieren bisher keine
Studien, welche den Einfluss der Kohlenhydratmalassimilation auf die ultrastrukturelle

Enterozytenmorphologie untersucht haben.

Es ist hypothetisch denkbar, dass die Kohlenhydratmalassimilation nicht nur Gber eine
Beeintrachtigung der Resorption relevanter Spurenelemente, Mineralien oder Vitamine,
sondern auch Uber eine Beeinflussung der intestinalen Morphologie und Funktion, die

Genese von Autoimmunitdt mit bedingen konnte. In diesem Sinne konnte die
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Kohlenhydratmalassimilation einen neuen Risikofaktor fir die Entstehung wvon
Autoimmunitat im Allgemeinen und fir die Hashimotothyreoiditis im Speziellen

darstellen.

Eine Kohlenhydratmalassimilation kann auch bei gesunden Menschen entstehen, wenn
die individuelle Kapazitat des Dinndarms zur Kohlenhydratassimilation tberschritten
wird (26, 63, 71, 81, 97). Da die Kohlenhydratmalassimilation prinzipiell einer
diatetischen Intervention zuganglich ist, bestunde somit hypothetisch das Potenzial zur
Primérpravention oder sogar zur Beeinflussung des Verlaufs der autoimmunen

Thyreoiditis.

Weitere Studien sind zur Ergriindung dieser hypothetisch denkbaren Zusammenhénge

notwendig.

4.1.4. Glukose-H2-Atemtest

Der Glukose-H2-Atemtest diente zum Ausschluss einer bakteriellen Fehlbesiedelung
des Dlnndarmes (SIBO, Small Intestinal Bacterial Overgrowth). Glukose wird beim
Gesunden vollstdndig im Dinndarm resorbiert (85). Im Falle einer bakteriellen
Fehlbesiedelung des Dunndarmes unterlduft die zugefiihrte Glukose in diesem einer
bakteriellen Fermentation (85). Die bakterielle Fehlbesiedelung des Dunndarmes ist
durch die Entstehung eines Malabsorptionssyndroms gekennzeichnet (187). Dies kann
im Speziellen die Entstehung einer Kohlenhydratmalassimilation (24, 51, 177) sowie
die Generierung falsch-positiver H2-Atemtestergebnisse beinhalten (85, 177). Eine
bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarmes kann beispielsweise im Rahmen einer
Hypothyreose entstehen (19), weshalb fir die Probanden das Bestehen einer Euthyreose

gefordert wurde.

Dem Goldstandard zur Diagnostik der bakteriellen Fehlbesiedelung des Diinndarmes
entspricht die Gewinnung eines jejunalen Aspirats (85, 187, 188). Der Glukose-H2-
Atemtest oder der Laktulose-H2-Atemtest stellen die weit verbreitete nicht-invasive
diagnostische Alternative dar (85, 187). In der vorliegenden Studie kam der Glukose-
H2-Atemtest zur Anwendung, da dessen Sensitivitat und diagnostische Genauigkeit

gegenuiber dem Laktulose-H2-Atemtest diskret tiberlegen zu sein scheinen (85).
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Entsprechend des Studienprotokolls erhielten diejenigen HT-Patienten einen Glukose-
H2-Atemtest, bei welchen zuvor eine Fruktosemalassimilation diagnostiziert worden
war. Nucera et al. (177) hatten fir das Irritable-Bowel-Syndrome gezeigt, dass
diejenigen Patienten mit einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dunndarmes signifikant
haufiger eine Fruktose-, Laktose- oder Sorbitol-Malassimilation aufwiesen. Eine
Eradikation der Fehlbesiedelung mittels Antibiotika bewirkte, dass sich bei einem
GroRteil der Probanden die jeweils zuvor diagnostizierte Malassimilation reversibel
zeigte (177). Die Patienten mit einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Diinndarmes
wiesen bei Nucera et al. vor der Eradikation in 70% der Félle eine
Fruktosemalassimilation auf (177). Durch die Eradikation wurde unter anderem eine
sehr signifikante Reduktion (p<0,01) der Haufigkeit der Fruktosemalassimilation auf
25% bewirkt (177). Hieraus ergab sich die Rationale des eigenen Studienprotokolls,
womit die Positivitat des Fruktose-H2-Atemtests eine weitere Abklarung hinsichtlich
des mdglichen Vorliegens einer bakteriellen Fehlbesiedelung mittels des Glukose-H2-
Atemtests nach sich zog. Es ist jedoch empfohlen, stets auch unabhangig vom Ergebnis
des Fruktose-H2-Atemtests, den Ausschluss einer SIBO (177) beispielsweise mittels

des Glukose-H2-Atemtests, durchzufiihren.

Grundsétzlich ~ hatten  55,55%  der  HT-Patienten und  36,8%  der
Kontrollgruppenprobanden einen Glukose-H2-Atemtest erhalten. Nur 2 von 25 (8%)
HT-Patienten und 1 von 14 (7,1%) Kontrollpersonen hatten einen positiven Glukose-
H2-Atemtest und hiermit eine bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarmes
aufgewiesen. Zwischen beiden Studienkollektiven bestand folglich kein Unterschied

hinsichtlich der Haufigkeit eines positiven Glukose-H2-Atemtests (p=0,923).

Bei 8% von insgesamt 25 getesteten Fallgruppenmitgliedern wurde eine bakterielle
Fehlbesiedelung des Diinndarmes diagnostiziert, womit sich eine Differenz zu den
Befunden von Lauritano et al. (138) ergibt. Dieser hatte bei 54% euthyreoter HT-
Patienten mit der Vorgeschichte einer manifesten Hypothyreose eine bakterielle
Fehlbesiedelung des Dinndarmes mittels des Glukose-H2-Atemtests festgestellt (138).
Zur Diagnosestellung wurden hierbei eine Glukosemenge von 50g und ein cut-off-Wert

von 12 ppm verwendet (138).

-74 -



4. Diskussion

Ein Grund fur die Differenz mag einerseits der bei der genaueren Betrachtung der
Studie von Lauritano et al. auffallende relativ kurze zeitliche Abstand, sechs Monate im
Median, zwischen der Erstdiagnose der Erkrankung und damit der Phase der
Hypothyreose und dem Zeitpunkt der Studienteilnahme (138) sein. Folglich durfte
somit die Zeitdauer der Euthyreose im Vorfeld der Studienteilnahme des Kollektivs von
Lauritano et al. (138) im Median sechs Monate betragen haben. Zudem bleibt
natlrlicherweise die Frage offen, wie lange bei seinem Patientenkollektiv die
Hypothyreose im Vorfeld ihrer Diagnosestellung angedauert hatte. Anhand weiterer
Studien sollte beleuchtet werden, inwiefern die Dauer einer Hypothyreose und der
Zeitraum einer hierauf durch Schilddriisenhormonsubstitution erzielten Euthyreose, die
Genese, Dbeziehungsweise die Persistenz, einer bakteriellen Fehlbesiedelung des

Diinndarmes beeinflussen kdnnen.

Bei den Patienten der eigenen Untersuchungen lag die Erstdiagnose in der Verbindung
mit dem eventuellen Auftreten einer manifesten Hypothyreose und der konsekutive
Beginn einer konsequenten Schilddriisenhormonsubstitution, bereits Jahre vor der
Studienteilnahme zuriick. Zudem wurde bei einem Teil des Patientenkollektivs die
Hashimotothyreoiditis noch im Stadium der Euthyreose, oder der subklinischen
Hypothyreose, diagnostiziert, sodass infolge engmaschiger Laborkontrollen, die
Schilddriisenhormonsubstitution rechtzeitig begonnen und eine Phase der Kklinischen
Hypothyreose vermieden werden konnte. Dies mag die mit 8% im Vergleich zu
Lauritano et al. (138) niedrigere Haufigkeit der bakteriellen Fehlbesiedelung unter den

untersuchten HT-Patienten der eigenen Studie erklaren.

Lupascu et al. wiesen bei 4% der gesunden Kontrollgruppenmitglieder ihrer Studie eine
bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarmes mittels des Glukose-H2-Atemtests nach
(189). Mittels des Laktulose-H2-Atemtests wurde bei Pimentel et al. in 13 % der Félle
ein fur eine bakterielle Fehlbesiedelung sprechendes Laktulose-H2-Atemtestergebnis
innerhalb der gesunden Kontrollgruppe aufgezeigt (190). Die Haufigkeit eines positiven
Glukose-H2-Atemtests in der Fall- und der Kontrollgruppe der eigenen Studie befindet
sich somit im Rahmen der durch andere Autoren dokumentieren durchschnittlichen

Rate der bakteriellen Fehlbesiedelung des Dunndarmes in sonst gesunden Kollektiven.
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4.1.5. Sorbitolmalassimilation

Eine Malassimilation des Zuckeralkohols Sorbitol ist hdufig anzutreffen (3, 26, 63, 71).
In der vorliegenden Studie konnte hinsichtlich der Haufigkeit der
Sorbitolmalassimilation im  Vergleich zwischen dem Patienten- und dem
Kontrollgruppenkollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied aufgezeigt werden.
Als hierfar ursachlich wird am Ehesten die Tatsache gesehen, dass nicht jeder Proband
eine Sorbitoltestung erhalten hatte, woraus fur den Sorbitol-H2-Atemtest im Speziellen
eine geringere Fallzahl resultierte. In zukinftigen Studien sollte bei jedem Probanden
ein Sorbitol-H2-Atemtest durchgefiihrt werden, um Unterschiede aufzeigen zu kdnnen.
In Anbetracht der Haufigkeit der Sorbitolmalassimilation im Allgemeinen und ihrer
bereits durch andere Autoren wiederholt demonstrierten hohen Relevanz in der
Abklarung der Kohlenhydratmalassimilation (2, 3, 26, 63, 136), ist es empfohlen, bei

jedem Patienten auch einen Sorbitol-H2-Atemtest durchzufihren.

Die Haufigkeit der Sorbitolmalassimilation bewegte sich im untersuchten Kollektiv
sowohl fur die Kontrollgruppe mit 53,6%, als auch fiir die Fallgruppe mit 54,5%, (ber
der von Corazza et al. (26) beschriebenen Haufigkeit von 22% fir die Verabreichung
einer identischen Sorbitollésung an gesunde Kontrollpersonen. Corazza et al.
verwendeten zwar 5g Sorbitol in einer 8%igen Lésung, wahlten jedoch mit 20 ppm
einen hoheren cut-off-Wert (26), welcher die Differenz zu den eigenen Ergebnissen
erklaren konnte. Bei der Deutung der Ergebnisse ist des Weiteren zu beachten, dass bei
Corazza et al. lediglich 9 Probanden einen Sorbitol-H2-Atemtest mit jener definierten

Sorbitollésung erhalten hatten (26), womit die eigenen Daten valider erscheinen.

Mishkin et al., welcher wiederum analog zur eigenen Studie einen cut-off-Wert von 10
ppm verwendete, jedoch 5g Sorbitol in einer 10%igen Losung applizierte, hatte bei
Patienten mit einer funktionellen Dyspepsie in 57,5% der Falle eine
Sorbitolmalassimilation diagnostizieren kénnen (3). Eine Sorbitolmalassimilation lag
somit im Kollektiv von Mishkin et al. hdufiger vor als in der eigenen Studie. Dies
konnte am Ehesten in der Tatsache begriindet liegen, dass Mishkin et al. selektioniert

Patienten mit einer funktionellen Dyspepsie untersuchte (3).
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Es gilt zu bedenken, dass die in unseren Untersuchungen verwendete Menge an Sorbitol
bereits in circa zwei handelstblichen Kaugummis enthalten sein kann (71) und eine
Verdunnung durch einen gleichzeitigen Wasserkonsum im Alltag nicht unbedingt
immer gegeben ist. Zudem zeigt sich die Absorptionskapazitat des Dinndarmes fur
Fruktose bei zeitgleicher Ingestion mit Sorbitol reduziert, sodass durch Sorbitol eine
Fruktosemalassimilation entstehen, beziehungsweise eine solche und die hiermit
assoziierten gastrointestinalen Symptome verstarkt werden kdnnen (63, 82, 85, 109).
Diesem Mechanismus wird eine ungemeine alltagliche Bedeutung zu teil, nicht nur weil
Sorbitol- oder Fruktose-haltige Nahrungsmittel prinzipiell zeitgleich konsumiert werden
kdnnen, sondern da beide Kohlenhydrate in einigen industriell gefertigten sowie in
manchen natlrlichen Lebensmitteln auch gleichzeitig enthalten sind (3, 109) (Anhang
Tab. 17; Tab. 20).

Vor dem Hintergrund der hier dokumentierten Haufigkeit der Sorbitolmalassimilation
und der hiermit assoziierten gastrointestinalen Symptomatik, erschlief3t sich erneut die
grolRe gesundheitliche Relevanz des verbreiteten Einsatzes jenes Zuckeralkohols. Wie
bereits erdrtert wurde die Fruktosemalassimilation unter den HT-Patienten signifikant
haufiger diagnostiziert. Die bekannte Tatsache der additiven Beeintrachtigung der
Fruktoseabsorption durch Sorbitol (63, 82, 85, 109) erhalt daher flr das Alltagsleben
von HT-Patienten eine besondere klinische Bedeutung.

4.2. Symptome

Die Erfassung der mit der Kohlenhydratmalassimilation assoziierten Symptomatik war
von grolRem Interesse, da diese die Klinik der Patienten bestimmte und zu einem

Leidensdruck fiihren kann.

4.2.1. Symptome wahrend der Testdurchfiihrung

Die vorliegende Studie sollte ebenfalls klaren, ob gastrointestinale Symptome nach der
Verabreichung von Fruktose, Laktose, Sorbitol oder Glukose bei den HT-Patienten
signifikant hdufiger auftreten. Die Probanden waren angewiesen wahrend der
Durchfiihrung des H2-Atemtestes alle hierbei auftretenden gastrointestinalen Symptome

zu dokumentieren. Keines der wahrend der H2-Atemtests beschriebenen Symptome ist
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spezifisch fur einen bestimmten malassimilierten Zucker, sondern jedes der Symptome

kann allgemein bei einer Kohlenhydratmalassimilation entstehen (63, 91).

Da die HT-Patienten signifikant haufiger als die Kontrollgruppenprobanden einen
positiven  H2-Atemtest aufwiesen, war erwartungsgemédl die Préavalenz
gastrointestinaler Symptome wahrend der Testfuhrung in der Fallgruppe signifikant

hoéher als in der Kontrollgruppe.

Die wahrend der Testdurchfiihrung auftretenden gastrointestinalen Symptome waren
durch die Malassimilation der verabreichten Kohlenhydrate verursacht: Probanden mit
einem positiven Fruktose-H2-Atemtest berichteten signifikant héaufiger Uber
gastrointestinale Symptome, als diejenigen mit negativem Fruktose-H2-Atemtest
(p=0,01). Entsprechendes zeigte sich fur den Laktose-Test, bei welchem
gastrointestinale Symptome wahrend der Testdurchfihrung bei denjenigen Probanden
signifikant haufiger auftraten, welche auch apparativ ein positives Laktose-Testergebnis

aufgewiesen hatten (p=0,000).

64,4% der HT-Patienten, jedoch nur 31,6% der Kontrollprobanden berichteten tber
gastrointestinale Symptome wahrend des Fruktose-H2-Atemtests (p=0,003). Die
Pravalenz der durch die Kontrollgruppenprobanden berichteten gastrointestinalen
Symptome waéhrend der Testdurchfilhrung bewegte sich im Rahmen der publizierten
Daten anderer Kontrollgruppenkollektive: In anderen Studien, in welchen ebenfalls 25 g
Fruktose als Testmenge verwendet wurde, hatten die Probanden mit verifizierter
Fruktosemalassimilation beispielsweise bei Choi et al. zu 29% (91) und bei Born et al.

(191) zu 46% (Uiber gastrointestinale Symptome wahrend des Tests berichtet.

Wiéhrend der Durchfihrung des Laktose-H2-Atemtests trat eine gastrointestinale
Symptomatik unter den HT-Patienten mit 44,4% signifikant h&ufiger auf als unter den
gesunden Vergleichspersonen mit 21,1% (p=0,025).

4.2.2. Symptome im Alltagsleben

Mittels eines Symptomfragebogens wurden alle Probanden nach dem Bestehen diverser,

hauptsachlich gastrointestinaler, Symptome im Alltag befragt (Anhang Abb. 30, 31). Es
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sollte untersucht werden, ob gastrointestinale Symptome im Alltagsleben der HT-

Patienten signifikant haufiger bestehen.

Die HT-Patienten berichteten signifikant haufiger ber: Weichen Stuhlgang,
Oberbauchschmerzen, Meteorismus, laute Darmgerdusche, ,,Kugelbauch®, Sodbrennen,
Schleimauflagerungen des Stuhlgangs, Obstipation, Maudigkeit, postprandiale
Kraftlosigkeit, Depressionen, HeilRhunger auf SiiRes, Migréne, Konzentrationsmangel

sowie uber eine vermehrte Infektanfélligkeit.

Hiermit wurde erstmals demonstriert, dass HT-Patienten trotz Euthyreose auch im
Alltag signifikant haufiger eine hauptsachlich gastrointestinale Symptomatik aufweisen.
Die hierbei berichteten gastrointestinalen Symptome entsprachen der als Folge einer
Kohlenhydratmalassimilation  bekannten  (91), bereits erOrterten, typischen
Symptomatik. Diese Beobachtungen decken sich mit dem in der vorliegenden Studie
demonstrierten signifikant haufigeren Nachweis einer Kohlenhydratmalassimilation im
Kollektiv der HT-Patienten.

Die meisten Studien zur Kohlenhydratmalassimilation thematisierten bei der
Betrachtung der Klinik lediglich die gastrointestinale Beschwerdesymptomatik. In den
letzten Jahren wiesen vermehrt verschiedene Autoren (35, 192-195) darauf hin, dass die
Kohlenhydratmalassimilation, im Speziellen die Laktosemalassimilation, auch an der
Genese systemischer Symptome beteiligt sein kdnnte. Ledochowski et al. hatten die
Fruktosemalassimilation mit signifikant erniedrigten Tryptophanserumspiegeln und
signifikant erhdhten Depressionsscores assoziiert (30, 35). Das kombinierte Vorliegen
einer Fruktose und einer Laktosemalassimilation war ebenfalls mit signifikant héheren
Depressionsscores korreliert (35). Eine Fruktose- und Sorbitol-reduzierte Diét bei
Fruktose malabsorbierenden Patienten konnte wiederum den durchschnittlichen
Depressionsscore signifikant senken (34). Das Symptom des ,,StiBhunger(s)* (195)
wurde bereits im Zusammenhang mit der Kohlenhydratmalassimilation beschrieben und
kann in der Praxis beobachtet werden (195). Da eine Fruktosemalabsorption zu einem
verminderten Tryptophanspiegel zu fiihren scheint, kdnne, laut Ledochowski et al., auch
das Phidnomen des ,,StiBhunger(s)* (195), mit dem aus einem Tryptophanmangel

resultierenden Serotoninmangel erklért werden (195).
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In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene Fallberichte publiziert, welche
systemische Symptome als Folge einer Kohlenhydratmalassimilation, im Speziellen als
Folge der Laktosemalassimilation, beschreiben. In Fallberichten wurde beispielsweise
die Laktoseintoleranz vor dem Hintergrund der Genese eines chronischen Ekzems (194)
oder einer Urtikaria (193) thematisiert. Als weitere mogliche systemische Symptome
der Laktoseintoleranz, welche gemdaR der Autoren individuell unterschiedlich und
sporadisch auftreten konnten, werden die Entstehung von Kopfschmerzen, eines
Konzentrationsmangels, Beeintrdchtigungen des Kurzzeitgedachtnisses, Mudigkeit,
Muskelschmerz, Gelenkschmerz, allergische Reaktionen wie Rhinitis, Sinusitis oder die
Auslésung von Asthma bronchiale angefuhrt (192). Als weitere mdgliche, jedoch
insgesamt selten auftretende, systemische Symptome einer Laktoseintoleranz, listen die
Autoren die Entstehung kardialer Arrhythmien, einer gesteigerten Nykturie, die
Entstehung oraler Ulzerationen oder einer Halsschmerzsymptomatik (192).
Differentialdiagnostisch  muss beim  Auftreten systemischer Symptome im
Zusammenhang mit der Laktosemalassimilation jedoch auch an das mogliche Vorliegen
einer Milcheiweif3allergie gedacht werden (40).

In einer nach dem Beginn der Dissertation erschienenen Publikation, wurde von
euthyreoten HT-Patienten mit erhdhten Schilddriisenautoantikdrpern das Empfinden
einer verminderten Lebensqualitdit mit Beschwerden wie chronischer Mudigkeit,
Haartrockenheit, chronischer Irritabilitdt und Nervositat signifikant hdufiger im
Vergleich zu HT-Patienten mit niedrigen Schilddriisenautoantikérpertitern berichtet
(196).

Die in den Symptomfragebtgen der eigenen Studie erhobenen, hauptséchlich
gastrointestinalen, Alltagssymptome schienen nicht durch die
Schilddrusenautoantikorpertiter der HT-Patienten determiniert zu sein: Unterteilte man
die Fallgruppe, wie bereits erortert, anhand eines Schilddriisenantikorpertiters von 300
IU/ml in zwei Subkollektive, so fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Untergruppen. Es ist daher wahrscheinlich, dass die durch die HT-Patienten flr
das Alltagsleben berichteten Symptome auf die Kohlenhydratmalassimilation

zurickzufiihren sind.
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4.3. Konsum der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose und Sorbitol

Die Entwicklung einer Kohlenhydratmalassimilation hangt nicht nur von der
individuellen Kapazitat des Dunndarmes zur Assimilation, sondern entsprechend auch
von der zugefiihrten Menge des jeweiligen Kohlenhydrats ab (2, 22, 24, 81, 85, 136,
161). Daher galt dem Vergleich der beiden Studienkollektive hinsichtlich der taglich im

Durchschnitt zugefuhrten Fruktose-, Laktose- und Sorbitolmenge groRes Interesse.

Erstaunlicherweise bestand zwischen den beiden Studienkollektiven hinsichtlich des
taglichen Fruktose-, Laktose- wund Sorbitolkonsums kein Unterschied. Die
durchschnittlich verzehrte freie Fruktosemenge von 28,87 g / Tag flr die Fallgruppe
und von 26,97 g / Tag fur die Kontrollgruppe, Ubersteigt die beim Fruktose-H2-
Atemtest verabreichte Testmenge von 25 g. Unter diesem Gesichtspunkt erscheint es fir
die Probanden madglich, im Alltag eine Fruktosemalassimilation entwickeln zu kénnen.
Patienten mit einer nachgewiesenen Fruktosemalassimilation kdnnen Saccharose,
welches zu gleichen Anteilen aus Glukose und Fruktose besteht, meist gut tolerieren
(106). Da sich die hier geschilderten Berechnungen und Angaben zum
durchschnittlichen Fruktosekonsum auf freie Fruktose und sich damit nicht auf die
beispielsweise in der Saccharose gebundene Fruktose bezogen, ist es umso
wahrscheinlicher, dass die Probanden auch im Alltag eine Fruktosemalassimilation

aufweisen kdnnen.

Die Erndhrungsfragebogen lieferten fir den Laktose- und den Sorbitolkonsum
durchschnittlich niedrigere tagliche Verzehrmengen, als diese im H2-Atemtest
verabreicht wurden. Die Diagnose einer Kohlenhydratmalassimilation im H2-Atemtest
bezog sich auf die im Test verwendete Kohlenhydratmenge. Es sei an dieser Stelle
darauf hingewiesen, dass die Mindestmenge, welche zur Malassimilation fiihrt, beim

Individuum niedriger als die im H2-Atemtest verwendete Testmenge liegen kann (81).

Im Vergleich des durchschnittlichen Fruktosekonsums zwischen Probanden mit
diagnostizierter Fruktosemalassimilation und Probanden ohne Fruktosemalassimilation
war kein statistisch signifikanter Unterschied ersichtlich. Dasselbe galt auch fur die

Betrachtung des Sorbitolkonsums in der Abhéngigkeit vom Vorliegen einer
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Sorbitolmalassimilation sowie fur den Laktosekonsum in der Abhangigkeit vom
Vorliegen einer Laktosemalassimilation. Folglich hatten diejenigen Probanden mit
nachgewiesener  Prédisposition  zur  Kohlenhydratmalassimilation  vor ihrer
Diagnosestellung durchschnittlich nicht weniger von den jeweils betreffenden

Kohlenhydraten konsumiert.

Der in der vorliegenden Studie verwendete Ernahrungsfragebogen orientierte sich am
Erndhrungsfragebogen der Nurses® Health Study Il aus dem Jahr 2007 (127). Die
Erndhrungsfragebogen der ,Nurses® Health Study“ finden seit 1976, in einer
urspriinglich 238.000 Probanden umfassenden Studie (197) eine regelméRige Erprobung
und zeigten eine gute Reproduktivitat (198) und Validitat (199). Hinsichtlich der
Validitat und Reproduktivitdt wurde der in der vorliegenden Studie verwendete
Fragebogen jedoch nicht getestet, zudem war die Fallzahl im Vergleich zur ,,Nurses*
Health Study* gering. Um die tatsdchlich im Alltag konsumierten Kohlenhydratmengen
im Vergleich von HT-Patienten mit gesunden Kontrollpersonen zu erfassen, sind grolie
Erndhrungsstudien, dahnlich der Nurses-Health-Study, nétig. Nur so kdnnen eventuell
bestehende Unterschiede erkannt und herausgearbeitet werden. Die hier erhobenen
Daten stellen jedoch eine erste Anndherung an die notwendige Beantwortung der Frage
nach dem Erndhrungsverhalten von HT-Patienten im Vergleich zu gesunden

Vergleichspersonen dar.

Vor dem Hintergrund der hier dokumentierten besonderen Haufung der
Kohlenhydratmalassimilation bei HT-Patienten ist das Wissen Uber den tatséchlichen
durchschnittlichen Konsum der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose und Sorbitol nicht nur

fur das Individuum, sondern auch auf der Populationsebene wichtig:

Einen reprasentativen Uberblick Uber den deutschen Kohlenhydratkonsum im
Allgemeinen gibt die Nationale Verzehrsstudie Il mit Gber 15.000 mittels einer Diet-
History-Methode befragten Teilnehmern (200). Als hauptsachliche
Kohlenhydratquellen werden fiir die deutsche Bevolkerung Brot, alkoholfreie Getranke,
SuRwaren, Obst, Milch und Kaése, Backwaren, Getreide und Kartoffeln aufgefihrt
(200). Eine differenzierte Auflistung und Darstellung des Verzehrs der Zucker Fruktose,

Laktose oder Sorbitol erfolgt hierbei nicht, sodass ein Vergleich mit den Daten der
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eigenen Studie nicht moglich ist. Aktuelle und aussagekraftige Studien Uber den
tatsdchlichen Konsum der einzelnen Kohlenhydrate Fruktose, Laktose oder Sorbitol

konnten fir das Ausland, jedoch nicht fiir Deutschland, gefunden werden.

Betrachtet man die existierenden Daten aus dem Ausland, insbesondere aus den USA,
so erscheint der im eigenen Studienkollektiv dokumentierte Konsum an Fruktose,
Laktose und Sorbitol als vergleichsweise niedrig. Der Konsum an Zuckerstoffen ist in
den USA besonders ausgepragt (36-39) (Abb. 28).

THE GLOBAL SUGAR GLUT

Global sugar supply (in the form of sugar and sugar crops, excluding fruit
and wine) expressed as calories per person per day, for the year 2007.

e -
i
i =
¢

Calories per
person per day

W >600

W 500-600

M 400-500
300-400
200-300
100-200
<100
No data

Abb. 28: Der weltweite Zuckerkonsum dargestellt als Kalorien-Verbrauch pro Person pro
Tag. Abbildung aus (39).
Besonders das hohe Ausmal des Fruktosekonsums und dessen Zunahme im Verlauf der
vergangenen Jahrzehnte sind in den USA mittels ausfihrlicher Studien gut
dokumentiert (36, 44, 45). Anhand der 1977/1978 durchgefiihrten nationalen USDA
Nationwide Food Consumption Survey wurde ein damaliger durchschnittlicher
Fruktosekonsum von 37g / Tag ermittelt (58). Marriott et al. analysierten die Daten der
NHANES-Studie von 1999-2004 und ermittelten hierbei einen durchschnittlichen
Fruktosekonsum von 49g/Tag/Person (45). Die mannlichen Studienteilnehmer wiesen

einen durchschnittlichen Fruktosekonsum von 62,8 g / Tag auf, wahrend die
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Probandinnen durchschnittlich 48,69 / Tag Fruktose konsumierten (45). Die grofiten
Fruktosequellen verkdrperten hierbei nicht-alkoholische Getranke und Getreideprodukte
(45). Bei jungen Méannern im Alter von 15-22 Jahren war mit 75 g / Tag der hochste
durchschnittliche Fruktosekonsum nachweisbar (45).

Der Fruktosekonsum hat seit den 70ger Jahren in den USA nachweislich Uber die
vergangenen Jahrzehnte hinweg zugenommen (36, 45). Die Steigerung des
Fruktosekonsums in den USA wird hauptsachlich auf die zunehmende Verwendung
nicht natlrlicher Fruktosequellen in der industriellen Lebensmittelproduktion, im
Besonderen von Fruktose-haltigen Sirupen wie dem High-fructose-corn-syrup (HFCS)
(36, 44, 45), zurickgefuhrt (Abb. 29). Der 55%-ige HFCS wird in den USA unter
anderem haufig bei der Produktion von Softdrinks verwendet (43, 62). Uber 90% der
Kalorien- und Kohlenséure enthaltenden Getranke werden in den USA im Allgemeinen
mit HFCS gesiRt (43). Entsprechend bilanzierten Tappy et al., dass gesusste Getranke
wie Softdrinks in den USA die wichtigste Fruktosequelle darstellen wiirden (36).
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Andere
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Abb. 29 Zunahme des HFCS-Konsums in den USA im Verlauf der vergangenen
Jahrzehnte.
Darstellung des pro-Kopf-Verbrauchs von Saccharose, HFCS (High-fructose-
corn-Syrup) und anderer SiiBungsmittel (,,Andere“) in g/Tag/Person im Verlauf
der Zeit. Modifizierte Abbildung aus (45).
Die in Deutschland eingesetzten Aquivalente des High-fructose-corn-Sirups werden als
Isomeratzucker, Isomerose, oder je nach Fruktoseanteil, als Fruktose-Glukose-Sirup
oder Glukose-Fruktose-Sirup bezeichnet (59, 60). Es war der Diskussionsgegenstand
verschiedener Publikationen (61, 201), ob der in den USA weit verbreitete Verzehr von
High-fructose-corn-Sirup zur Fruktosemalassimilation fihren kann. Relevant fir die
Entstehung einer Fruktosemalassimilation ist die in einem Lebensmittel im Vergleich
zum Glukosegehalt Uberschiussige Menge an Fruktose (176). GemaR White et al. (61)
konne eine Fruktosemalassimilation erst dann auftreten, wenn der Glukoseanteil des
high-fructose-corn-Sirups zu niedrig sei. Skoog et al. (201) konnten jedoch in einer
doppel-blinden, randomisierten Studie demonstrieren, dass der haufig industriell
verwendete zu 55% Fruktose enthaltende 55%-High-fructose-syrup, bei 20% gesunder
Probanden eine Kohlenhydratmalassimilation verursachte. In der Testlésung waren im
Vergleich zum Glukosegehalt, 9,5 g Fruktose im Uberschuss vorhanden (201).
Verwendet wurde hierbei 55%-HFCS in einer Menge (40g Fruktose) und Verdiinnung
(12%) wie sie in den USA in zwei handelstblichen Cola-Dosen enthalten sein kann
(201).
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In den USA wurde anhand umfangreicher Studien der Konsum von Fruktose, Sorbitol
und Laktose gut dokumentiert (36, 44, 45). Inwieweit die am Beispiel der USA
beschriebene Entwicklung der Erndhrungsgewohnheiten auf Deutschland ubertragen
werden kann bleibt zu kl&ren. In Deutschland existieren bisher keine umfangreichen und
validen Studien in welchen der Konsum der einzelnen Kohlenhydrate Fruktose, Sorbitol
und Laktose flur die deutsche Allgemeinbevolkerung berechnet wird. Speziell in
Deutschland wurde noch bis vor Kurzem fir Menschen mit Diabetes mellitus
empfohlen, Fruktose- anstelle von Saccharose-haltigen Lebensmitteln zu konsumieren
(202).

Die HT-Patienten hatten in der vorliegenden Studie signifikant haufig eine
Kohlenhydratmalassimilation aufgewiesen. Es bleibt zu konstatieren, dass das hier am
Beispiel der USA geschilderte durchschnittliche Konsumverhalten, ein regelmaiiges
Auftreten der Kohlenhydratmalassimilation im Alltag von HT-Patienten induzieren

kdnnen sollte.

4.4. Schilddrisenparameter

4.4.1. Schilddriisenhormone

Die Probanden befanden sich zum Zeitpunkt ihrer Studienteilnahme in einer
Euthyreose. Dieses Studienkriterium war von besonderer Wertigkeit, da die Funktion
des Darmes sowohl durch eine Hyper-, als auch durch eine Hypothyreose, beeintrachtigt
werden kann (19).

Zu den im Zusammenhang mit einer Hypothyreose haufig berichteten gastrointestinalen
Symptomen gehort eine Verminderung der Stuhlfrequenz, beziehungsweise die
Obstipation (19). Meteorismus wird ebenfalls als mogliche Symptomatik der
Hypothyreose betrachtet (203). Eine Verzégerung der Magenentleerungszeit, eine
Refluxsymptomatik, eine abdominelle Schmerzsymptomatik, eine verminderte Motilitét
von Hohlorganen im Allgemeinen, eine bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarmes
und selbst die Entstehung eines paralytischen lleus, eines Megakolons oder einer
Pseudoobstruktion sowie Ubelkeit und Erbrechen sind als gastrointestinale Folgen einer
Hypothyreose beschrieben worden (19).
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Die Hyperthyreose hingegen ist mit einer beschleunigten oro-zékalen Transitzeit und
einer gesteigerten Stuhlfrequenz assoziiert (19). Fir die Hyperthyreose wurde

beispielsweise die Entstehung einer reversiblen Laktoseintoleranz beschrieben (19).

Die Expression des Fruktosetransporters GLUTS5 konnte potentiell vom
Schilddriisenhormonstatus abhangig sein, wobei diesbeziliglich bisher lediglich Daten
aus Experimenten mit Caco2-Zellen (173, 174) sowie aus Tierexperimenten mit Ratten
(204) existieren.

In diversen Studien und Leitlinien wurde eine Senkung des oberen TSH-Grenzwertes
auf 2,5 mlU/I als obere Grenze des Referenzbereiches fir ein schilddriisengesundes
Kollektiv (205-207) angedacht. Laut der NACB Guideline ,,Laboratory medicine
practice guidelines: laboratory support for the diagnosis and monitoring of thyroid
disease* (205, 207) weisen mehr als 95% gesunder euthyreoter Menschen einen TSH-
Wert zwischen 0,4 bis 2,5 mIU/L auf (205, 206). In der Argumentation fur einen
niedrigeren oberen TSH-Grenzwert wird unter anderem auf die Whickham-Studie von
Vanderpump et al. (208) verwiesen (205, 206). In dieser waren TSH-Werte > 2 mU/I
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit assoziiert, innerhalb von 20 Jahren eine
Hypothyreose zu entwickeln (208). Das Risiko vergrdRerte sich noch weiter, wenn
zudem auch Schilddrisen-Autoantikdrper nachweisbar waren (208). Des Weiteren hatte
eine norwegische Studie demonstriert, dass die Hohe des TSH-Wertes innerhalb des oft
ublichen Referenzbereiches von 0,2-4,5 mU/l mit dem Risiko der Entwicklung einer

zukiinftigen Hypothyreose korrelierte (209).

Im Kontrollgruppenkollektiv der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie sollten
keine Schilddrusenerkrankungen und keine Pradisposition zur Entwicklung einer
Schilddriisenerkrankung wie die der Hashimotothyreoiditis bestehen. Daher wurde flr
die gesunden Vergleichspersonen ein TSH-Wert von <2,5 mIU/I als Voraussetzung zur

Studienteilnahme gefordert.

4.4.2. Schilddrisenautoantikérper

Der Nachweis von Schilddriusenautoantikdrpern, welche gegen das Enzym

Thyreoperoxidase, beziehungsweise gegen das Protein Thyreoglobulin gerichtet sind,
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gehoért, neben dem sonographischen Nachweis eines echoarmen (126, 146-150) und
inhomogenen (148, 150, 151) Schilddrisenparenchyms, zu den wesentlichen Kriterien
in der Diagnostik der Hashimotothyreoiditis (6, 117). Als Teilnahmevoraussetzung fur
die Fallgruppe der vorliegenden Studie mussten die TPO-Ak- und / oder TG-AK-Titer
der HT-Patienten entweder zum Studienzeitpunkt oder in der Vergangenheit mindestens
300 I1U/ml betragen haben. Die weitere Aufteilung der HT-Patienten in zwei
Untergruppen gemall des zum Studienzeitpunkt gemessenen, als cut-off-Wert
fungierenden, Schilddriisenautoantikorpertiters von 300 1U/ml, sollte néher beleuchten,
ob HT-Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitdit auch héaufiger eine
Kohlenhydratmalassimilation aufweisen wirden. Wie bereits erortert, konnten
diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Prdvalenz der
Kohlenhydratmalassimilation im Vergleich der Hashimotountergruppen detektiert

werden.

4.4.3. Schilddrisensonographie

In der Sonographie der Schilddriise stellt eine verminderte Schilddrisenechogenitat
einen validen Prédiktor fur das Bestehen einer autoimmunen Thyroiditis dar (210).
Neben der Echoarmut zahlt auch die Inhomogenitit des Echomusters als

sonographisches Kriterium einer Schilddriisendysfunktion (211).

Daher wurde fir das Kontrollgruppenkollektiv ein sonographisch echonormales bis
echoreiches sowie homogenes Schilddrisenparenchym als Einschlusskritierum
gefordert.

4.5. Gewebstransglutaminase-Antikorper

Infolge einer Zoliakie kann eine ,,globale Malabsorption® (212) entstehen, weshalb die
Zoliakie als  Ausschlusskriterium betrachtet wurde. Die Bestimmung von
Gewebstransglutaminase-Antikorpern des IgA-Typs (tTG-lIgA-AK) hat aufgrund ihrer
hohen Sensitivitat, respektive Spezifitat, einen zentralen Stellenwert im Algorithmus der
Zoliakiediagnostik (156, 212). Der Nachweis von Gewebstransglutaminase-Antikdrpern
galt als Ausschlusskriterium flr eine Studienteilnahme. Auf die Durchfiihrung einer
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Endoskopie mit duodenalen Biopsien, welche weiterhin den Goldstandard der

Zoliakiediagnostik darstellt (212), wurde jedoch im Rahmen der Studie verzichtet.

Die Pravalenz der Zoliakie in der Allgemeinbevdlkerung wird mit circa 0,5 - 1% (157,
213, 214) angegeben. Die Prdvalenz der Zoliakie ist hingegen bei Patienten mit
autoimmuner Thyreoiditis erhoht (215-218). Sie wird fur autoimmune Thyreoiditiden
im Allgemeinen, je nach Studie, mit 2% (216) bis 4,8% (215) beziffert. Bei der
Untersuchung von HT-Patienten im Speziellen, erhielt Hadithi et al. in 15,3% der Félle
eine positive Zoliakie-Serologie, welche die Bestimmung von Anti-Gliadin-
Antikdrpern, Anti-Endomysium-Antikérpern und Gewebstransglutaminase-Antikorpern
umfasste, wobei sich positive tTG-IgA-Ak in 7,6% der Félle ergaben (218). Die
Arbeitsgruppe stellte letztlich bei 4,8 % der HT-Patienten histologisch anhand
duodenaler Biopsien die Diagnose einer Zoliakie (218).

Da HT-Patienten mit vorbekannter Z6liakie nicht fur die Studie rekrutiert wurden, ist es
nicht verwunderlich, dass sich nur bei einer HT-Patientin erhdhte Transglutaminase-
Antikorper fanden. Die Patientin wurde sodann aus der Studie ausgeschlossen. Da in
der Kontrollgruppe ebenfalls keine Personen mit der Diagnose einer Zoliakie
teilnehmen durften, ist es infolge dieses Ausschlusskritierium nachvollziehbar, dass
erhdhte Transglutaminase-Antikdrper bei keiner Kontrollperson detektierbar waren.
Interessanterweise fand sich unter den HT-Patienten ein IgA-Mangel hufiger als im
Kontrollkollektiv, jedoch ohne statistische Signifikanz.

4.6. Antiparietalzell-Autoantikdrper

Bei 11,1% der untersuchten HT-Patienten waren Parietalzellautoantikdrper
nachweisbar. Bei HT-Patienten treten zirkulierende Antiparietalzell-Autoantikdérper und
die hiermit assoziierte autoimmune Gastritis sowie die perniziése Anédmie mit einer
erhohten Prévalenz auf (219, 220). Die Pravalenz von Parietalzellautoantikérpern bei
Patienten mit autoimmuner Thyreoiditis wurde in einer umfangreichen Studie von
Checchi et al. mit 29,7% bis 29,8% beziffert (219), womit die eigenen Daten niedriger
liegen.
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4.7. Allgemeine Studiengruppencharakteristika

4.7.1. Alter, Geschlecht und Rekrutierung

Sowohl die Geschlechterverteilung, als auch das durchschnittliche Alter der Probanden,
wurden als potentielle Einflussfaktoren betrachtet:

Rao et al. (221) demonstrierten, dass mit zunehmendem Alter, am Ehesten infolge einer
altersbedingten  verminderten  Laktaseaktivitdt  (221), die Pravalenz  der

Laktosemalassimilation zunimmt.

Entsprechend der Studien von (3) Mishkin et al. sowie von Szilagyi et al. (171) kénnte
das weibliche Geschlecht zu einer geringeren Fruktose- und
Sorbitolresorptionskapazitat pradisponieren. Eine Laktosemalassimilation trat hingegen
im untersuchten Kollektiv von Mishkin et al. signifikant hdufiger bei mé&nnlichen
Probanden auf (3).

Zur Vermeidung derartiger Storfaktoren wurde daher das Kontrollkollektiv hinsichtlich
des Alters und des Geschlechts an die Fallgruppe angepasst, sodass diesbeziiglich kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven nachweisbar war.

Das durchschnittliche Alter der Fallgruppe mit 45 Jahren und der Kontrollgruppe mit 41
Jahren entsprach einem mittleren Lebensalter. Da die Autoimmune Thyreoiditis vom
Typ Hashimoto bei Frauen héaufiger als bei Mannern auftritt (110, 111), spiegelte sich
dies auch in der Geschlechterverteilung der Fallgruppe wieder, welche sich zu 95,5%
aus Frauen zusammensetzte. Dies deckt sich mit den Beobachtungen anderer Autoren,
welche ein Geschlechterverhéltnis von 8-9:1 (w:m) (110), beziehungsweise von 8-10:1
(w:m) (14), anfiihren.

Da die Rekrutierung nicht auf Zufallsstichproben, sondern auf der Basis eines gezielten
Aufrufs beruhte, liell sich ein hierdurch bedingter Selektionsfehler nicht vermeiden. Es
ist moglich, dass sich hierdurch gleichermaRRen fur die Kontroll- und die Fallgruppe
vermehrt Menschen mit gastrointestinalen Symptomen interessierten. Folglich ist es

moglich, dass die Haufigkeit der Kohlenhydratmalassimilation sowohl in der gesunden
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Allgemeinbevdlkerung, als auch unter HT-Patienten insgesamt etwas niedriger liegt als
in der vorliegenden Studie ermittelt. Das Studiendesign einer Fall-Kontroll-Studie
wurde gewahlt, um jenen moglichen Selektionsfehler durch den Vergleich beider
Studiengruppen auszugleichen.

4.7.2. H2-Nonproducer-Ausschluss

Ein wesentliches Ausschlusskriterium stellte der H2-Nonproducer-Status dar, da die
Diagnostik mittels des H2-Atemtestes bei diesen Probanden zu falsch negativen
Ergebnissen fuhren kann (84, 222, 223). Eine mangelnde H2-Exkretion wird von vielen
Autoren hauptsachlich als Folge eines vermehrten Verbrauchs des im Intestinum
entstandenen Wasserstoffs durch intestinale bakterielle Reaktionen, beispielsweise in
der Form einer vermehrten Methanproduktion, betrachtet (84, 85, 141, 224). Eine
reduzierte intestinale Wasserstoffproduktion kann ebenfalls urséchlich fur einen H2-
Non-producer-Status sein (85). Faktoren, welche die bakterielle Flora des Kolons
beeinflussen, haben auch das Potential die Testergebnisse des H2-Atemtestes zu
verandern (134). latrogene Faktoren fir einen H2-non-producer-Status sind unter
anderem eine vorausgegangene Therapie mit Antibiotika (85, 222, 225), oder
vorhergehende AbfihrmaBnahmen, beispielsweise im Vorfeld einer Endoskopie (85,
222). In diesem Falle spielt eine Reduktion der Wasserstoff produzierenden Bakterien

die ursachliche Rolle fur die verminderte Wasserstoffexkretion (2, 225).

Die zur Abklarung des H2-Non-producer-Status verwendete Laktulosemenge von 20 g
(2, 141) sowie der cut-off-Wert von 20ppm (142) orientieren sich an bereits
existierenden Studien anderer Arbeitsgruppen. Die insgesamt drei detektierten H2-
Nonproducer wurden aus der Studie ausgeschlossen und bezifferten 3,49% des
urspringlichen Studienkollektivs. Dieser Befund liegt im Rahmen der Beobachtungen
anderer Autoren, welche, je nach Versuchsaufbau, den Anteil an H2-non-producern,
beziehungsweise an Probanden mit einer erniedrigten H2-Exkretion, mit 2 - 43% (85,
141, 142, 222) beziffern.

Es ist anzunehmen, dass der Anteil an H2-Nonproducern im Vergleich zum gesamten

Studienkollektiv deshalb so niedrig ist, weil im Vorfeld der Studienteilnahme anhand
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der definierten Arbeitsvorschriften sicher gestellt wurde, dass die bereits erorterten
Einflussfaktoren, welche zu einer Beeintrachtigung des H2-Atemtests fuhren kdnnten,

konsequent vermieden wurden.
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Kohlenhydrate, im Besonderen Zuckerstoffe (36) wie Saccharose (39) oder Laktose
(40) und Zuckeraustauschstoffe wie Fruktose (36) oder Sorbitol (37, 38), kennzeichnen
die Ernahrung der Gegenwart (36-38). Der heute zu beobachtende hohe Konsum an
Zuckerstoffen und Zuckeraustauschstoffen stellt ein neuzeitliches Phdnomen dar (36,
41). lhre industrielle Verwendung und ihr allgemeiner Konsum verzeichneten in
Landern der westlichen Welt tber die letzten Jahrzehnte hinweg insgesamt eine rasante
Steigerung (36, 39, 40, 226).

Ubersteigt die Zufuhr eines Kohlenhydrats die Kapazitit des Intestinums zur
Assimilation, so resultiert hieraus eine Kohlenhydratmalassimilation (81, 82).
Insbesondere die Assimilation der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose und Sorbitol
unterliegt intra- und interindividuellen Limitationen, womit diese in der Genese von

Malassimilationssyndromen eine zentrale Rolle spielen (24, 26, 63, 81).

Die autoimmune Thyreoiditis nach Hashimoto ist eine h&aufig anzutreffende
Autoimmunerkrankung der Schilddriise (14, 123, 124) fur welche Hinweise einer

steigenden Inzidenz existieren (10, 17, 18).

Die Hashimotothyreoiditis (HT) stellt eine der hdufigsten endokrinologischen Entitéten,
eine der hdufigsten Autoimmunerkrankungen eines Organs (7, 8) und die hdufigste
Ursache der Hypothyreose (9, 10) dar. Vor dem Hintergrund der hohen Pravalenz und
Inzidenz der autoimmunen Thyreoiditis wird diese durch manche Autoren bereits als
,»Volkskrankheit* (14) bezeichnet. Fir die Hashimotothyreoiditis existieren nach dem
aktuellen Stand der Wissenschaft keine kausalen Therapieoptionen (1, 4-6).

Bei der Hashimotothyreoiditis wurden gastrointestinale Beschwerden bislang
vornehmlich mit dem Zustand der Dysthyreose assoziiert (19). In einer internistischen
Praxis (Praxis Frau Dr. med. I. Heckl, Bad Homburg) wurde jedoch beobachtet, dass die
gastrointestinalen Symptome von HT-Patienten trotz verifizierter Euthyreose

persistierten. Die in jener internistischen Praxis durchgefiihrte weitere Diagnostik wies

-03-



5. Résumé

auf eine Haufung der Kohlenhydratmalassimilation bei HT-Patienten hin. Infolge einer
konstanten Umstellung der Ernahrungsweise normalisierten sich regelhaft das Befinden
der Patienten sowie die sonographischen, die serologischen und die laborchemischen
Marker der HT, sodass hierbei das Vorliegen einer Kausalitatskette empirisch vermutet

wurde.

Zur Ergrindung des beobachteten Zusammenhangs zwischen der Hashimotothyreoiditis
und der Kohlenhydratmalassimilation, wurde die vorliegende prospektive Studie
initilert.  Hierin  sollte zun&chst der Nachweis gefiihrt werden, ob eine
Kohlenhydratmalassimilation tatsachlich bei euthyreoten HT-Patienten signifikant
haufiger anzutreffen ist. Hierfir wurden alltdgliche Mengen der Kohlenhydrate
Fruktose, Laktose, Sorbitol oder Glukose verabreicht. Des Weiteren wurde untersucht,
ob euthyreote HT-Patienten nach der Verabreichung alltdglicher Kohlenhydratmengen
haufiger Uber gastrointestinale Symptome wahrend der Testdurchfiihrung berichten
wirden. Zudem galt es zu klaren, ob gastrointestinale Symptome auch im Alltagsleben
der euthyreoten HT-Patienten signifikant haufiger bestehen. Letztlich sollte ermittelt
werden, ob sich das Konsumverhalten der HT-Patienten und der gesunden
Kontrollpersonen hinsichtlich der durchschnittlichen Aufnahme der Kohlenhydrate

Fruktose, Laktose und Sorbitol unterscheidet.

45 euthyreote HT-Patienten und 38 schilddriisengesunde Kontrollpersonen wurden in
einem unizentrischen  Fall-Kontroll-Studiendesign auf das Vorliegen einer
Kohlenhydratmalassimilation  mittels des Wasserstoffatemtests (H2-Atemtest)
untersucht. Alle Probanden unterliefen einem Fruktose-H2-Atemtest sowie einem
Laktose-H2-Atemtest inklusive einer kapilldren Blutglukosemessung. Wurde eine
Fruktosemalassimilation diagnostiziert, so erfolgte ein Glukose-H2-Atemtest zum
Ausschluss einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarmes. War keine
Fruktosemalassimilation nachweisbar, so wurde ein H2-Atemtest mit Sorbitol
durchgefuhrt. Wahrend der Testdurchfiihrung wurde das Auftreten gastrointestinaler
Symptome dokumentiert. Mittels gesonderter Symptomfragebdgen sollte ergriindet
werden, ob die Probanden auch im Alltagsleben unter gastrointestinalen Symptomen

leiden. Der durchschnittliche Konsum an Laktose, freier Fruktose und Sorbitol im
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Vergleich der Studienkollektive sollte mittels semiquantitativer Ernédhrungsfragebdgen
objektiviert werden. Des Weiteren erfolgte die Messung von Schilddrisenhormonen,
Schilddriisenautoantikorpern, Gewebstransglutaminase-Antikorpern und
Antiparietalzell-Autoantikdrpern.

Die Diagnose einer Kohlenhydratmalassimilation konnte unter den euthyreoten HT-
Patienten im Vergleich zu den schilddrisengesunden Kontrollpersonen signifikant
haufiger gestellt werden. Eine Fruktosemalassimilation lag bei den HT-Patienten mit
48,9% signifikant haufiger vor als in der Kontrollgruppe, in welcher lediglich 26,3% der
Probanden eine Malassimilation jenes Kohlenhydrats aufgewiesen hatten (p=0,035).
Eine Laktosemalassimilation war bei den HT-Patienten mit 42,2% signifikant haufiger
nachzuweisen als im Kontrollkollektiv, in welchem die Laktosemalassimilation bei
21,1% der Probanden diagnostiziert wurde (p=0,04). Zusammenfassend lasst sich
konstatieren, dass eine Fruktose- und / oder Laktosemalassimilation bei 73,3% der HT-
Patienten und bei 42,1% der Kontrollgruppenprobanden vorlag. Folglich war eine
vollstdndige intestinale Assimilation beider Kohlenhydrate nur bei 26,7% der
Fallgruppe, jedoch bei 57,9% der Kontrollgruppe gegeben (p=0,004). Zwischen den
beiden Studienkollektiven lieR sich kein relevanter Unterschied beziglich der

Héufigkeit eines positiven Glukose-H2-Atemtestes ausmachen.

Hinsichtlich der Hé&ufigkeit der Sorbitolmalassimilation kam, entgegen der in der
internistischen Praxis gemachten Beobachtungen, Kkein statistisch signifikanter
Unterschied zur Darstellung. Bei der Interpretation gilt es zu beriicksichtigen, dass die
Sorbitolmalassimilation sowohl im Kontroll-, als auch im Fallkollektiv mit 53,6%,
beziehungsweise mit 54,5%, eine grundsétzlich hohe Pravalenz aufgewiesen hatte. Um
mogliche  statistisch  relevante  Unterschiede in  der  H&ufigkeit  der
Sorbitolmalassimilation zwischen beiden Kollektiven aufzeigen zu kénnen, wére eine

groRere Fallzahl von Noten gewesen.

Die Analyse der Erndhrungsfragebdgen ergab einen flr beide Kollektive vergleichbaren

durchschnittlichen Konsum an Laktose, freier Fruktose und Sorbitol. Bei der
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Interpretation jener Ergebnisse gilt es zu bedenken, dass Studien zur Erfassung des
durchschnittlichen Erndhrungsverhaltens eines Kollektivs hohe Fallzahlen benétigen.
Einzig anhand grofRer Erndhrungsstudien, &hnlich der Nurses-Health-Study, konnten
mogliche Differenzen im Konsumverhalten von HT-Patienten und gesunden
Kontrollpersonen ermittelt werden. Die hier beschriebenen Ergebnisse zum
durchschnittlichen Konsum von Fruktose, Laktose und Sorbitol kénnen somit lediglich

eine erste Annéhrung an die tatsachlichen Werte darstellen.

Gastrointestinale Symptome wurden wahrend des Laktose-H2-Atemtests sowie
wahrend des Fruktose-H2-Atemtests jeweils in der Fallgruppe signifikant haufiger

berichtet als in der Kontrollgruppe.

In Bezug auf das Alltagsleben schilderten die euthyreoten HT-Patienten signifikant
haufiger unter den folgenden Symptomen =zu leiden: Weicher Stuhlgang,
Oberbauchschmerzen, Meteorismus, laute Darmgerdusche, ,,Kugelbauch®, Sodbrennen,
Schleimauflagerungen des Stuhlgangs, Obstipation, Mudigkeit, postprandiale
Kraftlosigkeit, Depressionen, HeilRhunger auf SiRes, Migréane, Konzentrationsmangel
und eine vermehrte Infektanfélligkeit.

Es stellte sich die Frage nach der Kausalitdt des hier erstmalig beschriebenen
Zusammenhangs  zwischen der Kohlenhydratmalassimilation und der
Hashimotothyreoiditis. Es steht zur Diskussion, ob die Kohlenhydratmalassimilation
eine Folge oder eine Ursache der Hashimotothyreoiditis darstellen konnte. Hierfur

existieren verschiedene Erklarungsansatze:

Bei inflammatorischen Erkrankungen und in der Gegenwart inflammatorischer Zytokine
ist die GLUT5-Expression im Tiermodell vermindert (165-169). Das signifikant haufige
Auftreten der Fruktosemalassimilation bei HT-Patienten kdnnte somit einerseits uber
eine Reduktion des intestinalen Fruktosetransporters GLUT5 als Folge des im Rahmen
des Autoimmunprozesses vorhandenen inflammatorischen Geschehens erklart werden.
Um diese Hypothese zu testen wurde das Studienkollektiv der HT-Patienten anhand der
Hohe der Schilddrisenautoantikorpertiter in zwei Subkollektive untergliedert. Es wird

angenommen, dass die Hohe des Schilddrusenautoantikdrpertiters mit der Aktivitat des
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Autoimmungeschehens der Hashimotothyreoiditis korreliert (118, 119). Statistisch
lieen sich jedoch zwischen den beiden entsprechend der
Schilddriisenautoantikorpertiter gebildeten Fallgruppensubkollektiven keine
Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens einer Fruktose- oder einer

Laktosemalassimilation erkennen.

In den Uberlegungen zur Kausalititskette zwischen der Kohlenhydratmalassimilation
und der Hashimotothyreoiditis wurden die von Sasso et al. (178) bei HT-Patienten
dokumentierten intestinalen Alterationen als potentielles Verbindungsglied in Betracht
gezogen. So hatten Sasso et al. konstatiert, dass die Hashimotothyreoiditis mit einer
Beeintrachtigung der intestinalen Funktion und elektronenmikroskopisch mit einer
Veranderung der ultrastrukturellen Enterozytenmorphologie assoziiert sei (178). Sasso
et al. hielten es hierbei flr moglich, dass jene intestinalen Alterationen eine Rolle in der

Pathogenese der Hashimotothyreoiditis spielen kénnten (178).

Zur Pathogenese der autoimmunen Thyreoiditis existieren in der Literatur vielféltige
Erklarungsmodelle, in welchen nicht nur genetische, sondern auch endogene sowie
Umweltfaktoren angefuhrt werden (7, 14, 120). In der vorliegenden Dissertation konnte
ein  Zusammenhang zwischen der Kohlenhydratmalassimilation und  der

Hashimotothyreoiditis nachgewiesen werden.

Weitere Studien sollten klaren, ob aus den durch Sasso et al. bei HT-Patienten
aufgezeigten ultrastrukturellen Alterationen der Enterozytenmorphologie (178) eine
Verminderung der Resorptionsoberfliche beziehungsweise eine Reduktion der
Birstensaumenzyme im  Allgemeinen resultiert. So konnte einerseits die
Kohlenhydratmalassimilation als Folge der durch Sasso et al. (178) bei HT-Patienten

demonstrierten Enteropathie entstanden sein.

Andererseits lag die erhOhte Pravalenz der Fruktose- und der Laktosemalassimilation
bei den HT-Patienten statistisch unabhangig voneinander vor. Anamnestisch berichteten
viele der HT-Patienten bereits seit ihrer Kindheit unter den Symptomen der
Kohlenhydratmalassimilation gelitten zu haben. Hypothetisch kdnnten die HT-Patienten

bereits vor der Entwicklung der Hashimotothyreoiditis eine
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Kohlenhydratmalassimilation aufgewiesen haben. Die durch Sasso et al.
dokumentierten Alterationen der ultrastrukturellen Enterozytenmorphologie und der
intestinalen Funktion (178) konnten hypothetisch die Folge, beziehungsweise das
Begleitphdnomen einer  chronischen Kohlenhydratmalassimilation verkorpern. Die
Kohlenhydratmalassimilation wurde in der Literatur bereits mit diversen pathologischen
Folge- und Mangelzustanden assoziiert (29-35). In der Atiologie der autoimmunen
Thyreoiditis spielen nicht-genetische Faktoren eine wichtige Rolle (121, 122). Es ist
hypothetisch denkbar, dass die Kohlenhydratmalassimilation lber eine Beeinflussung
der intestinalen Morphologie und Funktion, beziehungsweise (ber eine
Beeintrachtigung der Resorption relevanter Spurenelemente, Mineralien und Vitamine,
die Genese von Autoimmunitat mit bedingen konnte. In diesem Sinne kdnnte die
Kohlenhydratmalassimilation einen neuen Risikofaktor fur die Entstehung von
Autoimmunitat im Allgemeinen und fir die Hashimotothyreoiditis im Speziellen

darstellen.

Die Kohlenhydratmalassimilation kann auch bei gesunden Menschen entstehen, wenn
die individuelle Kapazitat des Dinndarms zur Kohlenhydratassimilation tberschritten
wird (26, 63, 71, 81, 97). Da die Kohlenhydratmalassimilation prinzipiell einer
diatetischen Intervention zugénglich ist, bestlinde somit hypothetisch das Potenzial zur
Primérpravention oder sogar zur Beeinflussung des Verlaufs der autoimmunen

Thyreoiditis.

Die Kohlenhydratmalassimilation verkorpert einen neuen, sowohl klinisch, als auch
potentiell pathogenetisch relevanten Aspekt der Hashimotothyreoiditis. Besonders vor
dem Hintergrund des hohen Konsums und verbreiteten industriellen Einsatzes der
Kohlenhydrate Fruktose (36, 44, 45), Laktose (53) und Sorbitol (37) in der Welt

erschlielt sich die groRe gesundheitliche Relevanz dieser Thematik.

Es sollte  mittels  weiterer  Studien  ergrindet  werden, ob die
Kohlenhydratmalassimilation eine Folge oder eine Ursache der Hashimotothyreoiditis
darstellt.
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6. Zusammenfassung

Die autoimmune Thyreoiditis nach Hashimoto stellt aktuell eine der haufigsten
Autoimmunerkrankungen eines Organs und die hédufigste Ursache der Hypothyreose
dar. Die Hashimotothyreoiditis (HT) weist eine hohe Prévalenz und Inzidenz auf. Es
existieren Hinweise, dass die Inzidenz der HT aus noch nicht geklarten Griinden
gestiegen sein konnte.

Die Kohlenhydrate  Fruktose, Laktose und Sorbitol werden in der
Lebensmittelproduktion umfassend eingesetzt.  Insbesondere die industrielle
Verwendung sowie der weltweite Konsum von Fruktose und Laktose unterlagen in den
letzten Jahrzehnten einer rasanten Steigerung, obwohl ein hoher Prozentsatz der

Bevolkerung zur Malassimilation jener Kohlenhydrate prédisponiert ist.

In einer internistischen Praxis (Praxis Frau Dr. med. 1. Heckl, Bad Homburg) zeigte
sich, dass HT-Patienten trotz verifizierter Euthyreose vermehrt tber gastrointestinale
Symptome berichteten. Unter anderem wurden eine bakterielle Fehlbesiedelung des
Dinndarmes und eine Zoéliakie ausgeschlossen. In der weiteren Abklarung durch die
Praxis Dr. 1. Heckl wurde eine deutliche H&aufung der Malassimilation der
Kohlenhydrate Fruktose, Laktose oder Sorbitol unter euthyreoten HT-Patienten
ersichtlich. In  Abhéngigkeit von einer konsequenten Nahrungsumstellung
normalisierten sich regelmalig das Befinden der Patienten sowie die sonographischen,
die serologischen und die laborchemischen Marker der HT, sodass man einen

urséchlichen Zusammenhang empirisch vermuten konnte.

Im Rahmen einer prospektiven Studie sollte dieser neu beobachtete Zusammenhang
zwischen der HT und der Kohlenhydratmalassimilation in der Klinik und Poliklinik ftr

Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg untersucht werden.

In einem unizentrischen Fall-Kontroll-Studiendesign wurden 45 euthyreote HT-
Patienten und 38 schilddriisengesunde Kontrollpersonen auf das Vorliegen einer

Kohlenhydratmalassimilation  mittels des Wasserstoffatemtests (H2-Atemtest)

-99 -



6. Zusammenfassung

untersucht. Alle Probanden erhielten einen Fruktose-H2-Atemtest sowie einen Laktose-
H2-Atemtest inklusive einer kapilldren Blutglukosemessung. Im Falle eines positiven
Ergebnisses des Fruktose-H2-Atemtests wurde ein Glukose-H2-Atemtest zum
Ausschluss einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarmes durchgefiihrt. Lieferte
der Fruktose-H2-Atemtest ein negatives Ergebnis, so folgte ein H2-Atemtest mit
Sorbitol. Das Auftreten gastrointestinaler Symptome wahrend der Testdurchfiihrung
wurde dokumentiert. Symptomfragebdgen und semiquantitative Ernédhrungsfragebdgen
im retrospektiven Design dienten der Erfassung alltdglicher Symptome und
Erndhrungsgewohnheiten. Blutproben dienten der Messung von Schilddriisenhormonen,
Schilddriisenautoantikérpern, Gewebstransglutaminase-Antikorpern und

Antiparietalzell-Autoantikdrpern.

Unter den euthyreoten HT-Patienten konnte ein signifikant h&ufigeres Auftreten der
Fruktose- sowie der Laktosemalassimilation im Vergleich zu den schilddriisengesunden
Kontrollpersonen demonstriert werden. Die Fruktosemalassimilation wurde bei den HT-
Patienten mit 48,9% signifikant h&ufiger als in der Kontrollgruppe nachgewiesen
(p=0,035). Im Kontrollgruppenkollektiv hatte eine Fruktosemalassimilation lediglich
bei 26,3% der Probanden bestanden. Eine Laktosemalassimilation wurde bei den HT-
Patienten mit 42,2% signifikant héaufiger als im Kontrollkollektiv diagnostiziert,
welches in 21,1% der Féalle eine Laktosemalassimilation aufwies (p=0,04). Insgesamt
lag eine Fruktose- und / oder Laktosemalassimilation bei 73,3% der HT-Patienten und
bei 42,1% der Kontrollgruppenprobanden vor. Somit vertrugen nur 26,7% der
Fallgruppe, jedoch 57,9% der Kontrollgruppe beide Kohlenhydrate (p=0,004).
Hinsichtlich der Prévalenz der Sorbitolmalassimilation oder eines positiven Glukose-
H2-Atemtestes kam kein signifikanter Unterschied zur Darstellung. Die Auswertung der
Erndhrungsfragebdgen zeigte fur beide Kollektive eine vergleichbare durchschnittliche

Konsummenge der jeweiligen Kohlenhydrate auf.

Gastrointestinale Symptome waren wahrend des Laktose-H2-Atemtests sowie wahrend
des Fruktose-H2-Atemtests jeweils in der Fallgruppe signifikant haufiger anzutreffen
als in der Kontrollgruppe. Auch im Hinblick auf das Alltagsleben beschrieben die

euthyreoten HT-Patienten signifikant hdufiger unter den folgenden Symptomen zu
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6. Zusammenfassung

leiden: Weicher Stuhlgang, Oberbauchschmerzen, Meteorismus, laute Darmgeréusche,
,»Kugelbauch®, Sodbrennen, Schleimauflagerungen des Stuhlgangs, Obstipation,
Mudigkeit, postprandiale Kraftlosigkeit, Depressionen, HeilRhunger auf SuRRes, Migrane,
Konzentrationsmangel und eine vermehrte Infektanfalligkeit.

Zur Kausalitat des hier erstmals beschriebenen Zusammenhangs existieren mehrere
Hypothesen. Die Einteilung der HT-Patienten gemaR ihrer Schilddrisenautoantikorper-
Titer in Subkollektive ergab keinen Hinweis auf einen Einfluss der Aktivitat des
Autoimmungeschehens auf die H&ufigkeit der Kohlenhydratmalassimilation. Es steht
zur Diskussion, ob die HT zur Entstehung einer Kohlenhydratmalassimilation flhren,
oder ob eine vorbestehende Kohlenhydratmalassimilation, im Sinne eines neu

identifizierten Risikofaktors, zur Genese einer HT pradisponieren kénnte.

In der vorliegenden Studie konnte erstmalig eine signifikante Haufung der
Kohlenhydratmalassimilation bei euthyreoten HT-Patienten aufgezeigt werden. Vor
dem Hintergrund der weitreichenden lebensmittelindustriellen Verwendung und des
hohen Konsums der Kohlenhydrate Fruktose, Laktose und Sorbitol sowie der hohen
Pravalenz und Inzidenz der HT, ergibt sich eine hohe Relevanz des hier
nachgewiesenen Zusammenhangs. In der differenzialdiagnostischen Abklarung
gastrointestinaler Beschwerden bei euthyreoten HT-Patienten nimmt die hier
beschriebene Assoziation zwischen der HT und der Kohlenhydratmalassimilation einen
besonderen Stellenwert ein. Die Kohlenhydratmalassimilation verkdrpert einen neuen,
sowohl Klinisch, als auch potentiell pathogenetisch relevanten Aspekt der

Hashimotothyreoiditis.
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7. Anhang

Lebensmittel

Quellenangabe

Brot (Bréunungsmittel) (22) (40)

Wurstwaren (22)

SlRwaren (22)

Softdrinks (40)

Lager-Bier (40)

Medikamente (u.a. als Flllstoff) (95) (40)

Tab. 16: Ausgewahlte Beispiele fir den Einsatz von Laktose in der
Lebensmittelindustrie.

Pro 100g essbarem Fruktose (g) Glukose (g) Sorbitol (g)

Anteil

Apfel 6-8 1-4 0,2-1,0

Birnen 5-9 1-2 1,2-3,5

Bananen 2-4 3-6

Kirschen 5-7 5-7 1,4-2,1

Erdbeeren 1-3 1-3 <0,1

Trauben 5-7 5-7 0,2

Pflaumen 1-4 2-5 0,3-2,8

Apfelsaft 6-8 1-4 0,3-1,0

Birnensaft 5-9 1-2 1,1-2,6

Orangensaft 2-6 2-6

Honig 41 34

Spargel 1,4 1,0

Bohnen 1-1,5 0,5-1

Tab. 17: Fruktose-, Glukose- und Sorbitolgehalt von Obst, Gemiise und Honig.

Daten und Tabelle nach Rumessen et al. (38).
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Lebensmittel

Quellenangabe

Erfrischungsgetrénke

Joghurts

Quarkspeisen

Pudding

Kakaogetrénke

Marmeladen

Konfitiiren

Backwaren

Desserts

Speiseeis

Pralinen

Schokolade

Bonbons

Obsterzeugnisse

tiefgefrorenes Obst

Kompott

Obstkonserven

tomatenmarkhaltige Erzeugnisse

(57)

Suppen

,,Fast food*

(62)

sogenannte ,,Kalorien-reduzierte* Produkte

(227)

Tab. 18: Ausgewahlte Beispiele fir den Einsatz von Fruktose und Fruktose-haltigen

Sirupen in der Lebensmittelindustrie.
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Lebensmittel

Quellenangabe

Backwaren

(66)

Mayonnaisen

Saucen

Marzipan

Schaumzuckerwaren

Gummisufiwaren

Speiseeis

(70)

»zuckerfreie” SiiBigkeiten

(228)

SuRigkeiten

(38)

Bonbons

3)

Dragees

(229)

Kaugummis

(38, 69)

Tabletten
Kapseln
Sirupe
Trinklésungen
Tropfen, Suspensionen
Mundwasser
Zahnpasta
hustenstillende Medikamente
osmotisches Laxans

medizinische
Produkte

Medikamente und

(3, 38, 63, 72)

Tab. 19: Ausgewahlte Beispiele fir den Einsatz von Sorbitol in der

Lebensmittelindustrie
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Sorbitol
0/100g essbare Portion

Uberschuissige Fruktose
0/100g essbare Portion

Natirlich vorkommende Lebensmittel

Apfel 0,2-1,0 2-7
Kirsche 14-21

Pfirsich 0,2-1,3

Traube 1,2-35 3-8
Pflaume 0,3-2,8

Backpflaume 9,4-18,8

schwarze Johannisbeere 0-2
Melone 0-3
Bonen 0-1
Honig 7

,, Diditetische *“ Lebensmittel

Marmeladen bis 60,0 bis 4,5
Schokolade bis 33 bis 42,4
Hartnougat bis 30,3
Kaugummi 1,3-22

Minzbonbon 1,7-2,0

Cola-Getrank bis 6,0
Zitronen- / Orangengetrank bis 5,6
Flussige Medikation (gestisst) 2,5-35

g/sml

Tab. 20: Sorbitolgehalt und Fruktoseilberschuss gegeniiber Glukose in ausgewahlten

Lebensmitteln und flissigen Medikationen. Modifizierte Tabelle aus (3).
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\LLTL(,' Universitatsklinikum Woarzburg

Fragebogen

Bitte kreuzen Sig an, welche von den aufoezdhiten Symptomen Sie haben:

Symptome Zutreffende Beschwerden Bemerkungen Zeitpunkt?

- Bitte ankreuzen- Vor/ od. nach der
Schilddriisen-
erkrankung?

Yorher | Nachher

Ilanchmal weicher Stublgang
(z.B. nach dem Eszen)?

Wie hiufig?

Elshungen

Aufsztofien

Eugelbauch

Hiufig Eanchschmerzen rechter
lmker Oberbauch.
Mundgemch

Laute Darmgerzusche
Schlemanflagerumg Stuhl
Verstopiung

MMiadigkett

Eraftlosigkert nach dem Esszen
bodbrennen

Depressionsn

Ligrine

Eonzentrahonsmangel
HelBhunger auf Hiiles
Wassermnsammlung m Kdrper
Glutenmvertriglichkeit’ spme
Zilizkie

MMilchunvertraglichket
Infeltanfalligheit
Zimgenbrennen

Blutarmut

Elzsse Hant

Hoter hopt oder verstoplte Nase
nach Alkcholgenuss?

MMigrine oder emfzcher Eopd-
schmerz nach Alkohel?
Erankhafte Elutwerte bekannt?”
Atemmnot chne kdrperliche
Belastung

Unvertraghchkeit bestimmter
Speisen? Welche?

Bisher bekannte Diagnosen: Bisherige Medikamente:
Abb. 30: Symptomfragebogen Hashimotothyreoiditis-Patienten
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Universitatsklinikum

Svinptomfragebogen

MName:

(Feburts datum:

Eitte kreuzen Sie an, welche von den aufgezihlten Symptomen Sie haben:

Symptome

Lutreffende Beschwerden
- Bitte ankreuzen-

Bemerkungen

Manchmal weicher Stubleang
(z.B. nach dem Essen]?
Wie hiufie?

EBlihungan

Aufstoban

Eugzlbauch

Hiufig Bauchschmerzan rachtar
linker Obsrbauch

MMundgzruch

Laute Darmesrdnsche

Schlzimauflagerung Stubl

Varstopfung

Madigkeit

Eraftlosigkeit nach dem Essan

Sodbrannen

Deprassiomsn

Mipréina

Konzentrationsmangal

Hezifhunger auf Siifizs

Wasseransammhme im Kérpar

Glutenunvertrislichkait’ Sprus
Ziliakis

Milchunvertriglichkait

Tnfektanfalligkait

Zunganbrannan

Elutarmut

Elasse Haut

Foter Kopf oder verstopfts Nasa
nach Alkoholgsnuss?

Wigrinz odar sinfachar Kopf-
schmerznach Alkohol”

Erankhafte Bluterarts bekammt?

Atsrmnot ohna kirparliche
Balastung

Unvertriclichkeit bestimmter
Speisen? Welcha?

Bisher hekannte Diarnosen:

Abb. 31: Symptomfragebogen Kontrollgruppe
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7. Anhang

HARVARD MEDICAL SCHOOL |

Page 4

NURSES' HEALTH STUDY II

used the amount specified during the past year.

23. (continued) For each food listed, fill in the circle indicating how often on average you have

Never, or less than

1per (24 per(5-6per| 1 23 | 45 6+

once per month week | week | week |per day|per day|per day|per day
Please try to Raisins (1 oz. or small pack) or grapes (1/2 cup) W D
average your Prunes or dried plums (6 prunes or 14 cup) w D
seasonal use Prune juice (small glass) W D
of foods over Bananas (1) W o
the entire yea!'. Cantaloupe (1/4 melon) w D
For example, if Avocado (1/2 fruit or 1/2 cup) w D
e SUCh.as Fresh apples or pears (1) w D
cantaloupe is — -
eaten’d timesa Apple juice or cider (small glass) w D
week during the |Oranges (1) L) =
approximate 3 Orange juice (small glass) Qe kodfiad W 0
months that it is Regular (not calcium fortified) w D
in season, then |Grapefruit (1/2) or grapefruit juice (small glass) w D
the average use |Other fruit juices (small glass) w D
would be once  |strawberries, fresh, frozen or canned (1/2 cup) W D
per week. Blueberries, fresh, frozen or canned (1/2 cup) W D
Peaches or plums (1 fresh or 1/2 cup canned) w D )
Apricots (1 fresh, 1/2 cup canned or 5 dried) \\} D (d
— Never, or less than 1per (2-4 per|5-6per| 1 2-3 4-5 6+
BEVERAGES once per month week | week | week |per day|per day|per day|per day| | P
CARBONATED i ow: Bl Low-calorie beverage with caffeine,
BEVERAGES (sugar-free) |€-g-, Diet Coke, Diet Mt. Dew W D
Consider the PES | Other low-cal bev. without caffeine, e.g., Diet 7-Up w D
?ervmg SiZ¢ 85 Carbonated beverage with caffeine & sugar,
glass, bottle z
or can for these Regular |e.g., Coke, Pepsi, Mt. Dew, Dr. Pepper W D
gz'\'g:;;:d ts)(}%eaﬁ_ ”Sé) Other carbonated beverage with sugar,
i e.g., 7-Up, Root Beer, Ginger Ale, Caffeine-Free Coke W D
OTHER BEVERAGES Other sugared beverages: Punch, lemonade, sports
drinks, or sugared ice tea (1 glass, bottle, can) W D
Beer, regular (1 glass, bottle, can) w D
Light Beer, e.g., Bud Light (1 glass, bottle, can) w D
Red wine (5 oz. glass) w D
White wine (5 oz. glass) w D
Liquor, e.g., vodka, gin, etc. (1 drink or shot) w D
Water: bottled, sparkling, or tap (8 oz. cup) w D
Herbal tea or decaffeinated tea (8 oz. cup) w D
Tea with caffeine (8 oz. cup), including green tea w D
Decaffeinated coffee (8 oz. cup) w D
Coffee with caffeine (8 oz. cup) w D
Dairy coffee drink (hot/cold) e.g., Cappuccino (16 oz.) w D
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Never, or less than |1-3 per| 1per |24 per|5-6per| 1 2-3 4-5 6+
SWEETS, BAKED GOODS, MISCELLANEOUS once per month | month | week | week | week |per day|per day|per day |per day

Milk chocolate (bar or pack), e.g., Hershey's, M&M’s

=
o

Dark chocolate, e.g., Hershey’s Dark or Dove Dark

Candy bars, e.g., Snickers, Milky Way, Reeses

Candy without chocolate (1 oz.)

Cookies (1) Fat free or reduced fat

or Other ready made

Brownies (1) Home baked

Doughnuts (1)

Cake, homemade or ready made (slice)

Pie, homemade or ready made (slice)

0)|(0)|(0))(0)|(0)|(0)|(v)|(o)|o) o

Jams, jellies, preserves, syrup, or honey (1 Tbs)

gE=|E==E=E=(=(=)=

Peanut butter (1 Tbs) D

Abb. 32: Ausziige des Nurses‘ health study II Fragebogens aus dem Jahr 2007 (127), welcher dem
Erndhrungsfragebogen der vorliegenden Studie als Vorbild diente.
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U'K Universitatsklinikum

Erniihrungsfragebogen

Patientenname:

Samtliche Angaben untetliegen der Schweigepflicht und werden nach Emgang i der Klmik
und Poliklinik fiir Nuklezrmedizin anonymistert.

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit!
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U'K Universitatsklinikum
: = Nie, 13 T p | 3% T T3 | 45 | Mebr | Seemendn
E}gggg;gg@f_’n‘g:{;; s oder | smck | Srick | Smack | Swick | Seack | Srick | Srick | als | Produkizwm
zB iOranae pro Tag) b Pro “l_>ro “?ro “?ro Pro Pro Pro 6 ¥ be:t::te.
(zB.2-4 Bimen pro Woche) Sr:i cll: Monat oche oche oche | Tag [ Tag Tag S;';:L Jabrexzeit?
e T e Be | S
(zB. 2-3 SuBstoffabletten pro Tag) Monat et
eintragen!
S = Sommer
H=Herbst
W= Winter
F = Frathling
Mandarinan
Oranzen
Bananan (| nommals™ Grofs)
Apfal
Zwetschesn
Bimen
Kiwi
Migaballa
Tomaten, frisch
Zitron2
Zwigbaln - klin

Kaugummi, , zuckerdsi™

Kangummi, nicht , zuckerfrsi®

Sahnsbonbons

StuBstofftablatta (z.B. in dan Cafz)

Hamburger

Musliriagal

Stuck Risgal wis  MarsC* oder
~oRigkerzc?
Zutrsffandes bitta hisr angsban:

Brotchan

Vollkombrot — wiz visla Scheiban?

Mizchbrot / Toast —wis vizla
Schaiban?

Schokoladenriagzal -Vollmilch
(100)

Schokoladanfiszsl mit Frichtan
oder Rosinan? (1002)

Distjoghurt-Bacher

Joghurt, ohne Friichta

Fruchtjoshurt

Milchreizbacher

Kuchenstuck mit
Schokoladenbadackuns

Kuchenstuck mit Rosinen

Apfalicuchen - Stock

Fruchtluchan — Stuck allzemsin

Andarz 3182 Backwaran?
Welcha?
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|

UK

Universitatsklinikum

O =olre Nie, 1-3 T 23 3-8 T -3 36 [ Mebr [ Seesmendas
Angaben in Stiick: oder | Stick | Swick | Smick | Stack | Swick | Srick | Stick | als | Preduktmwm
wenizzr | Pro Pro Pro Pro Pro | Pro Pro 6 R
51 Monat | Woche | Woche | Woche | Tag | Tag Tag | Stuck | 5o
Stick pro =
pro Tag
Monat
Nehmen Siz Vitanuntabletten zu
sich?
Seitwann?
Welche?
Ezz2n Siz Lebsnzmitta] mit
Vitaminzusiatzen?
Seitwann? Welche?
Spurenelementtablette:
Selen ?
Spurenelementtablette:
Zink?
Spurenelemen ttablette:
Masnesium?
Spurenelemen ttablette:
Kalzium?
Spurenelementtablette: Eisen?
= = = pJ = =
Angaben i geswithenen | 2. | o | o i | o] ] ] ] o | e
T Gdﬂﬂebl.' wazigs | Pre Pro Pro Pro P: p’;‘ P: 6 eiper bestimmten
(Z.B. 2 Tealoffal raz 1 | Momat | Woche | Woche | Wocke Tn: T‘: T*: Teassng ~ Jabresmeit?
Himbsermarmelads pro Tag) ==l E > o] e | Memmis: bitte der
A —— —cm o0 4 emen Bockstaben
Mooat eintragen!
% = S = Sommer
H=Herbst
W= Winter
F = Frabline
Marmelada
Konfitir2
Gele2
Diabatikerbrotaufstrich
KonfitiraMamsalads mit
Zuckeraustanschstoff oder Siflstoff
Honig
Abhomsinup
Schokoladenzirup
Kondsnzmilch
Wirzluzsige (z.B.
Zwisbalwirzflissizs)

Samtliche Anzzben unterlizzsn der Schweizepflicht und werden nach Einzanz in der Klinik und Poliklinik fur
Nukleanmadizin anonymisiert

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit!
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U'K Universitatsklinikum Wurzburg
T 173 - N LY : e emen daz
T butan 15 2L (B8 wan T i
{d.b. fiir Sie personlich als normal | wecize | Pro Pro Pro Pro Pro | Pro | Pro | 6 mal | gimerbestimmeesn
empfundene Portionen) 21 | Momat | Wocke | Wocke | Woche Tag | Tag | Tag | pro Jabreszeir?
(zB. sinmal eine Pottion Waintrauben [ 234990 Tag | i bte
Mooat = T einen
pro Tag) Buckstaben
(z.B. 2-3 mal Rosinenportionen pro Tag) eintragen!
(z.B. 1-3 mal Ananazportionsn pro gf;@::f
Monat) W= Wiater
F = Frathline
Obst sus der Doz2?
Welches: Wie oft?:
Trockenobat?
Welches: Wie oft?:
Rosinan
Erdnizza
Studentanfutter mit Erdnizsan
Haidzlbasrs
Himbaara
Erdbaara
Kirsche
Trauban
Kohleabi
Kohl
TomatenzoBa / Katchup
Eohnan
Linsan
Sauerkraut
Comflakess
Comflskes mit Friichten
Comflakes mit Honig
Frichtemiisli
Lang haltbarss Brot/ Taigwarsn
Soja
Szhns
Kaffassshna

JoghurtzoBa (z.B. auf den Salat)

Eis am Stiel / Waffaleiz

Eis mit Frichten und Sahne

Apfalmus

Pudding

K227 (25 Homeaksze, Friochiase,
Schmelzicaze, Molcesikaza)
Sorta?:

Verzaheen Sie sogenannts zuckerfrais,
bzw.  light, bzw. , Dist“- Produkts, dis
nicht in dizsem Frazsbogan sind? Wann
ja welche und wiz oft?:

S&mtlichs Angsben untarlisgen der Schweigapflicht und werdan nach Eingang in der Klinik und Poliklinik fir
Nukleemadizin anonymisiert.

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit!
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Abb. 33: Erndhrungsfragebogen
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Bezeichnung BLS-Code BLS-Bezeichnung Mengenangaben
Erndhrungsfragebogen
Mandarinen F606000 Mandarine 75g (=1 ,Stlick”)
Orangen F603000 Orange / Apfelsine 125g (=1 ,,Stiick”)
Bananen (,normale” GroRRe) F503000 Banane 100g (=1 ,,Stiick”)
Apfel F110000 Apfel 125g (=1 ,Stlick”)
Zwetschgen F223000 Zwetschge 45g (=1 ,Stlick”)
Birnen F130000 Birne 125g (=1 ,Stlick”)
Kiwi F514000 Kiwi 75g (=1 ,Stlick”)
Mirabelle F224000 Mirabelle 35g (=1 ,Stuck”)
Tomaten, frisch G560000 Tomaten 50g (=1 ,Stlick”)
Zitrone F601000 Zitrone 50g (=1 ,Stlick”)
Zwiebeln —klein G480000 Zwiebeln 30g (=1 ,Sttick”)
Kaugummi, ,,zuckerfrei” $391000 Kaugummi zuckerfrei 3g (=1 ,Stuck”)
Kaugummi, nicht ,,zuckerfrei” $390000 Kaugummi 3g (=1 ,Stuck”)
Sahnebonbons K.A.
SuRstofftablette (z.B. in den Café) $113000 SuRstoffe 1g (=1 ,Stlick”)
Hamburger Y¥911060 Hamburger (6) 100g (=1 ,Stlick”)
Misliriegel $830000 Mdsli-Riegel 60g (=1 ,Stuck”)
Stiick Riegel wie ,Mars©“ oder $581000 Keksriegel Giberzogen mit 60g (=1 ,Stlick”)
,Shickers©“? Vollmilchschokolade
Brotchen B500000 Brotchen (allgemein) 45g (=1 ,Stlick”)
Vollkornbrot — wie viele Scheiben? | B101000 Vollkornbrot 50g (=1 ,Stlick”)
Mischbrot / Toast — wie viele B304000 WeiBbrot-Toastbrot 30g (=1 ,Stuck”)
Scheiben?
Schokoladenriegel -Vollmilch $582600 Schoko-Riegel gefillt mit 100g (=1 ,Stlick”)
Milchcreme
Schokoladenriegel mit Frichten $581600 Schoko-Riegel gefullt mit 60g (=1 ,Stuck”)
oder Rosinen? (100g) Erdbeere-Joghurt
Diatjoghurt-Becher M2B9100 Joghurt < 1% Fett mit StuRstoff 150g (=1 ,,Stlck”)
Joghurt, ohne Friichte M140000 Joghurt Oberbegriff 150g (=1 ,Stlick”)
Fruchtjoghurt M241000 Joghurt mit Frlichten 150g (=1 ,Stlick”)
Milchreisbecher X810033 Milchreis (3) 200g (=1 ,,Stuck”)
Kuchenstiick mit D433300 Schokoladenkuchen aus 125g (=1 ,Stlick”)
Schokoladenbedeckung Riihrmasse
Kuchenstiick mit Rosinen D100000 Obstkuchen (allgemein) 125g (=1 ,Stlick”)
Apfelkuchen - Stiick K.A.
Fruchtkuchen — Stiick allgemein K.A.
Andere sliBe Backwaren? K.A.
Vitamintabletten K.A.
Lebensmittel mit Vitaminzusatzen K.A.
Spurenelementtablette Selen K.A.
Spurenelementtablette Zink K.A.
Spurenelementtablette K.A.
Magnesium
Spurenelementtablette Kalzium K.A.
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Spurenelementtablette Eisen K.A.

Marmelade $135000 Marmelade 15g (= 1 Teeloffel)

Konfitlire $131000 Konfitiire einfach 15g (= 1 Teeloffel)

Gelee $133000 Gelee einfach 15g (= 1 Teeltffel)

Diabetikerbrotaufstrich 5166000 Diabetikerbrotaufstriche 15g (= 1 Teeltffel)

Konfitlire/Marmelade mit F041800 Konfitlire/Marmelade mit 15g (= 1 Teel6ffel)

Zuckeraustauschstoff oder Zuckeraustauschstoff und

SuRstoff Sustoff

Honig $120000 Honig 15g (= 1 Teeloffel)

Ahornsirup $151100 Ahornsirup 15g (= 1 Teeloffel)

Schokoladensirup X362413 SchokoladensoRRe 15g (= 1 Teeloffel)
(Standardrezeptur)

Kondensmilch M180000 Kondensmilch Kondenssahne 15g (= 1 Teeltffel)

Wiirzflissige (z.B. R147300 Zwiebel-Wirzfllssige 15g (= 1 Teeloffel)

Zwiebelwdirzflussige)

Obst aus der Dose?

BLS-Code je nach angegebenem Lebensmittel

125g (=1 “Portion”)

Trockenobst? BLS-Code je nach angegebenem Lebensmittel 25g (=1 “Portion”)
Rosinen F840100 Rosinen 25g (=1 “Portion”)
Erdnisse H110700 Erdnuss gerostet und gesalzen 25g (=1 “Portion”)
Studentenfutter mit Erdnissen H810000 Studentenfutter mit Erdnlssen 25g (=1 “Portion”)
Heidelbeere F304000 Heidelbeere 125g (=1 “Portion”)
Himbeere F302000 Himbeere 125g (=1 “Portion”)
Erdbeere F301000 Erdbeere 125g (=1 “Portion”)
Kirsche F210000 Kirschen 125g (=1 “Portion”)
Trauben F310000 Weintrauben 125g (=1 “Portion”)
Kohlrabi G331122 Kohlrabi roh gegart 150g (=1 “Portion”)
Kohl X530003 Kohlgemuse (0) 150g (=1 “Portion”)
TomatensoRe / Ketchup X321913 TomatensoRe mit Tomatenmark | 100g (=1 “Portion”)
(Standardrezeptur)

Bohnen X571910 Bohnensalat (Standardrezeptur) | 150g (=1 “Portion”)
Linsen H730132 Linsen reif gekocht 60g (=1 “Portion”)
Sauerkraut G345032 Sauerkraut abgetropft gekocht 150g (=1 “Portion”)
Cornflakes C515000 Cornflakes 30g (=1 “Portion”)
Cornflakes mit Friichten k.A.

Cornflakes mit Honig C515600 Cornflakes mit Zucker/Honig 30g (=1 “Portion”)

gerostet

Friachtemdsli C512300 Frichte-Misli 50g (=1 “Portion”)
Lang haltbares Brot / Teigwaren B311000 Weillbrot-Weizenbrot 30g (=1 “Portion”)
Soja G750000 Sojabohnen 30g (=1 “Portion”)
Sahne M170000 Sahne 15g (=1 “Portion”)
Kaffeesahne M171000 Kaffeesahne 10g (=1 “Portion”)
JoghurtsoRe (z.B. auf den Salat) X357350 Joghurt-SalatsoRe (5) 10g (=1 “Portion”)
Eis am Stiel / Waffeleis $200000 Speiseeis 50g (=1 “Portion”)
Eis mit Friichten und Sahne $211700 Fruchteis in Waffeltite 50g (=1 “Portion”)
Apfelmus Y843143 Apfelmus (4) 150g (=1 “Portion”)
Pudding Y860353 Vanillepudding (5) 150g (=1 “Portion”)
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Kase? M000000 Milch Kase 45g (=1 “Portion”)

Verzehren Sie sogenannte k.A.

zuckerfreie, bzw. , light“, bzw.

,Diat“- Produkte, die nicht in

diesem Fragebogen sind?

Tomatensaft G560700 Tomaten Trunk 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Apfelsaft K.A.

Fruchtsaft allgemein N200000 Fruchtsaftgetranke 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Cola N330000 Colagetranke (coffeinhaltig) 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Andere Softdrinks (z.B. Fanta, N310000 Limonaden 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Sprite, Ginger ale...)

Diat / , Light“-Softdrinks N316000 Limonaden mit Gewdtirzausziigen | 165g (Glas)/ 333g (Flasche)
und SuRstoff

Rosé-Wein P2A4000 Wein rose 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Rotwein P253000 Rotwein mittel Qualitatswein 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Weilwein P220000 WeiBwein halbtrocken 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Alkohol - allgemein K.A.

Sherry, Brandy P512100 Cherry-Brandy 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Bier P100000 Bier 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Fruchtcocktail P900000 Cocktails 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Milch M110000 Kuhmilch 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Buttermilch M150000 Buttermilch 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Frucht-Dickmilch M221000 Dickmilch mit Frichten 165g (Glas)/ 333g (Flasche)

Tab. 21: Zuordnung der Lebensmittel des Erndhrungsfragebogens zum

Bundeslebensmittelschlussel mit Mengenangaben.

Im Erndhrungsfragebogen wurden die Mengenangaben ,,Stiick®, ,,Portion®,

,Teeloffel“, ,,Glas“ oder ,,Flasche* angeboten. Je nach Lebensmittel wurde einem

LStick®, einer ,,Portion®, einem ,,Teeloffel“, einem ,,Glas* oder einer ,,Flasche*

eine bestimmte Grammzahl zugeordnet. Die meisten Mengenangaben waren

bereits der Software EBISpro 2011© implementiert. In der Software EBISpro

2011© wurden jene Mengenangaben in Gramm mit der jeweiligen Angabe zur

Konsumhéufigkeit verrechnet. Nicht in die Auswertung eingegangen sind

diejenigen Fragen, fir welche im Bundeslebensmittel kein Korrelat existierte.

Diese Fragen sind mit K.A. ("Keine Auswertung") gekennzeichnet. BLS =

Bundeslebensmittelschlisel. Der BLS-Code und die BLS-Bezeichnungen sind dem

Bundeslebensmittelschliissel des Max-Rubner-Instituts entnommen © MRI 2005-

2012.
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Universitatsklinikum \Wirzburg

Patientenname:

Fruktose-Testuno

Messwert

105

120

150

150

Symptome:

Abb. 34: Fruktose-H2-Atemtest-Dokumentation
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\l:!jL(/ Universitatsklinikum Wirzburg

Patientenname:
Laktose-Testung
Datum: e e
Testbeginn: . Uhr
Feit H2- Messwert Blutzucker
in Minnten
0 X |
15
30 X |
45
60 X |
75
20 X
120 X
150
150
210

Symptome:

Abb. 35: Laktose - Testdokumentation
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\l:’JL(/ Universitatsklinikum Wirzburg

Patientenname:

Sorbitol-Testungo

Zeit Messwert

Symptome:

Abb. 36: Sorbitol-H2-Atemtest-Dokumentation
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\l:!-fL(/ Universitatsklinikum Wurzburg

Patientenname:

Glukose-Testung

Feit Messwert

120 min.

Symptome:

Abb. 37: Glukose-H2-Atemtest-Dokumentation
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\Llﬁ(/ Universitatsklinikum Wiirzburg

Patientenname:

Laktulose-Testung

Datum:

Testbeginn: = :  TUhr

Zeit Messwert
in Minuten

0
30
60
90

120
150
180
210

Symptome:

Abb. 38: Laktulose-H2-Atemtest-Dokumentation

-122 -



7. Anhang

Héufigkeit eines

Héufigkeit eines

positiven positiven N | p-wert
Testergebnisses | Testergebnisses
in %
Fruktosemalassimilation Fetllgitig 48,9 22145 45 0035
Kontrollgruppe 26,3 10/ 38 38
Laktosemalassimilation Fetllgitig 42,2 19745 45 004
Kontrollgruppe 21,1 8/38 38
Fruktose- und / oder Fallgruppe 73,3 33/45 45
Laktosemalassimilation 0,004
Kontrollgruppe 42,1 16/38 38
Sorbitolmalassimilation Fallgnippe 54,5 12722 22 0.945
Kontrollgruppe 53,6 15/28 28
Fallgruppe 8 2125 25
Glukose-H2-Atemtest 0,923
Kontrollgruppe 7,1 1/14 14
Tab. 22: Haufigkeit der Kohlenhydratmalassimilation im  Vergleich der

Studienkollektive
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_ _ Héaufigkeit der Héaufigkeit der
Gastrointestinale Symptomatik Symptomatik N | p-Wert
Symptome wahrend der in %
Testdurchfiihrung
Fruktose-H2-Atemtests Al 64.4 29745 45 0003
Kontrollgruppe 31,6 12/38 38
Laktose-H2-Atemtests Al 44,4 20745 45 0025
Kontrollgruppe 21,1 8/38 38
Fruktose- und / oder | Fallgruppe 80 36/45 45
0,002
S e Kontrollgruppe 474 18/38 38
Sorbitol-H2-Atemtests Fallem 9.1 222 22 0375
Kontrollgruppe 17,9 5/28 28

Tab. 23: Haufigkeit gastrointestinaler Symptome wahrend der Durchfiihrung der H2 -

Atemtests im Vergleich der Studienkollektive
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