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Zusammenfassung

Einleitung: Chronische abdominelle Beschwerden (CAB) stellen ein hdufiges Problem
in der Hausarztpraxis dar. Eine Diagnose wird oft spét, oder gar nicht gestellt. Der
Gentest auf die Mutation -13910CC im Laktase-Gen MCM-6 (LI") ist ein sensitives
Instrument zum Nachweis einer Veranlagung zu einer Laktoseintoleranz (LIT). Die
Kombination aus Gentest und Besserung der Beschwerden durch eine laktosefreie Diét
(LFD) stellt ein zielfiilhrendes Vorgehen bei Patienten mit CAB unklarer Genese dar um
eine LIT nachzuweisen. Fragestellung: Wie hiufig ist eine Priadisposition zur LIT in
der Hausarztpraxis bei Patienten mit CAB und keiner definitiven Diagnose vorhanden?
Wie sprechen die Patienten mit LIT auf eine spezifische Didt an? Ist der Erfolg einer
spezifischen Therapie bei LIT iiberhaupt ein Beweis fiir seine Ursadchlichkeit? Welcher
diagnostische Aufwand wurde bei diesen Patienten betriecben? Methoden: Aus 25
Hausarztpraxen im Raum Diisseldorf wurden Patienten mit seit mindestens vier
Quartalen unklaren CAB rekrutiert. Bei allen Patienten wurde ein MCM-6 Gentest
durchgefiihrt. Anhand des Gentestergebnisses wurden die Patienten in zwei Gruppen
(LI'/LI) eingeordnet. Alle Patienten wurden angehalten, {iber acht Wochen eine LFD
einzuhalten und insgesamt drei standardisierte Fragebogen (GIQLI) an drei Zeitpunkten
zu beantworten. Die erreichten Scores wurden zwischen beiden Gruppen und den
jeweiligen Messzeitpunkten verglichen. Ergebnisse: Unter 210 Patienten waren 29,5
Prozent genetisch pridisponiert fiir eine LIT. 139 Patienten beantworteten alle drei
Fragebdgen und wurden in die Analyse eingeschlossen: LI": n=46 und LI": n=93. Alle
Patienten zeigten einen signifikanten Anstieg (p<0,001) des GIQLI-Scores in der
untersuchten Zeit. Dabei gab es jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Kohorten. Diskussion: 29,5 Prozent der Patienten hatten einen genetischen
Laktasemangel, von denen sich 74 Prozent durch die Diét verbesserten. Die LFD zeigte
einen unspezifischen, positiven Effekt bei Patienten mit unklaren CAB. Ein Placebo-
Effekt ist aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe ohne Diét nicht auszuschlieBen,
scheint jedoch zu einer Besserung der Beschwerden zu fiihren. Ausblick: Bei unklaren
CAB sollte frithzeitig eine Laktoseintoleranz in Betracht gezogen werden. Durch
kontrollierte Studien sollte der Effekt einer LFD bei ungekldarten CAB untersucht
werden. Bei identischen Ergebnissen erscheint es sinnvoll, den Effekt einer LFD bei
CAB als eine Therapiemallnahme auszutesten, um so auch Kosten und Leid zu

minimieren.



Abkiirzungen

ANOVA Analysis of variance

EDTA Ethylendiamintetraessigsdure

DNA  Deoxyribonucleic acid

GIQLI Gastrointestinal Quality of Life

LCT  Laktasegen

LIT Laktoseintoleranz

LI Genetisch positiver Trager mit Disposition fiir Laktoseintoleranz
LI Genetisch negativer Triager ohne Disposition fiir Laktoseintoleranz
MCM-6 Mini-chromosome maintenance protein complex

PPM  Parts per million

SPSS  Statistical Program for Social Sciences

TO Zeitpunkt vor Intervention
T1 Zeitpunkt nach 4 Wochen Diét
T2 Zeitpunkt nach 8 Wochen Diit

Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit, wurde fiir Personen nur die ménnliche

Form verwandt.
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2 Einleitung

Abdominelle Beschwerden stellen einen hédufigen Behandlungsanlass und einen hohen
diagnostischen Aufwand in der hausérztlichen Praxis dar (Heintze, Esch und Braun,
2006; Vandvik et al., 2004). In einer entsprechenden Studie konnte allerdings bei etwa
50 Prozent der Patienten mit abdominellen Beschwerden keine Diagnose gestellt
werden. Anstelle einer Diagnose wird hdufig nur die Symptomatik beschrieben und
symptomatisch behandelt (Klinkman, 1996). Eine andere Studie beschreibt, dass iiber
50 Prozent der Behandlungsanlisse in der hausérztlichen Praxis von
Abdominalbeschwerden geprigt sind und knapp ein Viertel davon keine klare Diagnose
erhélt (Britt et al., 2004). Oft handelt es sich um eine jahrelange Beschwerdepersistenz,
bei der auch durch eine héufig dann invasive Diagnostik keine definitive Diagnose
gestellt werden konnte. Viele Hausdrzte fiihren diese Patienten unter anderem unter den
Diagnosen ,,Reizdarmsyndrom®, ,,Psychosomatose®, etc. weil keine andere Diagnose
gesichert werden konnte (Shaw und Davies, 1999; Lahmann, Henningsen und Noll-

Hussong, 2010; Longstreth, 2005; Cremonini und Talley, 2005; Cash und Chey, 2005).

Chronische, nicht spezifische abdominelle Beschwerden fiihren zudem zu einer
bedeutenden Beeintrichtigung des allgemeinen Wohlbefindens der Betroffenen. Die
Mehrheit weist daher auch einen geminderten sogenannten ,allgemeinen

Gesundheitszustand* auf (Jones et al., 2000; van den Heuvel-Janssen et al., 2006).

Vor diesem Hintergrund ist es nicht unverstindlich, dass es sich bei einem Teil dieser
Patienten mit chronischen gastrointestinalen Symptomen um eine iibersehene, das heifl3it
nicht diagnostizierte, Laktoseintoleranz (LIT) als Ursache handelt, die daher
unzureichend behandelt wird und somit anhaltend symptomatisch bleibt (Vesa, Marteau
und Korpela, 2000).

Ein Problem der Diagnose einer LIT, die eine hohe Privalenz aufweist, liegt in dem
vielfdltigen Erscheinungsbild der Stérung und der Unterschiedlichkeit ihrer
Auspragung. Die Symptomatik der Patienten hingt sowohl von der Dosis der
zugefiihrten Laktose — also spiegelbildlich von der Laktase-Expression —, als auch von

der intestinalen Flora und der Korpersensibilitit des Betroffenen ab. Die hiufigsten



gastrointestinalen Symptome sind abdominelle Schmerzen, Bldhungen, Erbrechen,
Flatulenz, Konstipation, Ubelkeit und Diarrhoe. Aber auch fiir folgende systemische
Symptome scheint eine LIT ursédchlich verantwortlich sein zu kdnnen, wenn sie auch in
Studien beziiglich eines hdufigeren Vorkommens nur teilweise wirklich belegt sind:
Kopfschmerzen, Konzentrationsverlust, Miidigkeit, Muskelschmerzen, Allergien
(Ekzem, Juckreiz, Rhinitis, Sinusitis, Asthma), Schwindel, Arrhythmien, orale Aphten
(Wilder-Smith et al., 2013; Grimbacher, Peters und Peter, 1997; Matthews et al., 2005).

Diese Auflistung erinnert an eine Symptomliste von Menschen mit somatoformen
Storungen (Matthews et al., 2005). Eine Uberlappung des Krankheitsbildes LIT und der
somatoformen Storungen bei der diagnostischen Zuordnung ist naheliegend. Diese
Frage bekommt in der hier vorgelegten Studie Bedeutung in der Interpretation der

Befunde.

Alle — insbesondere die gastrointestinalen — Symptome, treten etwa 30 Minuten bis drei
Stunden nach Zufuhr von Laktose auf (Matthews et al., 2005). Ausgeldst werden sie
durch die unzureichende Spaltung von Laktose in Galaktose und Glukose im
Diinndarm. Etwa 75 Prozent der dann bei LIT ungespaltenen Laktose gelangen
letztendlich ins Colon und werden dort von Darmbakterien verarbeitet. Dabei entstehen
Gase wie Wasserstoff und Kohlendioxid, aber auch kurzkettige Fettsduren: Essig-,
Proprion- und Buttersdure. Diese Substanzen konnten nach Eindringen in den Blutstrom

die oben genannten systemischen Beschwerden verursachen (Ledochowski, Bair und

Fuchs, 2003).

Aufgrund der genannten Symptome einer LIT kommen neben psychosomatischen
(somatoformen) Beschwerden aber auch zahlreiche organische — teilweise auch
bedrohliche — Krankheitsbilder (siche Kapitel 3) differentialdiagnostisch als Ursache
infrage: Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Zoliakie, Kuhmilchallergie (Arola, 1994,
Anthoni et al., 2008) oder Tumore (Jellema et al., 2010).

Um solche Erkrankungen nicht zu ,iibersehen” und da eine definitive Diagnose im
Magen-Darm-Bereich oft nur invasiv zu stellen ist, werden Patienten mit anhaltenden
gastrointestinalen Beschwerden weit mehr invasiven Untersuchungen unterzogen, als es

zum Nachweis einer LIT in der Standarddiagnostik notig wére (Britt et al., 2004).



Aus dieser Sachlage ergeben sich die folgenden Fragestellungen, die Bestandteil
unserer Studie ,,Laktoseintoleranz in der Allgemeinmedizin (LIAM)" und dieser

Dissertationsschrift sind.
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Fragestellungen

Wie héufig ist eine Pradisposition zur Laktoseintoleranz in einem Kollektiv von
Patienten mit chronischen Abdominalbeschwerden und keiner definitiven

Diagnose?

Wie sprechen die Patienten mit Priadisposition fiir Laktoseintoleranz auf eine
spezifische Didt an?

Ist der Erfolg einer spezifischen Therapie bei LIT iiberhaupt ein Beweis fiir deren
Ursichlichkeit? Uberlappt das Krankheitsbild LIT mit dem einer somatoformen
Storung? Spricht letztere ebenfalls (teilweise) auf die didtetische Therapie an

(Placebo-Effekt)?

Welcher diagnostische Aufwand wurde bei Patienten mit chronischen

Abdominalbeschwerden ohne eine klare Diagnosefindung betrieben?



4  Hintergrundinformationen

3.1 Definitionen

Unter Laktoseintoleranz wird das Auftreten zahlreicher, iiberwiegend gastrointestinaler
Symptome nach Aufnahme unterschiedlicher Mengen von Laktose (meist in der
Nahrung) verstanden. Dies geschieht aufgrund einer intestinalen Verarbeitungsstérung
von Laktose in Folge eines Laktasemangels.

Definitionsgemif3 handelt es sich bei der Laktase um eine b-Galactosidase. Sie spaltet —
hauptsdchlich im Jejunum — Laktose (b-galactose-1,4-glucose) in Galaktose und

Glukose (Harrington und Mayberry, 2008) (siche Abbildung 1).

Es gibt verschiedene Formen der Laktoseintoleranz: die Primdr Adulte
Laktoseintoleranz und die Sekunddre Laktoseintoleranz. Davon abzugrenzen ist die

Kongenitale Laktoseintoleranz.

Die Primdr Adulte Form stellt die hdaufigste Form der Laktoseintoleranz dar. Sie wird
rezessiv vererbt und ist dadurch gekennzeichnet, dass es zu einer Abnahme der Aktivitét
des Laktase-abbauenden Enzyms Laktase kommt, wobei meist immer noch — zumindest
primdr — zu einem Teil Laktase gebildet wird (Sahi und Isokoski, 1973). Die
molekulargenetische Basis dieses regulatorischen Prozesses ist die Prisenz von -13910
CC im MCM-6 Gen vor dem Laktasegen selbst, wobei das letztere intakt ist (Enattah et
al., 2002). Der homozygote Genotyp fithrt zu einer Transkriptionshemmung im
Laktasegen mit fehlender Laktasebildung und stellt den hiufigsten Enzymmangel
weltweit dar (Swallow, 2003). Es handelt sich dabei eigentlich um den physiologischen
Zustand, da ein Grofiteil aller Sdugetiere nach der Entwohnung die Féhigkeit zur

Laktosespaltung verlieren.
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Abb.1: Laktose Spaltung: 1 = Laktose 2 = Galaktose, 3 = Glucose

Der Fortbestand der Laktasebildung ist somit eigentlich ein ,,abnormaler” Zustand,
siche auch , genetischer Test" (Kapitel 3.2). Er tritt gehduft in sogenannten
Milchwirtschaftsgesellschaften auf, die sich vor allem in Mitteleuropa ab der

Neusteinzeit entwickelten (Itan et al., 2009).

Die Sekundiire Laktoseintoleranz wird durch andere pathologische Prozesse im Jejunum
ausgelost: durch eine Schiadigung des Diinndarmepithels, beziehungsweise einer
Schiadigung des Biirstensaums, zum Beispiel durch schwere akute gastrointestinale
Infekte, kann die dort vorhandene Laktase die Laktose nicht addquat spalten. Es kommt
zu den oben genannten Symptomen. Infolge chronisch-entziindlicher Erkrankungen
(Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) oder Zoliakie kann sich ebenfalls ein Laktasemangel
ausbilden, da hier die Diinndarmschleimhaut nicht mehr intakt ist (Saavedra und

Perman, 1989).

Eine Kongenitale Laktoseintoleranz wiederum tritt aufgrund eines angeborenen
absoluten Laktasemangels schon im Séduglingsalter auf und fiihrt bereits im

Sauglingsalter zu massiven Diarrhoen (Lomer, Parkes und Sanderson, 2008).

Ferner ist zwischen dem Laktasemangel und dem klinischen Bild einer
Laktoseintoleranz zu unterscheiden; dies ist insbesondere beim Ermitteln einer
erkldrenden Diagnose fiir Beschwerden zu beriicksichtigen. Bei einem Laktasemangel —
gleich welcher der oben beschriebenen Ursachen — kommt es zu einer

Laktosemalabsorption. Diese kann mit einer geringen oder erheblichen Symptomatik



einhergehen — im letzterem Fall erst spricht man aber vom Krankheitsbild der
Laktoseintoleranz (Misselwitz et al., 2013). Wie oben schon dargestellt, hingt damit das
Krankheitsbild auch davon ab, ob die Erndhrung regelmafBig reichlich oder weniger
reichlich Laktose in der Nahrung beinhaltet.

3.2 Testung auf Laktasemangel/Laktoseintoleranz

Laktasemangel kann zum einen mit Laktosebelastungstests (dem klassischen
Laktoseintoleranztest und dem H,-Atemtest) nachgewiesen oder dem genetischem
Nachweis der -13910 CC Variante getestet werden (Lock, 2005; Arola, 1994; Pohl et
al., 2010).

Bei dem klassischen Laktoseintoleranztest trinkt der niichterne Patient 50 g Laktose in
Wasser gelost. Es werden dann — wie bei einem Blutzuckerbelastungstest — ein
Niichtern-Blutzucker sowie ein Wert nach 60 und 120 Minuten bestimmt. Es muss zu
einem relevanten Blutzuckeranstieg (20 mg/dl tiber dem basalen Ausgangswert)

kommen, wenn ausreichend Laktase vorhanden ist (Terjung und Lamert, 2007).

Der Laktose-Hydrogen-Atemtest wird momentan als der diagnostische ,,Goldstandard*
angesehen.

Hierbei wird die endexspiratorische H,-Konzentration 30-, 60-, 90- und 120 Minuten
nach einer Laktosebelastung (Trinken von 50-80 g Laktose aufgelost in 200 ml
Leitungswasser) ausgewertet. Steigt die H,-Konzentration in der endexspiratorischen
Atemluft tiber 20 ppm (Parts per Million) iiber den Basalwert, oder klagt der Patient
iber Symptome (mit Konzentrationssteigerung um 10-20 ppm) so liegt ein Defizit in
der Laktosespaltung vor. Es kann jedoch auch zu falsch positiven Ergebnissen durch
eine bakterielle Fehlbesiedelung in Mundhohle und Diinndarm kommen (Terjung und

Lamert, 2007).

Bei dem Laktose-Hydrogen-Atemtest sollte jedoch bedacht werden, dass dieser, wie der
klassische Belastungstest, auch eine Schiddigung der Darmschleimhaut mit
Laktosemalabsorption identifiziert, die aber auch nur temporir vorliegen kann; zum

Beispiel infolge einer gastrointestinalen Infektion (Swagerty, Walling und Klein, 2002).



Zudem wird bei diesem Test auch nicht deutlich, ob das klinische Beschwerdebild des
Patienten damit {berhaupt erkldrt wird. Denn auch aufgrund einer ,hohen
Belastungsmenge* an Laktose, die ansonsten in dem Malle nie Bestandteil der
Erndhrung eines Patienten ist, kann es im Test zu einem positiven Ausfall kommen.
Eine Laktoseintoleranz als Krankheitsbild mit Symptom-erkldrendem Charakter kann so
also nicht mit einem positivem Testergebnis belegt, sondern bestenfalls nahegelegt

werden (Jellema et al., 2010).

Daher wird allgemein davon ausgegangen, dass eine LIT nur wirklich anndhernd
bewiesen ist, wenn eine entsprechende Didt — oder die zur Nahrung gegebene Laktase
die Symptomatik des Patienten zum Sistieren bringt.

Aber auch der Befund, dass aufgrund einer Laktosebelastung (infolge des
Belastungstests) beim Patienten teilweise erhebliche gastrointestinale Symptome
ausgelost werden, legt nahe, dass eine LIT eine nennenswerte Rolle fiir die beklagte

Symptomatik spielt.

Der genetische Test zeigt die spezifische Variante des Gens, die der Grund fiir eine
Pradisposition fiir Laktoseintoleranz ist.

Die Mutation des Laktasegens wird im Bereich des Chromosoms 2q21-22 in der Region
Crr -13910 codiert (Harvey et al., 1996). Man unterscheidet zwischen dem
homozygoten Wildtypen (LCT-13910 TT), dem heterozygoten Typen (LCT-13910 TC)
und dem homozygoten Triager (LCT-13910 CC). Entwicklungsgeschichtlich gesehen
handelt es sich bei LCT-13910 CC um die ,,normale Variante“, da bei Individuen, die
im Frithstadium gesdugt werden, das Laktasegen im Erwachsenenalter abgeschaltet
wird. In Gesellschaften mit einem hohen Milchkonsum durch Nutztierhaltung bleibt die
Form LCT-13910 TT héaufig erhalten (Swallow, 2003).

Da es sich um einen autosomal-rezessiven Erbgang handelt, liegt eine Veranlagung fiir
Laktoseintoleranz nur bei dem homozygoten Typen (LCT-13910 CC) vor (Enattah et
al., 2002).

Dieser Gentest hat sich in der Diagnostik bei dem Verdacht auf eine Laktoseintoleranz
mit einer hohen diagnostischen Sensitivitdt (97%) und Spezifitit (95%) bewdéhrt und ist
mit dem Hj-Atemtest vergleichbar (Pohl et al., 2010). Neben der Ileichten



Durchfiihrbarkeit ist er im Falle des Bestehens einer LIT mit deutlich weniger
unangenechmen Nebenwirkungen fiir die Patienten verbunden (Haberkorn et al., 2012;
Pohl et al., 2010). Im Falle eines positiven genetischen Tests kombiniert mit typischen
abdominellen Schmerzen, ist eine Laktoseintoleranz wahrscheinlich. Fithrt dann
schlieBlich noch eine laktosefreie Didt zu einer Besserung, so wird die Diagnose
Laktoseintoleranz als gesichert angesehen — und die laktosefreie/-reduzierte Diét als die
Therapie der Wahl empfohlen (Haberkorn et al., 2012; Usai-Satta et al., 2012).

Hierbei gilt es allerdings zu beachten, dass der genetische Test nur eine priméire
Laktoseintoleranz aufdecken kann, nicht aber ihre sekundire Form (Misselwitz et al.,

2013).

Das Vorliegen des Gendefekts bedeutet jedoch nicht, dass alle Patienten auch ein oder
mehrere der oben genannten Symptome nach Verzehr von laktosehaltigen Produkten
zeigen. So konnen bei Triagern des defekten Gens trotz des Verzehrs von
Milchprodukten die iiblichen Beschwerden ausbleiben — insbesondere wenn diese nur in
geringen Mengen konsumiert werden (Swallow, 2003). Auch bedeutet ein positiver Test
nicht, dass die abzukldrenden Beschwerden immer durch den positiven Testausfall
erklart sein miissen. Daher wird — wie oben aufgefiihrt — fiir den Diagnosebeleg auch
immer gefordert, dass zusitzlich eine Laktosemeidung beziehungsweise das Einnehmen
von Laktasetabletten zur Nahrung mit Ausbleiben der abzukldrenden Symptomatik

notwendig seli.

3.3 Epidemiologie

Ein Laktasemangel ist im engeren Sinne nicht als Krankheit anzusehen, sondern als
Ausdruck einer natiirlichen Schwankungsbreite in Bezug auf die Ausstattung des
Enzyms Laktase, das im Biirstensaum der Mukosa zu finden ist. Uber 70 Prozent der
Weltbevolkerung verliert nach dem Abstillen die Laktaseaktivitit, wobei es ethnische
Unterschiede zu beachten gibt. So liegt bei Afrikanern und Asiaten der Enzymdefekt
bei nahezu 100 Prozent der Gesamtbevolkerung, im Ostlichen Europa etwa bei 30
Prozent, in Frankreich etwa bei 40 Prozent vor. Je nordlicher, desto geringer (Ddnemark
circa 2%) und je siidlicher, desto hoher (Siiditalien 70%) ist die jeweilige Prévalenz des

Laktasemangels (Sahi, 1994).



Die aktuelle Priavalenz des Laktasemangels in Deutschland ist nicht genau bekannt; es
wurden zuletzt in einer Studie von Flatz et al. im Jahre 1982 folgende Zahlen von
Laktosemalabsorbern  (mittels Laktose-Hydrogen-Atemtest)  verOffentlicht.  Die
Privalenz des Laktasemangels lag damals in Deutschland bei 14,8 Prozent, in
Nordrhein-Westfalen bei 12,7 Prozent. Die Studie zeigte auch, dass die Zahl der
Malabsorber in Siidwestdeutschland (23%) hoher war als in Nordwestdeutschland (6-
9%), was nach Flatz et al. (1982) auf die Vodlkerwanderungen im Verlauf der

Geschichte, speziell auch nach Ende des zweiten Weltkrieges zurilickzufiihren sei.

Es ist zu vermuten, dass heute hohere Prévalenzen vorliegen; zumal sich in den letzten
30 Jahren der genetische Hintergrund durch Zuwanderung verdndert haben diirfte. Der
genetische Test fiir Laktoseintoleranz hat in mehreren Studien zumindest eine hohere
Zahl an genetisch pradisponierten Personen unter Patienten mit chronischen
Abdominalbeschwerden aufgezeigt, als noch in der Studie von Flatz et al., welche mit
gesunden Probanden durchgefiihrt wurde (Biining et al., 2005; Haberkorn et al., 2012).
In der Studie von Biining et al. wurden 166 Patienten mit gastrointestinalen
Beschwerden, die einer Laktoseintoleranz dhneln, mit dem Gentest fiir
Laktoseintoleranz und dem H,-Atemtest getestet. Beide Tests wurden miteinander
verglichen. Von 116 Patienten mit einem positiven H,-Atemtest wiesen 106 (91%) auch
einen positiven Gentest auf. Demnach hatten 63,8 Prozent der Patienten mit Verdacht
auf eine LIT tatsdchlich eine Laktoseintoleranz.

Haberkorn et al. untersuchten 126 Patienten mit chronischen Abdominalbeschwerden,
bei denen eine LIT vermutet wurde und testeten diese genetisch auf eine Pradisposition.
Insgesamt zeigten 34,1 Prozent ein positives Gentestergebnis fiir eine LIT (siche auch
Kapitel 6.2).

Weitere Studien zur Privalenz in Deutschland wurden im Rahmen der
Literaturrecherche nicht gefunden.

Eine von uns durchgefiihrte kleine Untersuchung in zwei allgemeinmedizinisch-/
hausérztlich-internistischen Praxen zeigte, dass 36,1 Prozent der 332 Patienten mit

abdominellen Beschwerden die Mutation -13910 CC trugen (Anhang 1).

10



3.4 Differentialdiagnostisch andere Erkrankungen

Neben einer Laktoseintoleranz konnen bei Patienten mit chronischen abdominellen
Beschwerden auch Unvertraglichkeiten gegen Sorbitol (91% der Patienten) und
Fruktose (61% der Patienten) vorliegen (Born et al., 2006). Die Symptome dieser
anderen Kohlehydratunvertrdglichkeiten dhneln sich sehr.

Eine groBe Gruppe von Patienten mit chronischen abdominellen Beschwerden wird,
ohne oder trotz Diagnostik, als solche mit ,,Reizdarmsyndrom® kategorisiert. Die
Symptome &dhneln denen der Laktoseintoleranz, wobei die Privalenz bei 10,7-14,5
Prozent liegt (Icks et al., 2002) und damit &hnlich hoch liegt wie die der
Laktosemalabsorption (15% vgl. Flatz et al., 1982). Dieses Krankheitsbild wird
kategorial und im alltdglichen drztlichen Sprachgebrauch auch als ,,functional disease*

oder als psychosomatisches Krankheitsbild, als ,,somatoforme Storung* gefiihrt.

Wenn zwei oder mehrere Krankheitsbilder hdufig sind, dann ist immer zu bedenken,
dass sie auch héufig gleichzeitig auftreten konnen. Dies macht nochmals deutlich, wie
wichtig die auch diagnostische Definition einer LIT gegeniiber den anderen
Krankheitsbildern wird (siehe oben).

Dasselbe gilt grundsétzlich auch fiir die Kombination einer LIT mit den anderen
Kohlenhydratunvertréglichkeiten (siehe oben), die mit einer Restriktion der jeweiligen
Kohlenhydrate (FODMAPs) therapiert werden konnen (Magge und Lembo, 2012;
Goldstein, Braverman und Stankiewicz, 2000; Gibson und Shepherd, 2010).

3.5 Untersuchungsinstrumentarium fiir Symptomverbesserung

Wie oben erwéhnt, ldsst sich die Diagnose einer Laktoseintoleranz lediglich bei der
Kombination eines positiven Tests — hier insbesondere auch eines Gentests — mit einer
entsprechenden klinischen Symptomatik als Verdacht stellen. Wie oben bereits
angefiihrt erhdrtet dieser erst die Diagnose der LIT und rechtfertigt eine laktoseftreie,
oder -arme Diit, die dann eine Symptomlinderung oder Symptomfreiheit erreichen soll.
Damit leistet letztendlich die Beurteilung der klinischen Symptomatik auch einen

entscheidenden Beitrag zur Diagnosesicherung.
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Um das Diitergebnis der laktosefreien Diét bei Patienten mit chronischen abdominellen
Beschwerden mittels eines graduierenden Instruments zu ermitteln, muss ein valides
Messwerkzeug eingesetzt werden. 1993 entwickelte der deutsche Chirurg E. Eypasch
(Eypasch et al, 1995) einen Fragebogen (welcher auch in der dieser Arbeit
zugrundeliegenden Studie verwendet wurde), der die Lebensqualitit speziell bei
Patienten mit abdominellen Beschwerden ermittelt. Die Fragen umfassen
gastrointestinale Symptome, physische, psychologische und soziale Probleme sowie
krankheitsspezifische Elemente.

Dieser Fragebogen fiir gastrointestinale Beschwerden wurde in einer ersten Phase an 70
Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden getestet. Danach wurden jene Fragen
aussortiert, welche sich als nicht tauglich oder zu vieldeutig herausstellten. In einer
zweiten Phase wurde der so modifizierte Fragebogen an 204 Patienten mit
Erkrankungen wie zum Beispiel Osophagus, Magen, Gallenblase, etc. getestet und
validiert, sowie weitere Modifikationen vorgenommen und die Skalierung als auch ein
Scoring definiert. Internationale Experten wurden in dieser Phase zur Evaluation
hinzugezogen. Der Fragebogen wurde zudem auch gegeniiber anderen standardisierten
Messinstrumenten gastrointestinaler Zustiande validiert.

In der dritten Phase wurde der dann weiter angepasste Fragebogen nun bei 168
gesunden Probanden validiert. Die Reliabilitdt wurde schlieBlich an 25 Patienten mit
gastrointestinalen Beschwerden getestet.

Insgesamt zeigt der Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI), wie der so
entstandene Test genannt wird, eine hohe Validitdt, Reliabilitdt und ,,interne Kohérenz".
Sensitivitdt und Spezifitit in Bezug auf unterschiedliche Storungen im Magen-Darm-
Bereich wurden von Sandblom et al. (2009) ebenfalls mit &hnlichem Ergebnis
untersucht.

Der GIQLI-Fragebogen stellt fiir viele Studien ein wichtiges Messinstrument dar
(Damon, Dumas und Mion, 2004; Planells Roig et al., 2004; Casellas, Lopez Vivancos
und Malagelada, 2005).

In den folgenden Jahren wurde der urspriinglich in englischer Sprache entwickelte
GIQLI unter anderem in die deutsche Sprache iibersetzt und wiederholt validiert. Der

Bogen selbst ist im Anhang 2 wiedergegeben.
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4  Untersuchungskollektiv und Methoden

4.1 Studientyp

Die Studie geht zwei Fragestellungen nach: zum einen fragt sie nach der Bestimmung
der Haiufigkeit von Laktasemangel mittels eines Gentests in einer Population von
Patienten mit chronischen Bauchbeschwerden, die bisher keine eindeutige Diagnose
von ihren Hausédrzten erhalten haben.

Zum anderen soll die Frage beantwortet werden, welchen Effekt eine laktosefreie Diét
bei Patienten mit chronischen Abdominalbeschwerden und genetisch nachgewiesenen
Laktasemangel hat. Es soll geklart werden, ob eine entsprechende Didt mit Sistieren der
Symptomatik den ,,Beweis* des Krankheitsbildes LIT als Ursache der Symptomatik
wirklich belegt. Darauf aufbauend soll die Frage beantwortet werden, ob Personen ohne
einen genetisch nachgewiesenen Laktasemangel nennenswert auf die laktosefreie Diét
ansprechen. Daneben soll gepriift werden, ob der Erfolg einer spezifischen Therapie bei
LIT ein Beweis fiir deren Ursdchlichkeit ist; konnte sich doch das Krankheitsbild LIT
mit dem einer somatoformen Stérung iiberlappen und dann ebenfalls teilweise auf die
didtetische Therapie ansprechen (Placebo-Effekt).

Auch soll in diesem Zusammenhang untersucht werden, welcher diagnostische
Aufwand bei Patienten mit chronischen Abdominalbeschwerden ohne eine klare

Diagnosefindung betrieben wird.

Dazu wurde einmal eine epidemiologische Studie, zum anderen eine nicht-
randomisierte, zweiarmige Interventionsstudie ohne Kontrollgruppe, aber mit zwei
Kollektiven unterschiedlicher genetischer Charakteristik — Laktase vorhanden (LI") und

Laktase nicht vorhanden (LI") — durchgefiihrt.

4.2 Studiengrofle

Da sowohl beziiglich der Prdvalenz der LIT in deutschen Hausarztpraxen als auch
insbesondere in Bezug auf ein Kollektiv mit chronischen Abdominalbeschwerden fast

nichts, zumindest uns nichts durch gesicherte Studien bekannt war, musste zur
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Abschitzung einer notwendigen Kollektivgrole mit groben Annahmen gerechnet
werden. Allein durch die durchgefiihrte Voruntersuchung (Anhang 1) ist die
allgemeine Privalenz von LI" Patienten in der Hausarztpraxis abschétzbar geworden.

Dies bestand in folgenden GroBen (hier abgerundete Zahlen):

a) Allgemeine Privalenz der Laktosemalabsorber in Deutschland: 15 Prozent
(Flatz et al.,1982).

b) Prévalenz im Kollektiv der Personen mit chronischen
Abdominalbeschwerden: 36 Prozent (eigene Voruntersuchung, siche Anhang
1).

Zudem wurde im Vorhinein postuliert:

c) Prozentsatz der Patienten, die wihrend der gesamten Dauer in der Studie
verbleiben: 70 Prozent.

Daraus ergaben sich folgende Voraussetzungen:

d) Es waren mindestens 60 Personen in der LI" Gruppe zu erreichen (die LI
wiirde dann automatisch ausreichend gréBer sein). Bei 30 Prozent Drop-outs
iiber die Studienzeit (siche Pkt. ¢) verbleiben somit 40 Patienten in der LI
Gruppe.

e) Dafiir mussten primdr 180, besser 200 Patienten mit chronischen
Abdominalbeschwerden ohne eine definierte andere Diagnose rekrutiert
werden.

f) Nach der Vorstudie (siche Anhang 1) war anzunehmen, dass jede
Hausarztpraxis etwa acht solcher Patienten in ihrem Stamm von Patienten hat.

g) Damit mussten sich 25 Hausarztpraxen beteiligen, um auf insgesamt 200

Patienten zu kommen.

4.3 Praxisrekrutierung

Bei der Rekrutierung der Praxen wurde zundchst auf die Lehrarztpraxen (2010: n=120)
der Universitét Diisseldorf zuriickgegriffen. Dies erschien methodisch gut vertretbar, da
sowohl die untersuchte Epidemiologie als auch das Reagieren der Patienten auf eine
Didt nicht durch Besonderheiten von Lehrirzten im Vergleich zu anderen Hausérzten

als unterschiedlich anzunehmen war.
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Als sich auf diesem Weg nicht ausreichend Praxen finden lieBen, wurde in einem
zweiten Schritt mittels einer Liste der Kassendrztlichen Vereinigung alle 310
hausérztlichen Praxen im Raume Diisseldorf telefonisch kontaktiert, iiber die Studie
informiert und um Mitarbeit gebeten. Arzte, die schon auf der Lehrérzte-Liste standen,
wurden nicht nochmals kontaktiert.

Damit wurden letztendlich fast — nicht-Erreichbare abgezogen — alle Hausérzte in

Disseldorf kontaktiert.

Hierbei wurde nach folgendem Schemata vorgegangen: Erst wurden alle Praxen
angerufen. Sofern nach drei Anrufen kein Kontakt zu Stande kam, wurde die jeweilige
Praxis als Nicht-Teilnehmer ausgeschlossen. Gleiches galt fiir solche, deren Adressen
nicht stimmten oder die nicht mehr bestanden.

Interessierte Praxen erhielten in einem zweiten Schritt postalisch eine ausfiihrliche
schriftliche Information iiber die Studie mit Zusageformular zugesandt, welches zuriick
an das Institut fiir Allgemeinmedizin gefaxt werden sollte.

Mit den Praxisinhabern, die an der Studie teilnehmen wollten, wurde ein personliches
Treffen vereinbart, um die Studie ausfiihrlich zu erldutern, Fragen zu kldren und
folgende  Unterlagen zu  iibergeben: Informationen iliber die  Studie;
Studienablaufdiagramm (Abb.2); Praxisfragebogen (Anhang 3); ICD 10 Liste (Tab.1)
und Symptomliste (siche unten); Einverstindniserkldarungen (Anhang 4);
Erfassungsbogen Patientendaten (Anhang 5); Befundmitteilungsbogen (Anhang 6).

Die teilnehmenden Praxen erhielten fiir jeden eingeschlossenen Patienten eine

Aufwandsentschadigung von 15 Euro + Porto (16,50 Euro total).

Um einzelne Praxen spdter charakterisieren zu konnen, wurde das Alter und das
Geschlecht des Hausarztes, das Griindungsdatum der Praxis, die Patientenzahl und die
Art der Praxis (Gemeinschaftspraxis oder Einzelpraxis) im Praxisfragebogen

dokumentiert (Anhang 3).

4.4 Patientenrekrutierung

Die Hausédrzte wurden angehalten, in ihrer elektronischen Praxiskartei mithilfe

spezieller und von der Studienleitung vorgegebener (Verdachts-)Diagnosen nach
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Patienten zu suchen, die aufgrund dieser Diagnosen auch eine Laktoseintoleranz als
Erklarung ihrer Symptome haben konnten. Dabei mussten die Hausdrzte mehrere
Durchldufe durch ihre PC-Datei — nach den beiden Listen unten — durchfiihren, um
diese Patienten zu identifizieren und dann mit den Vorgaben der Ein- und

Ausschlusskriterien der Studie (siehe unten) abzugleichen.

Hier ist anzumerken, dass Begriffe fiir verwendete Diagnosen sich von Hausarzt zu
Hausarzt unterscheiden. Daher musste jeder Hausarzt von den in der Liste aufgefiihrten

Begrifflichkeiten nur die im PC suchen lassen, die er oder sie selbst tiberhaupt benutzte.

Stichwortliste fiir die Patientensuche im Praxiscomputer:
* (Qastritis, chronische; Magenschmerzen
* Colon irritabile, Reizdarm
* Funktionelle gastrointestinale Beschwerden
* Funktionelle oder chronische beziehungsweise rezidivierende Diarrhoe
* QGallenschwiche, Gallenbeschwerden, Cholezystopathie
* Obstipation, wechselnde Stuhlkonsistenz (ohne Tumornachweis)
* Pankreasschwiche, Pankreasinsuftfizienz (ohne laborchemischen Beleg)

* etc. (siehe hierzu Tab. 1)

Fiir Arzte und Arztinnen, die mit ICD 10 Codes (hier steht eine Codenummer
stellvertretend fiir jede Diagnose oder Symptom) arbeiteten, wurde zusdtzlich eine
entsprechende Such-Liste angeboten (Tab.1).

Wihrend des Studienverlaufs wurde per Fax die in der Praxis vorhandene Zahl der

schon bisher diagnostizierten LI" Fille abgefragt.

16



gemal ICD-Code (http://www.icd-code.de/) ICD 10

Rezidivierende Bauchschmerzen R10
K90, K91, K92

Ubelkeit, Erbrechen R11
Chronische/rezivierende Gastritis/Magenschmerzen K29, K30, K31, K52, Z71
Gastropathie / chronisch/rezidivierende
Magenschmerzen
Funktionelle Magen- oder Darmbeschwerden K93
Oberbauchschmerz, rezidivierend K31
Gallenschwiche K82, K83
Cholezystopathie K82
Postcholezystektomiesyndrom K87, K 90, K9
Pankreasschwiche / Pankreasinsuffizienz K86, K87
Somatoforme Stérungen F45, F09
Colon irritabile K58, K52, K59, K63, R19
Reizdarm K58, K52, K59, K63
Meteorismus R 14
Stuhlanomalie / Stuhlauffalligkeit A09
Funktionelle Diarrhoe K52.9
Unklare Diarrhoe F45, K90
Obstipation K45

Tabelle 1: ICD10 Codes fiir die Verdachtsdiagnosen

Die bei diesen Durchldufen entstandenen Listen mussten nun nach Patienten

durchgesehen werden, bei denen die folgende Voraussetzung gegeben war:

Aufgenommen werden sollten

nur Patienten mit

Diagnosen/Verdachtsdiagnosen, die wahrend des letzten Jahres aufgetreten

waren und

o lber mindestens vier Wochen bestanden hatten oder heute noch bestehen und

o keine befriedigende und belegte Diagnose erhalten hatten.

o Zudem mussten die Patienten Uiber 16 Jahre alt und zur Teilnahme bereit sein.

Auszuschlieffen waren Patienten mit einer geschitzten Lebenserwartung von

unter drei Monaten, sowie
o bei Vorliegen einer Schwangerschaft oder

o fehlenden Deutschkenntnissen.
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4.5 Patientenbefragung

Nachdem die fiir die Studie infrage kommenden Patienten von den Hausérzten
herausgefiltert worden waren, folgte ihre Einbestellung in die zustindige Praxis um sie
nach der Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie zu fragen. Teilweise wurden auch
bereits ausgemachte Besuche der Patienten hierzu genutzt,

Die Patienten wurden {iber die Studie aufgekldrt und unterschrieben im Falle ihrer
Zusage eine Einwilligungs- und eine Einverstindniserklarung (Anhang 4), wobei auf
den Datenschutz und die ausschlieBliche Verwendung der Daten fiir diese Studie

hingewiesen wurde.

Patienten, die im Verlauf der Studie ausschieden, wurden anonymisiert und nur mit

Alter, Geschlecht und Befund dokumentiert (siche Ergebnisteil, Kapitel 5.7, Drop-outs).

Zusatzlich wurde von jedem Hausarzt ein Erfassungsbogen fiir jeden Patienten
ausgefiillt, auf dem unter anderem vermerkt werden sollte, aus welchem Grund eine
aktuelle Behandlung vorliegt (Symptome), und welche bisherige Diagnostik
durchgefiihrt worden war (sieche Anhang 5).

Weiterhin fiillten die Studienteilnehmer in der Praxis einen Fragebogen (TO) zu Ihrer
Befindlichkeit aus: den GIQLI-Fragebogen (Anhang 2) (vgl. Kapitel 3.5 sowie 4.6).
Zwei weitere Fragebogen wurden wéhrend telefonischen Interviews jeweils nach vier
(T1) und acht Wochen (T2) mit jedem Studienteilnehmer ausgefiillt (Anhang 2). Der

gesamte Studienzeitraum erstreckte sich iiber zehn Monate.

4.6 Fragebogen

Zur Evaluation der gastrointestinalen Symptome und des Gesamtzustandes der
Patienten wurde der GIQLI-Fragebogen benutzt (vgl. Kapitel 3.5). Der Fragebogen
beinhaltet 36 Fragen zu verschiedenen Abdominalbeschwerden und zum allgemeinen
Befinden (Anhang 2). Bei jeder Frage hat der Patient die Auswahl zwischen fiinf
Antwortmoglichkeiten, je nach Ausmal} der individuellen Symptomatik (Likert-Skala:
Grad der Beeintriachtigung). Jede Antwortmoglichkeit wird mit einem Wert verkniipft

18



(zum Beispiel ,,keine Beschwerden* mit ,,4“, ,,schwerwiegende Beschwerden mit ,,0%
Punkten), sodass aus den 36 beantworteten Fragen, durch Addition aller Punkte, ein
Score errechnet werden kann. Je hoher der Score, desto besser ist das Befinden oder der
Gesundheitszustand des Patienten; 144 Punkte maximal bei ,maximalem

Wohlbefinden.

4.7 Gentest

Im néchsten Schritt wurde die genetische Veranlagung fiir eine Laktoseintoleranz
untersucht. Dazu wurden nach erfolgtem Einschluss eines Patienten jeweils fiinf
Milliliter Vollblut im EDTA-RGhrchen fiir die genetische Untersuchung in der Praxis
der beteiligten Hausdrzte abgenommen und zusammen mit der Einverstindniserklarung
des Patienten zur Gen-Untersuchung an ein Speziallabor verschickt (Laboratorium Prof.

Maly, Am Barenkamp 22, D-40589 Diisseldorf).

Die genetische Testung auf die T-13910C Variante des Laktase / MCM6 Gen, wurde an
isolierter DNA (Qiagen Blut Mini Kit, Qiagen, Hilden, Deutschland) unter Benutzung
des LCT T-13910C Kits (Ratiogen AG, Diisseldorf, Deutschland) in einem LightCycler
1.5 (Roche Diagnostics Germany, Mannheim) durchgefiihrt. Die Untersuchungsdauer
betrug ungefihr einen Tag.

Das Gentestergebnis wurde spéitestens nach fiinf bis zehn Tagen an den Hausarzt
versandt, der dann seinen Patienten dariiber in Kenntnis setzte, ob eine genetische
Disposition vorlag oder nicht (Anhang 6). Alle Patienten wurden einbestellt und iiber
den Befund informiert — gleich ob im Gentest positiv getestet oder nicht.

Dabei war fernerhin allen Patienten mitzuteilen, dass ,der Labortest nie
hundertprozentig sicher die Erkrankung Laktoseintoleranz bestimmen kann und daher
der Erfolg einer entsprechenden Didt dariiber entscheiden muss®. Auch den LI
Patienten wurde dies mitgeteilt; nur hier mit umgekehrter Ausrichtung: es gibe eben
auch Fille, die im Test negativ ausfielen, aber laktoseintolerant wéren, die

moglicherweise auch auf die Diét anspriachen.
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4.8 Diiit

Unter der bisher iiblichen Annahme, dass eine klinisch relevante Laktoseintoleranz
durch einen positiven Didtversuch zu beweisen sei, wére zu erwarten, dass sich
lediglich die Symptomatik der LI" Patienten verbesserte. In der Studie sollte aber auch
untersucht werden, ob nicht auch die als LI" kategorisierte Patienten sich ebenfalls zu
nennenswerten Teilen symptomatisch bessern wiirden — zum Beispiel durch starke
Uberlappung der Kollektive mit Laktoseintoleranz und somatoformen abdominellen
Storungen.

Daher wurde bei beiden Gruppen (LI'/LI") eine achtwdchige laktosefreie Diit
angesetzt. Dabei wurde informiert, welche Lebensmittel die Patienten zu sich nehmen
durften und welche vermieden werden sollten. Sogenannte Minus-L-Produkte und
Laktasetabletten waren erlaubt; insbesondere wenn sie von den Patienten gewlinscht
wurden. Aullerdem erhielt jeder Studienteilnehmer eine Broschiire vom Bundesverband
fiir Gesundheit und Verbraucherschutz iiber Laktoseintoleranz (Stein, 2008), in der alle

Einzelheiten iiber die Didt nochmals detailliert aufgefiihrt waren.

4.9. Verlaufsbeobachtung

Nach vierwochiger Didt wurden die Patienten von der Studienzentrale (Dr. Cornelia
Schiirer-Maly, Ruth Magiera, Dr. Natascha Al Halabi sowie den (freien)
Mitarbeiterinnen und studentischen Hilfskriften Janina Fiege und Anna Eisenhardt)
erstmalig angerufen. Das aktuelle allgemeine Befinden und die Symptomatik anhand
des GIQLI-Fragebogens wurde erneut erfragt und die Antworten auf dem Fragebogen
dokumentiert. Resultierend aus diesen Antworten wurde ein T1-Score des GIQLI
(aufbauend auf den TO-Score unmittelbar vor der Intervention) ermittelt. Die
Interviewerinnen waren gemeinsam iiber eine Telefonbefragung instruiert, in Bezug auf
anzunehmende Konstellationen von Nachfragen im Umgang identisch geschult und auf

Neutralitdt bei Unterstlitzung im Falle von Unklarheiten ausgerichtet.
Informationen iiber die Einhaltung der Didt und Griinde fiir eine mogliche

Nichteinhaltung wurden vermerkt. AuBerdem wurde der Gebrauch von Laktasetabletten

und neu eingesetzten Medikamenten erfragt. Weiterhin wurde vermerkt, ob die Didt aus
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Sicht des Patienten weitergefiihrt werden sollte oder nicht und dies auf einer ja/nein
Skala abgebildet. Dariiber hinaus wurde noch die summative Beurteilung des Befindens
unter Diit als ,,subjektive Verbesserung® abgefragt (Fiihlen sie sich besser? ja/nein).

Beispielsweise aufgrund eines negativen Gentests oder — sehr selten — aufgrund von
Verstidndigungsproblemen, hielten manche Patienten in den ersten vier Wochen schon
keine oder keine ,,nennenswerte (definiert als: ,,zu weniger als einem Drittel der Zeit
der vier Wochen®) Diit ein. In diesen Fillen wurde versucht, diese Probanden fiir die

zweiten vier Wochen der Studie von einer Didt zu {iberzeugen.

Nach der zweiten Diétperiode von vier Wochen — also acht Wochen nach Beginn —
wurde wieder telefonisch interviewt und die oben genannten Informationen ein weiteres
Mal abgefragt (T2, 8 Wochen).

Alle Ergebnisse aus der ersten und zweiten Didtperiode sowie die Eingangsdaten
inklusive Patienten-ID, Geschlecht und Gentest-Ergebnis wurden in einer Excel-Datei

protokolliert.

4.10 Evaluation und Auswertung (Statistik)

Fiir die statistische Analyse wurde das ,,Statistical Program for Social Sciences” (SPSS
20 [IBM Corporation, Armonk/New York, United States]) genutzt. Die GIQLI-Scores
wurden ,,Per-Protocol" analysiert und nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die alle
drei Fragebogen vollstindig ausgefiillt haben (TO, T1 und T2). Es wurde eine
zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung verwendet, mit den GIQLI-Scores als
abhingige Variablen, den LI-Gruppen (LI"/LI') als ,,Zwischensubjektfaktoren” und dem
Messzeitpunkt (TO, T1, T2) als ,,Innersubjektfaktor". Zusitzlich wurde eine Intention-
to-treat-Analyse von allen 210 Patienten mit der Last-Observation-Carried-Forward

Methode durchgefiihrt.

4.11 Kosten

Alle Kosten der Studie fiir die Gentestung sowie die Aufwandsentschidigung der Arzte
(15 Euro + Porto pro Patient) wurden vom Institut fiir Allgemeinmedizin an der

Universitit Diisseldorf getragen.
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4.12 Ethik

Die Ethikkommision hat die Studie der Universitdit Diisseldorf unter der
Studiennummer 3364 gebilligt. Die Erfassung der Daten erfolgte pseudonymisiert. Die
Patientennamen wurden nur auf den Fragebdgen vermerkt, die Probanden in den

weiteren Auswertungen aber unter einer anonymen Patienten-1D gefiihrt.
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4.13 Ablaufplan

LIAM - Laktoseintoleranz in der Hausarztpraxis 7’“'7/%/

HEINRICH HEINE
sssssssssssssssssss

LIAM: Studienablauf

* Akquise der Hausarztpraxen
* Einweisung der teilnehmenden Praxen
» Ausflllen des Praxisfragebogens

|

+ Suche im Praxis-PC nach geeigneten
Patienten

+ Einbestellung und Erstkonsultation der
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* Aufklarung Gber Studie

( Einversténdiiserklérung ] — -
' !
l [ Ende ]

Einschluss
e LI-Test
» Ausflllen des Patientenfragebogens
* Blutentnahme, Einverstandnis,
Patientendokumentationsbogen
an C. Schirer, LIAM, senden
|

‘ LI-Test positiv’ . ‘ Befundmitteilung’ - [LI-Test negativ ]

.

(Schriftliche Diatanleitung, evtl. Laktasetabletten ’

|

8 Wochen laktosefreie Diat
Telefoninterviews (4 und 8 Wochen)

Universitatsklinik Dusseldorf, Abt. fiir Allgemeinmedizin, Dr. C.C. Schirer-Maly

Abb.2: Zeitlicher Studienablauf, Dauer der Studie: Akquise und Instruktion der Praxen
Februar-Juni 2011, erster Patientenfragebogen Mai, letztes Interview November 2011

23



5 Ergebnisse

Der Studienverlauf war sehr erfolgreich. Wie man dem Flowchart in Abbildung 3

entnehmen kann, wurden 210 Patienten eingeschlossen (die Mindestvorgabe lag bei

180, vgl. 4.2). Auch sind davon — wie primir kalkuliert — 62 LI" (60 sollten es

mindestens sein, vgl. 4.2) wovon 46 Patienten (die Mindestvorgabe war 40, vgl. 4.2)

samtliche drei Fragebdgen ausgefiillt haben.

173 Praxen wurden kontaktiert

:

, 25 Praxen brachten 233 Patienten
31 Praxen nahmen teil ———» Patientenein " ekuter
Einschluss von 210 Ausschluss von 23
Patienten Patienten
v v
Patienten mit positivem Patienten mit negativem n=4 Colitis Ulcerosa
GentestfurL| Gentest ofine L| n=3 Morbus Crohn
Disposition Disposition

(n=62, 29,5%)

|
. }

Keine Diat | | 4 Wo Diat 8 Wo Diét
n=9 (15%) n=14(23%)| | n=39 (62%)

— .5

n=1 drei GIQLI n=6 drei GIQLI n=39 drei GIQLI

N

46 Patienten haben alle
drei Fragebogen ausgefilllt

(=148, T0,5%) 1S

| n=1 schwanger

n=11 <16 Jahre
' ' '

=3¢ Start GIQLI
Keine Diét | | 4WoDist | | 8WoDiat
n=51 (35%) | | n=33 (22%) | | n=64 (43%)

J 1 5

n=11 drei GIQLI n=18 drei GIQLI n=64 drei GIQLI

NI

93 Patienten haben alle
drei Fragebdgen ausgefillt

Abb. 3: Flowchart Studienteilnehmer (Veroffentlicht in: Clinical Laboratory {2014})
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5.1 Hausarztpraxen

Von den 173 telefonisch kontaktierten Praxen zeigten insgesamt 53 Interesse und
bekamen ausfiihrliche Informationen {iber die Studie zugesandt; 31 sagten per Fax ihre
Teilnahme zu und wurden in die Studie aufgenommen. Von diesen brachten fiinf
Praxen keine Patienten in die Studie ein. Eine Praxis meldete nur eine Patientin, deren
Daten aufgrund unvollstindiger Angaben nicht auswertbar waren und auch nicht
vervollstdndigt werden konnten. So nahmen schlieBlich 25 Hausarztpraxen teil: 18
Arzte fiir Allgemeinmedizin, sechs internistische Praxen mit Hausarztfunktion und ein
praktischer Arzt. Hierbei handelte es sich um neun Einzel- und 16
Gemeinschaftspraxen. 15 Praxen fiihrten in ihrer Praxiskartei iber 1200 Patienten, fiinf
Praxen fithrten 1000-1200 Patienten, vier Praxen 800-1000 und eine Praxis unter 800
Patienten. Das durchschnittliche Alter der Arzte betrug 50 Jahre (35-64 Jahre). Die
alteste Praxis besteht seit ihrer Griindung 1976, die jiingste seit dem Jahr 2009 (Tabelle

2).

Alter der Praxis- Praxisgrofie Anzahl der | N Patienten
Arzte griindung | (Scheine/Quartal) | Arzte in der | rekrutiert

Praxis

Mittelwert | 50+7,4 Jahre 1997 1,9+1,2 9,7+5,9

+ SD (1-x)

Minimum 35 1976 800 1 1

Maximum 64 2009 iiber 1200 6 22

Summe 48 233

Tabelle 2: Praxisprofil und Patienten in den Praxen

Insgesamt fanden sich in 25 Praxen 210 Patienten mit unklaren, chronischen
Abdominalbeschwerden, im Durchschnitt 8,4+4,9 Patienten. Davon hatten 62 auch eine
genetische Disposition fiir eine Laktoseintoleranz, 2,4+2,3 pro Praxis. Zusitzlich wurde
erfragt wie viele LIT Fille in der Vergangenheit in den einzelnen Praxen diagnostiziert
wurden. Hierbei zeigte sich, dass bei insgesamt 140 Patienten (vor der Studie) eine LIT

gefunden worden war, was einem Schnitt von 8,2 Patienten pro Praxis entspricht.
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5.2 Patienten

5.2.1 Patientendaten

Von 210 Patienten konnten die Daten ausgewertet werden. Es zeigte sich, dass die
Studienkohorte mit dem Symptom ,,chronische Bauchbeschwerden® circa dreimal so

viele Frauen (n=159; 76%) aufwies wie Manner (n=51; 24%) (Tabelle 3).

Vergleicht man die Verteilung des Gentestergebnisses beziiglich der Geschlechter,
ergab sich bei den Minnern nahezu kein Unterschied zwischen den LI" (n=26) und LI
(n=25) Gruppen. In der weiblichen Kohorte fand sich in etwa eine 1:4 Verteilung: LI
n=36 und LI n=123.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 43,7+17,7 Jahren (16-88 Jahre). Die
Altersverteilung der Studienteilnehmer in Bezug auf LI" zeigt Abbildung 4:

LI
6 Status
WL+
O -
5_.
4—
=
e
N
=
<L

0= & 21 26 31 36 41 46 51 56 62 68 73 78 8B
Alter

Abb. 4: Altersiibersicht der Studienteilnehmer, LI und LT
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Die Hauptbeschwerden der Patienten sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Es handelt
sich um einen Auszug der héufigsten Beschwerden, die sich aus der Praxiskartei der
jeweiligen Praxis ergaben, sofern diese vom betreuenden Arzt auf unserem
Erfassungsbogen zu Patienten dokumentiert wurden. Beide Patientengruppen zeigten
unabhingig vom Gentestergebnis eine dhnliche Verteilung der einzelnen Symptome. So
klagten beispielsweise LI" Patienten in etwa ebenso oft iiber verschiedene abdominelle
Beschwerden wie LI Patienten. Uber eine rezidivierende Diarrhoe klagten jedoch mehr

LI" Patienten.

Gen- Alter
test Geschlecht MW/S Symptome
(n) (n) D (da Mehrfachnennung mdglich, iiber 100%)
. Rezi- Obere GI- .
Mainner | Frauen Abdominelle divierende Beschwer- Irritables
Beschwerden . Kolon
Diarrhoe den
o
(I;IZ) 26 36 1(1%}854;)9 36 (58%) 21 (34%) 16 (26%) | 6 (10%)
LT 45+18,2 o o 0 22
(148) 25 123 (16-88) 83 (56%) 40 (27%) 41 (28%) (15%)

Tabelle 3: Patientendaten und Auszug aus den Hauptsymptomen (nicht alle Hausédrzte gaben
Symptome an) (verdffentlicht in: Clinical Laboratory {2014})

In Zusammenschau der Hausarztangaben konnte bei vielen Patienten ermittelt werden,
welche Beschwerden vorhanden waren. Diese sind in Tabelle 4 abgebildet. Da diese
Informationen nicht von allen Patienten der Studie vorlagen, handelt es sich hier

lediglich um eine partielle Ubersicht.
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Genannte Symptome und Hiufigkeit

Ubelkeit 13
Meteorismus 19
Obstipation 5
Bldhungen 19
Bauchschmerzen 36
Vollegefiihl 5
Sodbrennen 5
Miidigkeit 4
Stuhlgangauftilligkeiten 1
Erbrechen 6
Gesamt 113

Tabelle 4: Symptome der Studienteilnehmer. Mehrfachnennungen waren mdglich. Die Daten
wurden nicht bei allen Studienteilnehmern dokumentiert, sodass diese Tabelle eine
unvollstindige Datenanzahl zeigt

5.2.2 Priivalenz der genetischen Veranlagung fiir Laktoseintoleranz

Das Gentestergebnis der Studienteilnehmer zeigte bei 29,5 Prozent der Patienten mit
Abdominalbeschwerden die Mutation LCT -13910 CC im Laktase-Gen (Abb.5). Dies
ist nur gering weniger als nach der Voruntersuchung (36,1%, vgl. Anhang 1) erwartet

wurde.

80
70 A
60 1
50
40
30
20
0 -

LI+ LI-

Gentestergebnis

Prozent

Abb. 5: Gentestergebnis, Laktoseintoleranz bei Patienten mit abdominellen Beschwerden
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Die restlichen 70,5 Prozent der Patienten hatten keine genetische Veranlagung zur
Entwicklung einer LIT. Diese Patienten wiederum lassen sich nochmals unterteilen in
Wildtypen (LCT -13910 TT) (25%) und heterozygote Triger der Mutation (LCT -
13910 CT) (45%) (Abb. 6). Da eine einzige funktionierende Genkopie ausreicht,

werden diese Studienteilnehmer als LI zusammengefasst.

Prozent
3]
[¥)]

n=95

n=53

Homozygot CC Homozygot TT Heterozygot CT
LI+ LI-
Genotyp Ergebnis

Abb. 6: Ergebnis der Genotypenanalyse in der Studiengruppe. Patienten mit homozygoter
Auspragung: LCT -13910 CC haben eine Pridisposition fiir Laktoseintoleranz. Laktosetolerant
sind die Wildtypen (LCT -13910 TT) und die heterozygoten Triager der Mutation (LCT -13910
CT)

5.2.3 Ausgeschlossene Patienten

Unter Beriicksichtigung der Ausschlusskriterien wurden 23 Patienten von der Studie
exkludiert, darunter vier Patienten mit Colitis ulzerosa, drei mit Morbus Crohn, einer
wegen Sprue und eine Patientin aufgrund einer Schwangerschaft, 11 weil sie zu jung

waren und drei wegen eines fehlenden Start (T0) Fragebogens (Abb.3).
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5.2.4 Studienteilnehmer

16 LI" und 55 LI" Patienten wurden aufgrund von nicht ausgefiillten Fragebogen
(missing values) in der Per-Protocol-Analyse nicht beriicksichtigt (sieche Drop-outs:
Abb.16).

Dies resultierte in der LI" Gruppe mit 46 Teilnehmern (74%) und 93 Teilnehmern in der
LI Gruppe (63%) (Abb.3), jeweils mit vollstaindigen Datensétzen. Die Anzahl fehlender
Werte unterschied sich nicht signifikant zwischen LI und LI" (32 (df 1)=3,08; p=0,079)
und es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den Drop-outs beziiglich des

Geschlechts (siehe Kap 5.7).

5.3 Diit

5.3.1 Diiitcompliance

Wihrend der Telefoninterviews mit den Studienteilnehmern wurde am Ende des
Gesprichs erfragt, ob die Diit eingehalten wurde oder nicht und die jeweilige Antwort
dokumentiert. Da der genaue Speiseplan nicht dokumentiert wurde, konnte jedoch nicht
exakt festgestellt werden, wie genau die Didt tatsdchlich eingehalten wurde. Daher
handelt es sich bei den Ergebnissen der Didtcompliance um eine subjektive Grofle —
allerdings eine, die auch im Alltag jeglicher Arztentscheidung typisch ist.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse eine Didtcompliance von 71,4 Prozent der
Gesamtteilnehmer: 150 Patienten gaben bei der Befragung an, die Diét fiir vier oder
acht Wochen eingehalten zu haben.

Die héufigsten Griinde fiir einen Abbruch der Diit bestanden darin, dass sie iiber die
lange Zeitperiode nicht moglich war, bedingt zum Beispiel durch den Lebensstil oder
die Kosten, oder dass die betreffenden Patienten durch die Didt keinen Vorteil

bemerkten.

Aufgrund der Mitteilung des Gentestergebnisses durch den Hausarzt sahen viele LI
getestete Patienten keine Notwendigkeit, die Didt einzuhalten und beendeten diese nach
der Bekanntgabe des Gentestergebnisses.

LI" Patienten, also diejenigen, die ihre Disposition fiir Laktoseintoleranz riickgemeldet

bekamen, hatten eine signifikant hohere Didtcompliance (85,5% hielten laut
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Selbstauskunft die Diét flir vier oder acht Wochen ein) als Patienten mit negativem
Gentestergebnis: (65,5%): y* (df 1)=9,02; p<0,003 (Abb.7).

In Abbildung 7 wird gezeigt, wie viele Patienten keine Diiit (neun von 62 LI" Patienten
(14,5%) und 51 von 148 LI Patienten (34,5%) und wie viele vier, respektive acht
Wochen eine laktosefreie Diét einhielten: im Vergleich zu den Patienten mit positivem
Gentest haben also doppelt so viele LI" Patienten keine Diét durchgefiihrt.

Eine vierwochige Didt wurde gleichermallen in beiden Gruppen durchgefiihrt: von 14
LI" Patienten (22,6%) und von 33 LI" Patienten (22,3%).

Eine achtwochige Dit hielten 39 LI" (62,9%) und 64 LI" (43,2%) Patienten ein.

70 7

60 -

50 1

40 1
8 Wochen Diit

Prozent

30 ° 4 Wochen Diit

20 - EXKeine Dit

10 -

LI Status

Abb. 7: Didtcompliance in Bezug auf das Gentestergebnis

5.3.2 Effekt der Diiit

5.3.2.1 Per-Protocol-Auswertung

Im Folgenden wird der Diiteffekt zwischen beiden Gruppen (LI" und LI') verglichen
(Abb.8).
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Abb. 8: Effekt der laktosefreien Didt. Mittelwert+SD des GIQLI-Scores; signifikante
Steigerung: TO (vor Intervention) zu T1 (nach vier Wochen Diét), T1 zu T2 (nach 8 Wochen
Diét), und TO zu T2 (p<0,001 alle); die beiden Gruppen (LI+/LI') unterscheiden sich nicht (TO,
T1, T2); ein Interaktionseffekt ist nicht signifikant. Zahlen in den Saulen: GIQLI-Scores.
(veroffentlicht in: Clinical Laboratory {2014})

Die Voraussetzungen fiir die Durchfithrung einer zwei-faktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung waren anndherungsweise erfiillt: die Normalverteilung der GIQLI-
Scores ist fir TO und T2 nachgewiesen (Kolmogorov-Smirnov Tests p>0,50), wihrend
die TI1-Werte leicht schief waren (p=0,022). Der Mauchly-Test auf Sphérizitit
unterstiitzte die Eignung zur Varianzanalyse mit p>0,50 ebenso wie die Levene-Tests
auf Homogenitit (fiir T1 und T2 beide p>0,50; fiir TO dagegen =0,01).

Die Varianzanalyse Per-Protocol zeigte einen starken Haupteffekt des within-subject
Faktors ,,Zeitpunkt” auf die GIQLI-Scores (F(2,274)=229,402, p<0,001), mit {iber 60
Prozent Varianzaufklarung durch den Faktor (n*=0,626). Weder der Haupteffekt des
between-subject Faktors ,,LI-Gruppe” (F(1,137)=0,457, p=0,500, 1>=0,003), noch der
Interaktionseffekt zwischen Zeitpunkt und LI-Gruppe (F(2,274)=0,794, p=0,453,
n?=0,006) erreichte Signifikanz.
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Die GIQLI-Scores stiegen signifikant von TO zu T1, von T1 zu T2 sowie von TO zu T2,
dies jeweils unabhéngig von der Zugehorigkeit zu einer der beiden LI-Gruppen. Dies
zeigt, dass der Diit-Effekt unabhéngig von einer Disposition zur Laktoseintoleranz
auftrat. Demnach besserte sich die LI" Gruppe nicht signifikant im Vergleich zu der LI
Gruppe, wie urspriinglich vermutet worden war.

Paarweise Vergleiche der GIQLI-Scores (also Vergleiche von TO zu T1 und T2 und T1

zu T2) zeigen hingegen signifikante Unterschiede zwischen allen Zeitpunkten (Tab. 5):

Zeitpunkt | Zeitpunkt | Hauptunterschied in | Standard Error |p 95% Konfidenzintervall
A B GIQLI-Scores (A-B) der Hauptunterschiede
0 T1 -23,506 1.402 < 0,001 (-26,279)—(-20,733)

T2 -29.,885 1.575 <0,001 (-33,000)—(-26,770)
T1 T2 -6,379 1.425 <0,001 (-9,197)—(-3,561)

Tabelle 5: Paarweiser Vergleich zwischen den Zeitpunkten TO, T1 und T2 (verdffentlicht in:
Clinical Laboratory {2014})

5.3.2.2 Intention-to-treat-Analyse der GIQLI-Scores

Die intention-to-treat-Analyse (ITT) mittels LOCF mit LI'=62 und LI'=148 (Details
nicht gezeigt) zeigte ein identisches Ergebnismuster: signifikanter Haupteffekt des
Zeitpunkts, keine signifikanten Effekte der LI-Gruppe und der Interaktion. Die Grof3e

des Zeiteffekts war hier erwartungsgemél etwas geringer (n?=0,486).

5.3.3 Deskriptive Darstellung explorativer Analysen

Aufgrund des Ergebnisses (Verbesserung beider Gruppen unabhingig zum LI-Status)
wurden weitere Analysen durchgefiihrt, um zu priifen, ob sich aufgrund der exakten
Diiteinhaltung Unterschiede zwischen der LI" Gruppe und der LI Gruppe beziiglich der
Reaktion auf die Didt ergaben. Neben der subjektiven Verbesserung wurde analysiert,

wie viele Patienten sich laut dem Score-Ergebnis um 30 Prozent verbessert haben. Eine
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30 prozentige Verbesserung der Symptomatik wurde als Anhalt fiir einen Diéterfolg

angenommen.

5.3.3.1 Subjektive Besserung nach der Diiit

Die Analyse der Gesamtstichprobe der Antworten auf die sogenannte subjektive
Verbesserung des Allgemeinzustandes nach Didt (,,mir geht es allgemein besser”),
zeigte ein dhnliches Ergebnis wie die Hauptanalyse (vgl. 5.3.2.1), welche am Ende des
Interviews nachgefragt wurde: Von den LI" Patienten fiihlten sich nach vier Wochen
(T1) 74,2 Prozent und nach acht Wochen (T2) noch 64,5 Prozent besser. Bei den LI
Patienten verzeichneten nach vier Wochen Didt hingegen nur 50 Prozent eine
Verbesserung und nach acht Wochen waren es 44 Prozent.

Ein groBer Anteil beider Gruppen gab somit eine subjektive Verbesserung der
Beschwerden nach der laktosefreien Didt an — wenn auch unterschiedlich héaufig in LT

und LI,

Die folgenden Abbildungen zeigen das Ergebnis der beiden Gruppen nach vier (T1)
(Abb.9) und nach acht (T2) (Abb.10) Wochen Diit.

Da es sich hierbei um die Analyse der Gesamtstichprobe handelt, wurden auch die
Patienten mit nur einem (T1) oder aber zwei (T1, T2) ausgefiillten Fragebdgen in die
Analyse mit aufgenommen. Hierbei haben also — der Auswertungsmethode
entsprechend — nicht alle Patienten durchgehend eine Diit eingehalten: Dies waren in
den ersten vier Wochen LI": n=8 und LI": n=34; in den zweiten vier Wochen: LI": n=2
und LI: n=17. Es werden aber alle Patienten aufgefiihrt, die Auskunft dariiber erteilt

haben, ob sie sich besser fithlten oder nicht.
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ADbb.9: Subjektive Verbesserung nach vier Wochen Diét

(n=171 Patienten, die Auskunft erteilt haben)
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Abb.10: Subjektive Verbesserung nach acht Wochen Diit

(ja/nein/gleichgeblieben) n=143 Patienten, die Auskunft erteilt haben)
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5.3.3.2 30-prozentige Verbesserung des Allgemeinzustandes mit und ohne Diiit

(Per-Protocol)

Definiert man die klinisch relevante Besserung des Gesundheitszustandes durch eine
mehr als 30 prozentige Steigerung des GIQLI-Scores, so ergaben sich folgende
Ergebnisse (Abb.11):

a) Insgesamt haben sich 74,8 Prozent (n=77) aller auswertbaren Patienten durch eine
achtwochige laktosefreie Didt gebessert; entsprechend verbesserten sich 25,2 Prozent

dieser Patienten (n=26) trotz ,,verordneter* achtwochiger Diét nicht.

b) Unter den Patienten, die nur vier Wochen Diét einhielten, verbesserten sich 54,2

Prozent (n=13), respektive 45,8 Prozent (n=11) LI" Patienten nicht.

c¢) Betrachtet man nur jene Patienten, die iiberhaupt keine Diét einhielten (jedoch alle
drei Fragebogen ausgefiillt haben) (n=12), so erlebten 25 Prozent (n=3) eine

Verbesserung der Beschwerden; 75 Prozent (n=9) verbesserten sich nicht.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei Didteinhaltung unabhingig von einer
Gruppenzugehorigkeit zu LI" oder LI' ganz iiberwiegend eine Verbesserung um
mindestens 30 Prozent eintrat und bei Nicht-Einhaltung kein Benefit des
Allgemeinbefindens auszumachen war. Am deutlichsten stellte sich der Unterschied bei

Patienten mit achtwdchiger Diét dar.
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Abb.11: Verbesserung des Allgemeinzustandes um 30 Prozent mit und ohne Diat
30-prozentige Verbesserung des Allgemeinzustandes unabhingig vom LI-Status

5.3.3.3 30-prozentige Verbesserung des Allgemeinzustandes mit Di:it beziiglich des
LI-Status

Vergleicht man die prozentuale Score-Verbesserung von ,,iiber 30 Prozent™ zwischen
beiden LI-Gruppen, so zeigte sich auch dhnlich wie in der Hauptanalyse auch hier kein
signifikanter Unterschied zwischen den eigentlich so unterschiedlichen LI-Gruppen.
Beide Gruppen verbesserten sich dhnlich durch eine vier- oder achtwochige laktosefreie
Diit zu dhnlichen Teilen (Abb.12). 34 (61,8%) LI" Patienten verbesserten sich durch die
Einhaltung der Diit, 21 (38,2%) LI" Patienten verbesserten sich nicht. Bei den LI
Patienten verbesserten sich 73 (59,8%) Patienten und 49 (40,2%) nicht.
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Abb.12: Verbesserung des GIQLI-Scores liber 30 Prozent beziiglich des LI-Status

5.3.3.4. Unterschiede zwischen Miannern und Frauen in Bezug auf ein
Diitversagen der laktosefreien Diit

Wendet man nun den oben verwendeten Vergleich auf Frauen und Ménner in Bezug auf
eine ,,mehr als 30 prozentige Score-Verbesserung® nach acht Wochen laktosefreier Diét
an, so zeigt sich, dass mehr Frauen als Ménner von der Diidt profitiert haben. Frauen
haben demnach hiufiger eine GIQLI-Score Erhohung um ,,mehr als 30 Prozent* und
damit einen ,,allgemein besseren Allgemeinzustand* nach laktosefreier Diét erlangt:
zwar zeigt sich bei 11 (39%) Ménnern und bei 15 (20%) Frauen keine Besserung. 17
(61%) der Ménner und 60 (80%) der Frauen besserten sich jedoch durch die
achtwochige Didt. In der folgenden Abbildung wird das Didtergebnis zwischen
Mainnern und Frauen dargestellt (Abb.13).
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Abb.13: Unterschiede im Diéterfolg zwischen Ménnern und Frauen in Prozent
bei acht Wochen Diit

5.3.4 Bereitschaft zur Fortsetzung der Diiit nach Studienabschluss

Neben einer hohen Didt-Compliancerate von 71,4 Prozent, wurde festgestellt, dass laut
Befragung bei T2 viele Patienten auch weiterhin eine laktosefreie Didt einhalten
wollten.

Im Rahmen des Abschlusstelefonats wurden die Teilnehmenden gefragt, ob sie sich
vorstellen konnten, die Diit weiterzufithren. 61 Prozent der LI" Patienten wollten die
laktosefreie Didt nach der Studie fortfithren. Und obwohl sie dariiber informiert wurden,
dass sie nicht genetisch pradisponiert sind, wollten auch 39 Prozent der LI” Patienten die

Didt nach Beendigung der Studie weiterfiihren.

Im folgenden Diagramm ist das Ergebnis dargestellt. Die Patienten die sich nicht

duBerten oder unsicher waren, sind mit ,,vielleicht* deklariert (Abb.14).
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Abb.14: Bereitschaft fiir eine Didtweiterfiihrung nach Studienabschluss

5.4 Diagnostik vor Einschluss in die Studie

Die Hausidrzte wurden gebeten, Informationen zur bisher durchgefiihrten Diagnostik fiir
die in die Studie eingeschlossenen Patienten anzugeben. Bei der Auswertung dieser
Daten ergaben sich die in der Tabelle 6 angefiihrten Ergebnisse. Es zeigte sich, dass vor
Einschluss in die Studie viele, zum Teil invasive Verfahren angewendet wurden, um
eine Diagnose bei diesen Patienten stellen zu konnen, die seit vielen Wochen bis Jahren
tiber abdominelle Beschwerden klagen. Dieser apparative Aufwand blieb jedoch

erfolglos (Tab. 6).
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Diagnostik vor Einschluss in die Studie

Labor Koloskopie Gastroskopie Sonographie
LI" (62) 44 (71%) 15 (24%) 11 (18%) 33 (53%)
LI (148) 109 (74%) 39 (26%) 53 (36%) 99 (67%)

Daten von 22 Hausarztpraxen

Tabelle 6: Durchgefiihrte Diagnostik in Aufteilung nach LI-Status
Die Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf den Anteil der jeweiligen LI" und LI
Gesamtkohorte (verdffentlicht in: Clinical Laboratory {2014})

In beiden LI-Gruppen wurden dhnlich viele Untersuchungen durchgefiihrt (Labor (y* (df
1)=0,159; p=0,690; Koloskopie: > (df 1)=0,107; p=0,744; Sonografie: > (df 1)=3,495;
p=0,062), wobei Gastroskopien bei LI" Patienten hiufiger waren als bei LI" Patienten

(einfaktorielle ANOVA, ¥* (df 1)=6,733; p=0,009).

5.5 Herkunft

Es wurde von den Patienten oder den Hausdrzten nicht verlangt, eine ethnische
Abstammung der Patienten anzugeben. Die untenstehende Tabelle 7 zeigt daher nur die
iiber den Nachnamen von uns abgeleitete nationale Herkunft der Studienteilnehmer. 28
(45%) LI" Patienten sind angenommen nicht deutscher Abstammung, 34 (55%) werden
anhand ihres Nachnamens als deutschstimmig vermutet. Demnach hat anscheinend fast
die Hilfte (45%) der LI" Studienteilnehmer ausldndische Wurzeln, bei den LI” Patienten
sind es nur 19 Prozent; was mit dem Ausldnderanteil in Diisseldorf iibereinstimmt

(19,2%; vgl. Amt fiir Statistik und Wahlen der Landeshauptstadt Diisseldorf, 2014.)
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LI Status

LI LI Gesamt
albanisch 0 1 1
arabisch 4 1 5
asiatisch 1 0 1
deutsch 34 119 153
englisch 0 1 |
griechisch 0 1 1
italienisch 2 5 7
angenommene Herkunft niederlédndisch 0 2 2
russisch 9 11 20
rumanisch 1 0 1
serbokroatisch 3 2 5
spanisch 0 2 2
tiirkisch 7 3 10
ungarisch 1 0 1
62 148
Gesamt LI'=28  LI=29 210
(45%) (19%)

Tabelle 7: Namensherkunft und LI-Status

5.6 Verwendung von Laktasetabletten

Die Abbildung 15 verbildlicht, wie viele Studienteilnehmer wéihrend der Diét
Laktasetabletten genutzt haben. LI Patienten haben im Vergleich zu den LI" Patienten
diese Moglichkeit eher wahrgenommen (LI":40%; LI:16%). Insgesamt wurden von 28

Prozent aller Patienten Laktasetabletten eingenommen, die hierzu Angaben gemacht

haben (n=174).
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Abb.15: Verwendung von Laktasetabletten wahrend der laktosefreien Didt
Es liegen nicht von allen Patienten Angaben vor: 56 LI"und 118 LT
Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Probandenzahl von n=174

5.7 Drop-outs

210 Patienten

: I

Patienten mit TO Fragebogen und einem
Patienten nur mit T0O Fragebogen

zusatzlich ausgefiilltem T1 oder T2

(Geschlecht, Alter, LI Status und TO Wert dokumentiert) Fragebogen

R

Drop-outs
LI*:n=16
LI n=55

(Verwendung nur bei Intention-to-treat Analyse/Gesamtanalyse)

Abb.16: Drop-outs
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5.7.1 Drop-out-Rate in Bezug auf den LI-Status

Die Drop-out-Rate (<3 Fragebdgen ausgefiillt) beziiglich des LI-Status zeigte einen
Unterschied, zwischen LI" und LI” Patienten, der jedoch nicht signifikant ausfiel. Bei
den LI" Patienten beendeten 16 von insgesamt 62 (26%) Probanden innerhalb des
Studienverlaufs die Teilnahme. Bei den LI Patienten waren es 55 von insgesamt 148

(37%) (p=0,113) (Abb.17).

Drop-out-Rate in Prozent
]
=]

LI+

Abb.17: Drop-out-Rate in Bezug auf den LI-Status in Prozent

5.7.2 Drop-out-Rate in Bezug auf das Geschlecht

Untersucht man die Drop-out-Rate beziiglich Frauen und Minnern, besteht kein
nennenswerter und kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(p=0,445). Von insgesamt 159 Frauen beendeten 56 die Studie (35%) vorzeitig und
wurden demnach nicht in die Analyse miteingeschlossen — ausgenommen die Intention-
to-treat-Analyse und die Gesamtanalyse. Von den 51 Miannern beendeten 15 die Studie

vor Ablauf der Studienzeit (29%) (Abb.18).
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Abb.18: Drop-out-Rate in Bezug auf das Geschlecht in Prozent
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6 Diskussion

6.1 Privalenz der Laktoseintoleranz in deutschen Hausarztpraxen

Es soll zunédchst kurz auf die aus unseren Daten kalkulierbare Bevdlkerungs-Priavalenz
der Laktoseintoleranz eingegangen werden, wenngleich dies nicht im Zentrum unserer
Studie stand. Vergleichend mit der Studie von Flatz, die aufgezeigt hat, dass 15 Prozent
der von ihm untersuchten Deutschen eine Laktosemalabsorption haben (Flatz et al.,
1982), zeigt unsere Studie jedoch, dass diese Zahl bei Patienten mit chronischen
abdominellen Beschwerden mit 29,5 Prozent fast doppelt so hoch anzunehmen ist.
Allerdings wurde in der vorliegenden Studie die Privalenz in einem symptomatischen
Kollektiv bestimmt, wihrend Flatz et al. eine asymptomatische ,,Normalbevolkerung",
untersuchten bei der sogar Patienten ausgeschlossen wurden, die ,,Bauchbeschwerden®

hatten.

Weitere Einschrinkungen in Bezug auf den Vergleich zu den Daten von Flatz et al.

werden im Folgenden dargestellt:

a) Da in unserer Studie ein genetischer Test als Zugang zur Diagnose gewéhlt wurde,
konnte nicht nachgewiesen werden, ob sich in unserer Patientenkohorte auch noch
Patienten mit sekundédrer Laktoseintoleranz befanden; was die Pridvalenz in der hier
vorliegenden Studie ebenfalls noch erhdhen wiirde. Diese Patienten hitten nur durch
einen H,-Atemtest ermittelt werden konnen, da man hier die Malabsorption infolge
einer Schiadigung der Darmwandmukosa erfasst. Allerdings diirfte diese Gruppe der
Patienten vermutlich sehr klein — und somit die Bedeutung bei einer Privalenz-

Bestimmung eher nachrangig sein.

b) Flatz et al. haben ein anderes Alters-Kollektiv untersucht, ndmlich gesunde
Erwachsene und Heranwachsende (Durchschnittsalter von 20,3 Jahren, iiberwiegend
Bundeswehr-, Krankenhaus- und Universititsangehorige). Dieses jlingere Kollektiv

wird die Privalenz der Laktosemalabsorption jedoch wahrscheinlich nicht erhdhen. Zur
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Frage des Alters und der Manifestation von Beschwerden existieren kaum Studien. In
einer aktuellen Studie aus Indien von Baadkar, Mukherjee und Lele (2014) zeigt sich,
dass eine LIT nur marginal vom Alter abhdngig ist. Auch eine weitere Studie aus
Norwegen unterlegt, dass keine Assoziation der LIT zur Altersgruppe besteht (Hovde
und Farup, 2009). Schlieflich legte eine dritte Studie offen, dass die klinische
Manifestation einer primiren LIT je nach unterschiedlicher ethnischer Gruppe variiert
und eher vor Erreichen des 20. Lebensjahres festgestellt wird (Seppo et al. 2008).

Damit wire bei Flatz et al. eine niedrigere als bei unserer Studie hochgerechnete

Bevolkerungs-(Praxis-) Pravalenz zu erwarten gewesen.

¢) Ein weiterer entscheidender Unterschied zwischen dieser Studie und der von Flatz
liegt in der Definition des ,,Krankheitsbildes*: Er definierte Laktoseabsorber und
Laktosemalabsorber anhand des Ergebnisses des Atemtests. Absorber wiesen nach
Laktosebelastung im H)-Atemtest einen Werteanstieg unter 15 ppm auf, bei einem
Anstieg iiber 20 ppm wurde wiederum von Laktosemalabsorbern gesprochen. Aufgrund
dieser Definition diirften deutlich mehr Personen als laktoseintolerant erscheinen, sofern
man nur die Malabsorption als Definitionskriterium nimmt und nicht auch noch nach
einer klinischen Symptomatik fragt. Das zeigt sich auch in den Befunden von Flatz et
al.: 30 Prozent der Malabsorber blieben bei 50 g Laktosebelastung ohne Symptome.
Folgte man der {blichen Definition einer Laktoseintoleranz, nach der ein
Laktasemangel sowie eine klinische Symptomatik vorhanden sein miissen
(beziehungsweise eine solche durch Meidung von Laktose verschwindet), dann lésst
sich hochrechnen, dass bei Flatz et al. rund 10 Prozent aller Probanden laktoseintolerant

gewesen sein miissten.

d) Nun muss zur Vergleichbarkeit unserer Zahlen auch dieser Maf3stab angelegt werden:
Eine gro3e Mehrheit der in unserer Studie untersuchten 210 Patienten mit seit lingerem
bestehenden, aber keiner beweisenden Diagnose zugeordneten abdominellen
Beschwerden hat von einer laktosefreien Diét profitiert, jedoch nicht alle. Nach der
unter ¢) erwdhnten klassischen Definition einer Laktoseintoleranz (siehe Kapitel 3)
hitten nur jene, die eine auf den Laktasemangel zurilickfiihrbare Symptomatik
aufweisen und LI" waren, auch als laktoseintolerant angesehen werden diirfen. Dies

wiirde unsere Privalenz von LI" um ein Viertel reduzieren, da mit Symptomatik-
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Verbesserung nur 74 Prozent der LI" Personen reagierten. Damit aber wiirde sich die
Privalenz einer Laktoseintoleranz von 29,5 Prozent (gefundene LI" Patienten) auf etwa

22 Prozent reduzieren.

Wie sieht es mit anderen Studien und den dort gefundenen Privalenzen aus? Eingangs
ist dazu nochmals darauf hinzuweisen, dass der Laktasemangel genetisch und ethnisch
bestimmt ist, also unterschiedliche Prdvalenzen daraus resultieren miissen. Bis zum
Publikationsjahr 1982 fanden Flatz et al. aus den Studien anderer Ldnder folgende
Privalenzen fiir LIT: in Frankreich und Italien um die 30 bis 50 Prozent. Osterreich 20
Prozent, Dédnemark und Holland um die fiinf Prozent. In der einzigen deutschen
Vergleichsstudie mit jedoch nur 55 Probanden lag die Pravalenz — so wie bei Flatz et al.
— bei 15 Prozent (Rotthauwe, Emons und Flatz, 1972). Seit der Studie von Flatz et al.
wurde unseres Wissens jedoch keine Studie zur Bevolkerungspravalenz oder zu
Untergruppen derselben in Bezug auf Laktosemalabsorption beziehungsweise LIT

untersucht und fiir den deutschsprachigen Raum ver6ffentlicht.

Insgesamt bleibt damit eine deutliche Diskrepanz zwischen unserer und der von Flatz et
al. erhobenen Befunde bestehen, was sich am ehesten durch die unterschiedlichen

Kollektive mit und ohne abdominelle Beschwerden erklaren 14sst.

6.2 Priavalenz des Laktasemangels bei ,,unklaren Bauchbeschwerden"

Bis zu diesem Punkt wurde aus dem in der vorliegenden Studie untersuchten Kollektiv
,Bauch-symptomatischer Patienten eine Hochrechnung in Bezug auf eine
anzunehmende Bevolkerungsprivalenz vorgenommen und mit dem Wissensstand aus
der Literatur verglichen. Nun aber geht es um die Privalenz, die im Kollektiv mit
Hunklaren Bauchbeschwerden® getunden wurde.

In diesem Kollektiv hatten 29,5 Prozent einen genetisch begriindeten Laktasemangel.
Bei rund 74 Prozent konnte didtisch bedingt eine deutliche Besserung festgestellt
werden, sodass man nach herkommlicher Definition bei rund 22 Prozent von einer
Laktoseintoleranz ausgehen kann.

Wir fanden zu solchen Kollektiven mit Symptomen im Bauchraum weitere Studien:
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Enck et al. aus der Uniklinik Diisseldorf (1990) untersuchten die Prdvalenz von
Laktosemalabsorbern bei Patienten mit funktionellen gastrointestinalen Beschwerden
und fanden dhnliche Zahlen wie wir. Sie evaluierten dazu iiber eine Zeitperiode von 18
Monaten alle Patienten welche mit gastrointestinalen Beschwerden in der Klinik
vorstellig wurden. Bei allen Patienten wurde ein H,-Atemtest durchgefiihrt. Bei 37 von
insgesamt 64 Patienten zeigte sich keine erkldrende andere organische Ursache. Bei
neun (24%) dieser verbleibenden 37 Patienten wurde eine Laktosemalabsorption
festgestellt. Sechs Monate spéter zeigten diese Patienten eine signifikante Reduktion der
gastrointestinalen Beschwerden unter einer laktosefreien Didt. Bei denjenigen Patienten,
die keine Malabsorption im Hj-Atemtest zeigten und auch keine Didt-Empfehlung

bekamen, verbesserte sich im Zeitraum von sechs Monaten der Zustand nicht.

Ein dhnliches Ergebnis fanden auch Bohmer und Tuynman (1996). Sie beschrieben in
threr Studie die klinische Relevanz von Laktosemalabsorption bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom. Die Prévalenz der Laktosemalabsorption in der genetisch aus
Nordeuropa stammenden Bevolkerung wird als relativ gering angegeben. Das
Reizdarmsyndrom tritt jedoch relativ hdufig auf, die Symptome gleichen sich sehr. Um
die Privalenz fiir Laktoseintoleranz bei Patienten mit Reizdarmsyndrom
herauszufinden, wurden Patienten in einer gastroenterologischen Klinik in den
Niederlanden mithilfe des H)-Atemtest untersucht und anschlieBend einer
sechswochigen laktosefreien Didt unterzogen. Bohmer und Tuynman zeigten in der

Folge auf, dass 24 Prozent der Reizdarmpatienten Laktosemalabsorber waren.

In einer Studie von Krawczyk et al. (2008) aus Deutschland ging es darum, die
Ergebnisse des H,-Atemtests mit den Ergebnissen des Gentests im Hinblick auf die
Detektion einer Laktase—non-Persistenz zu vergleichen. Dafiir wurden 58 Patienten
untersucht, bei denen eine LIT vermutet wurde. Es handelte sich um 25 Ménner und 33
Frauen mit einem mittleren Alter von 41 Jahren. Alle Patienten zeigten unspezifische
gastrointestinale Beschwerden. Laut H,-Atemtest hatten 29 Prozent der Patienten eine
Laktosemalabsorption, laut Gentest hatten 26 Prozent die Variante fiir eine Laktase-

non-Persistenz - diese wiesen auch 29,5 Prozent aller Patienten unserer Studie auf.
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In einer Studie von Goebel-Stengel et al. (2014) aus Berlin wurden Patienten mit
unklaren Abdominalbeschwerden unter der Annahme untersucht, dass Kohlenhydrat-
Malabsorptionen oft Griinde fiir funktionelle gastrointestinale Beschwerden sind und
einem Reizdarmsyndrom &hneln. Es wurden 2390 Patienten mithilfe des H,-Atemtests
unter anderem auf eine LIT untersucht. Das mittlere Alter der Patienten betrug 50 Jahre.
Zwei Drittel der Patienten waren Frauen, ein Drittel Ménner. 35 Prozent waren

symptomatische Laktosemalabsorber.

Haberkorn et al. (2012) untersuchten in den Niederlanden 126 Patienten mit
chronischen Abdominalbeschwerden, bei denen eine LIT vermutet wurde und testeten
diese genetisch auf eine LIT. 62 Prozent der Probanden waren Frauen. Das mittlere
Alter der Probanden betrug 44 Jahre. Diejenigen Patienten, die einen negativen Gentest
aufwiesen, wurden zusitzlich mit dem H,-Atemtest auf eine sekundédre LIT getestet.
Patienten, die genetisch positiv fiir die Variante der Laktase-non-Persistenz getestet
wurden, sollten direkt eine laktosefreie Didt einhalten. 34 Prozent (43 Patienten) zeigten
ein positives Gentestergebnis fiir eine LIT. Bis auf neun Prozent profitierten alle von

einer laktosefreien Didt (25%).

6.3 Spezifische oder unspezifische diitetische Therapie

Das zentrale, wenngleich iiberraschende Ergebnis unserer Interventionsstudie zeigte,
dass sich nicht nur die Symptomatik bei LI" Patienten, sondern auch bei LI" Patienten in
einem hohen Anteil verbesserte: bei den LI" Patienten waren es nach vier Wochen Diéit
74 Prozent bezichungsweise nach acht Wochen 64,5 Prozent; bei den LI" Patienten
verbesserten 50 Prozent ihren Zustand nach vier Wochen, beziehungsweise 44 Prozent

nach acht Wochen.

Entgegen unserer Annahme und entgegen der allgemein geltenden diagnostischen
Primisse, dass die Diagnose einer Laktoseintoleranz immer einen belegenden
diagnostischen Test sowie ein Ansprechen auf eine laktosefreie Diét voraussetzt, zeigt
unsere Studie damit, dass die zweite Bedingung gar nicht ein so hartes Kriterium zu
sein scheint. Wenngleich der Anteil bei LI Patienten noch héher liegt, reagierten beide

Gruppen positiv auf die Diét: 74 Prozent (bzw. nach 8§ Wochen 64,5%) gegeniiber 50
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Prozent (bzw. nach 8 Wochen 44%). Wie kann man diesen iiberraschenden Befund

erkldaren?

Methodische Erklirung iiber einen Bias

a) In unserer Studie wurde die Laktoseintoleranz nicht durch einen H,-Atemtest
gepriift. Deswegen kann eine Anzahl an positiv getesteten Patienten unserer
Studie — genetischer Verdacht auf Laktasemangel — entweder gar keine klinische
oder nur eine sehr milde Laktoseintoleranz haben. Damit aber wire der Effekt
der Diit in der LI" Gruppe vermindert — und somit der Unterschied zur LI

Gruppe ebenfalls geringer.

b) Zudem muss beachtet werden, dass das Reizdarmsyndrom und die LIT die
zahlenméBigen Hauptgruppen der ungekldrten Abdominalbeschwerden sind. Es
ist also eher wahrscheinlich, dass Patienten mit einer LIT zusédtzlich auch an
einem Reizdarmsyndrom leiden kénnten (Shaw und Davies, 1999). Damit wiirde
die Gruppe der LI" Patienten, die iiberwiegend an einem Reizdarmsyndrom
litten, nochmals vermindert werden — womit der Unterschied zur LI Gruppe

ebenfalls geringer ausfallen wiirde.

c) Das Ergebnis unserer Studie konnte auch dadurch beeinflusst worden sein, dass
unsere LI" Gruppe nicht sehr compliant im Einhalten der Diit war und sich
damit der Effekt der Diét in dieser Gruppe nur abgeschwicht darstellen konnte.
Damit wiére der Unterschied zur LI" Gruppe wiederum vermindert. Allerdings
fragt man sich hierbei, warum die Compliance bei der Vergleichsgruppe, den LI
Personen, hoher ausfallen sollte. Damit ist es eher plausibel, dass die Verteilung
einer solchen ,,Storung® der Compliance in beiden Gruppen grundsitzlich gleich
wire — wiirde sie nicht bei denen geringer ausgefallen sein, die bei der Diit
keine Verbesserung erfahren haben. Damit aber wédre der Einfluss
unterschiedlicher Non-Compliance aus anderen als Nicht-Erfolgs-Griinden zu

vernachlédssigen.
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Erkldrung iiber einen Placebo-Effekt

Einen ganz anderen Zugang zum Verstindnis unserer Ergebnisse ergibt sich aus der
Betrachtung der Untersuchungsgruppen selbst: Wir haben eine Gruppe von Patienten
mit abdominellen Beschwerden untersucht, die diagnostisch nicht definitiv abgeklart
war. Derartige Patienten weisen héufig — allein oder als Komorbiditit —
psychosomatische Krankheitsbilder auf (Oliver und Vavrika, 2010). Fiir diese Patienten
kann Aufmerksamkeit und Zuwendung — so wie dies jede Studie mit enger Betreuung
darstellt — oft hilfreich auch in Bezug auf ihre Beschwerden sein. Sowohl die Diét als
auch die regelméfBigen Nachfragen und ebenfalls die Tatsache, dass die Beschwerden
im Verlauf mehrmals, und dann noch mit einem ganz neuen Test, untersucht wurden,
kann einen erheblichen Placebo-Effekt ausgelost haben — was wir dann als
unspezifische Wirkung der Didt im Ergebnis ansehen miissten.

In einer Studie an Patienten mit chronischen Abdominalbeschwerden, bei denen jeweils
eine Malabsorption von Laktose, Sorbitol oder Fruktose nachgewiesen worden war,
zeigte sich nach der entsprechenden didtetischen Meidung dieser Zucker eine
signifikante Besserung der Beschwerden bei 60-100 Prozent der Studienteilnehmer mit
hoher Compliance bei der Didteinhaltung, aber auch bei 30-50 Prozent der Probanden
mit geringer Didt-Compliance (Born, 2011).

Allerdings wiirde man erwarten, dass dieser Placebo-Effekt in beiden Gruppen — LI"
und LI" — gleich sein und in der LI" Gruppe zum spezifischen Diit-Effekt addiert
werden miisste. Hingegen wire letzterer in der LI" Gruppe alleinig wirksam. Formal
entspricht dies der Konstellation, die bei Placebo-kontrollierten Vergleichsstudien
auftritt. ZahlenméBig wiirde sich dies bei uns in der Differenz des Ansprechens auf die

Diét mit 74 versus 50 Prozent (nach 8 Wochen 64,5% versus 44%) ausdriicken.

Placebo-Effekte spielen bei fast allen Therapien eine wichtige Rolle (Benedetti, 2009;
Guess et al., 2002), was nicht zuletzt sich auch bei der heutzutage angesehenen
Notwendigkeit von Placebo-Kontrollen bei Therapie-Studien zeigt. In Bezug auf den

Gastrointestinaltrakt scheinen sie eine besondere Bedeutung zu haben.
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a) Placebo-Effekt und gastrointestinale Storungen

Eine Studie von Jones et al. (2000) beschreibt das Therapie-Management von
Reizdarmpatienten. Hier wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass der Placebo-Effekt
bei der Therapie von Reizdarmpatienten bei 50 Prozent liegt und dies initial falsche
Riickschliisse beziiglich der Effektivitit einer spezifischen Therapie geben kann, da

diese Effekte tiberhaupt erst nach einigen Monaten abklingen.

Eine Studie von Kaptchuk et al. (2008) verdeutlicht den Zusammenhang von Placebo-
Effekt und Arzt-Patienten-Beziehung. Es wird gezeigt, inwieweit sich die Placebo-
Antwort beziiglich eines therapeutischen Rituals (Placebo hier als Scheinakupunktur)
und einer supportiven Patienten-Arzt-Beziehung, beziehungsweise die Kombination
beider Komponenten verhélt: In einer sechs-wochigen verblindeten dreiarmig-
randomisierten, kontrollierten Studie wurden 262 Patienten mit Reizdarmsyndrom
untersucht. Es wurde die globale Symptom-Verbesserung auf einer Skala von 1-7
gepriift und auch die Lebensqualitit gemessen. Die Gruppe ohne jegliche Therapie
stand sich der mit ,,Scheinakupunktur ohne Zuwendung des Arztes" und der mit
»Scheinakupunktur plus Zuwendung des Arztes" gegeniiber. Mithilfe eines Symptom-
Scores wurde gemessen, dass in der Gruppe ohne Zuwendung, aber mit
Scheinakupunktur sich 44 Prozent, in der mit zusitzlicher drztlicher Zuwendung 62
Prozent der Personen besserten. In der Gruppe ohne Therapie besserten sich dagegen
nur 28 Prozent der Patienten. Dies deutet darauf hin, dass verschiedene Faktoren den
Therapie-Effekt steigern kdnnen: hier waren es die Zuwendung und das Ritual; beide

konnen als unterschiedliche Komponenten von Placeboeffekten angesehen werden.

Patel et al. (2005) untersuchten den Placebo-Effekt bei Patienten mit Reizdarmsyndrom
mithilfe einer Meta-Analyse von publizierten Placebo-kontrollierten Studien zum
Thema, die jeweils mehr als 20 Reizdarmpatienten aufwiesen und fiir mindestens zwei
Wochen Medikamente versus Placebo erhielten. In die Analyse wurden nur Studien
eingeschlossen, die ein umfassendes Ansprechen untersuchten, also eine Verbesserung
aller Symptome. Aus den Ergebnissen von 55 eingeschlossenen Studien zeigte sich eine

Placebo-Antwort, die zwischen 16 und 71,4 Prozent lag. Es wird darauf hingewiesen,
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dass die Einschlusskriterien und die Praxis-Besuche der Patienten signifikante

Pradiktoren fir den Placebo-Effekt waren.

Auch andere Studien zeigten die Einflussgrofe der Arztkontakte auf den Therapie-
Erfolg — ob man dies nun Beziehungs-Wirkung oder Placebo-Effekt nennt. Die Anzahl
der Arztbesuche bestimmt nennenswert eine klinische Verbesserung bei Patienten mit
Colitis ulcerosa (Ilnyckyj et al. 1997) und bei Patienten mit Morbus Crohn (Su et al.
2004). Auch die Analyse von Studien zur Therapie von duodenalen Ulcera legt nahe,
dass hier nicht nur spezifische Effekte wirksam sind (Gudjonsson und Spiro, 1978;
Moerman,1983; Poynard und Pignon,1989; Dobrilla und Scarpignato, 1994).

Pitz, Cheang und Bernstein (2005) prisentierten in einem Review von 84 Placebo-
kontrollierten Studien mit Reizdarmpatienten, dass sowohl die Frequenz an Placebo-
Verabreichungen, die Ladnge der Behandlungs- und damit der Studiendauer, neben dem
spezifischen Effekt der eingesetzten Substanz mit einer gemessenen Verbesserung der

Symptomatik und des Wohlbefindens in Beziehung stehen.

Eine randomisierte doppelblinde Placebo-kontrollierte Studie mit Reizdarmpatienten
ging der Frage nach, ob Mesalazin eine sichere und effektive Therapie darstelle; dies in
der Annahme, dass das Reizdarmsyndrom unter anderem eine leichtgradige
inflammatorische Komponente in der Pathophysiologie aufweist. Hierzu wurde den 185
Patienten randomisiert zwolf Wochen lang dreimal téglich ein Placebo oder 800 mg
Mesalazin verabreicht. 68,6 Prozent der Mesalazin Gruppe versus 67,4 Prozent der
Placebo-Gruppe verbesserten sich im Sinne von zufriedenstellender Abnahme von
abdominellen Schmerzen; statistisch war dieser Unterschied vernachlédssigbar (Barbara

et al. 2014).

Verne et al. (2003) fiihrten eine quasi-experimentelle Studie durch, in welchen die
Patienten mit Reizdarmsyndrom einen rektalen Barostat-Ballon eingefiihrt bekamen,
also eine viszerale Stimulation erhielten, die klinischen Schmerz simulieren sollte. Es
wurden drei Gruppen gebildet: Eine Gruppe ohne Therapie, eine Gruppe, die ein
rektales Placebo erhielt und eine, die rektal Lidocain erhielt. In der Studie wurde dazu
den Patienten erklirt, dass sie entweder eine aktive schmerzstillende Substanz erhalten

oder ein Placebo; die Patienten wussten also um die Placebo-Moglichkeit. Es zeigte sich
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ein signifikanter Schmerzriickgang in der Lidocain-Gruppe verglichen mit der Placebo-
Gruppe, aber eben auch ein signifikanter Schmerzriickgang in der Gruppe mit rektal

verabreichtem Placebo verglichen mit der Gruppe ohne jegliche Therapie.

In der recht dhnlichen Studie von Vase et al. (2003) ebenfalls mit dem Rektal-Ballon,
wurde ebenfalls den Patienten mit Reizdarmsyndrom mitgeteilt, dass die Substanz (und
dies war auch zum Teil ein Placebo), die sie rektal erhalten, bei manchen Menschen den
Schmerz reduziere. In dieser Studie wurde dann ein deutlich héherer analgetischer
Effekt als in der zuvor genannten Studie von Verne et al. gefunden. Dieser unterschied
sich in der Placebo-erhaltenden Gruppe dann nicht mehr signifikant von dem Effekt bei

den Patienten, die Lidocain erhielten.

b) Placebo-Effekt und Malabsorptionsstérungen

Auch andere Autoren haben schon vor unserer Studie einen moglichen Placebo-Effekt
einer laktosefreien Didt diskutiert:

In einer Placebo-kontrollierten Studie, in welcher der Effekt einer fruktose- und
laktosefreien Didt bei Patienten mit Reizdarm untersucht wurde, stellte man fest, dass
sich unter diesen Patienten sowohl Fruktose- und Laktosemalabsorber, als auch beides
kombiniert fand, und dass sich die Patienten unter einer laktose-/fruktosefreien Didt —
unabhingig, ob eine Malabsorption vorlag — besserten oder auch nicht. So wurde
Reizdarmpatienten, die eigentlich eine Fruktosemalabsorbtion aufwiesen, eine
laktosefreie Diédt angeboten. Diese besserten sich signifikant, trotz fiir sie unspezifischer
Didt. Auch die Reizdarmpatienten, die in dieser Studie einen negativen Atemtest
beziiglich beider Kohlenhydrate hatten, besserten sich signifikant und unabhéngig
davon ob laktose- oder fruktosefreie Didt angeboten wurde. Dies ldsst darauf schlielen,
dass die klinische Verbesserung bei diesen Reizdarmpatienten, die faktisch eine
unspezifische Didt durchfiihrten, auf einen Placebo-Effekt zuriickzufiihren sei (Moritz

etal. 2013).

In einer weiteren Studie wird ebenfalls die Frage aufgeworfen, ob eine verbesserte
klinische Toleranz gegeniiber einer chronischen Laktoseeinnahme bei Patienten mit
Laktoseintoleranz auf einen Placebo-Effekt zuriickzufiihren sei: Briet et al. (1997)

untersuchten Patienten mit Laktoseintoleranz, die am ersten und 15. Tag 50 g Laktose,
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dazwischen tiglich 34 g Laktose erhielten. Eine Kontrollgruppe nahm anstatt Laktose
34 g Saccharose ein. In dieser doppelt verblindeten Studie wurde auf Symptome, die
bakteriologische Flora im Darm und die metabolische (u.a. faecal beta-galactosidase,
pH, H, Produktion im Atemtest) Adaption getestet. Nach Einnahme von Laktose zeigte
sich bei diesen Patienten eine bakteriologische Adaption und ein Symptomriickgang;
ausgenommen bei Diarrhoe (wenn vorhanden). Neben dem Symptomriickgang bei
laktoseintoleranten Patienten zeigte sich auch eine klinische Verbesserung in der
Kontrollgruppe mit der Saccharose-Einnahme. Hier fand jedoch keine metabolische
Adaption (keine Verbesserung beziiglich faecal beta-galactosidase, pH, H, Produktion
im Atemtest) statt, wie sie in der laktoseintoleranten Gruppe zu finden war. Briet et al.
schlieBen daraus, dass es sich bei der klinischen Verbesserung eher um einen Placebo-

Effekt handeln misste.

Vernia et al. (2010) beschreiben eine leicht andere, aber ebenfalls auf einen Placebo-
/Nocebo-Effekt hinweisende Studien-Konstellation: Normalerweise wird die Diagnose
einer LIT als bewiesen angesehen, wenn ein positiver H,-Atemtest mit abdominellen
Beschwerden kombiniert vorliegt. In dieser Studie wiesen aber Patienten ohne positiven
H,-Atemtest nach dem Genuss von Milch in dhnlichem Ausmall Symptome auf, wie
Personen, die im Test positiv waren, wenn man sie zuvor iiber die moglichen
Nebenwirkungen der Milch informiert hatte. Darauthin wurden diese Patienten nun
auch noch mit einem Placebo getestet (Glucose), worauthin 44 Prozent dennoch wieder
die identischen Symptome entwickelten. Auch 25,9 Prozent der Patienten aus der
Kontrollgruppe zeigten die gleichen abdominellen Symptome. Die Differenz in diesem
von Vernia et al. beschriebenen ,,Nocebo-Effekt", auch als negativer Placebo-Effekt
bezeichnet, war in beiden Gruppen (Patienten versus Kontroll-Gruppe, Patienten mit
nachgewiesener LIT) statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Hier wird davon
ausgegangen, dass negative Erwartungen, unabhingig von der Substanz-

Unvertraglichkeit, einen Nocebo-Effekt hervorrufen.

Im Review-Artikel von Misselwitz et al. (2013) wurden auf Basis von randomisierten
kontrollierten =~ Studien = Diagnosefindung, = Genetik  und  Therapie  der
Laktosemalabsorption und Laktoseintoleranz zusammenfassend dargestellt und ein

aktueller Uberblick gegeben. Es wird die Relevanz von einem Placebo-Effekt beim

56



Therapie-Erfolg hervorgehoben. Dieser sei bei Patienten, die auf abdominelle
Symptome getestet wurden beziiglich Laktose sehr hoch. Deswegen sollte es mehr
Placebo-kontrollierte Studien geben, um das Therapie-Management der LIT wirklich

beurteilen zu konnen.

6.4 Limitationen und Stirken der Studie

Eine Schwdche der Studie ist die hohe ,,Drop-out" Rate von 28,6 Prozent, also der
Patienten, die im ,,Follow-Up" mittels Fragebogens weggefallen sind. Uberdies haben

22,5 Prozent der Patienten nicht die laktosefreie Didt eingehalten.

Wir haben keine Apriori-Stichprobenberechnung im Voraus durchgefiihrt um die ideale
StichprobengroBe zu ermitteln, sondern die bendtigten Patientenzahlen aus den

Ergebnissen einer Voruntersuchung ermittelt.

Fernerhin ist als Limitation anzusehen, dass wir iiber keine Kontrollgruppe (aus Kosten-
Aufwands-Griinden) verfiigten, die keine Didt einhielt. Damit konnen wir beziiglich des
Erfolgs einer Diit fiir sowohl die LI" als auch die LI" Gruppe keinen Vergleich zu
»keiner Didt“ machen — und damit auch die GroBenordnung des anzunehmenden

Placebo-Effektes der Diidt nicht wirklich bestimmen.
Die Stirke der Studie liegt in ihren konzeptionellen als auch klinisch relevanten

Ergebnissen — gewonnen in Hausarztpraxen, wo diese Storung am hiufigsten

vorzufinden ist.
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Schlussfolgerungen

Eine laktosefreie Diit hat fiir Patienten mit chronischen abdominellen Beschwerden bei
einem hohen Anteil und in Abhédngigkeit vom LI-Status zwischen 44 bis 74 Prozent —
einen Nutzen gebracht. Relevant erscheint, dass fiir Teilnehmer beider Gruppen ihre
personlich eingeschlagene Therapie ein wichtiges Instrument darzustellen scheint, sich
auch zukiinftig unter der Nutzung der Didt geslinder zu verhalten, also ein
»Management ihrer Beschwerden" vorzunehmen: 61 Prozent der Patienten aus der LI
Gruppe und 39 Prozent der genetisch LI" Patienten haben angegeben, auch nach der

Studie die laktosefreie Diit fortzufithren.

Schon allein dies kann ermutigen, Patienten mit unklaren Bauchbeschwerden zu
bestirken, es mit einer laktosefreien Diédt zu versuchen, nachdem man bedrohliche und
anders zu behandelnde Krankheitsbilder ausgeschlossen hat — wie auch immer sich
dann deren moglichen Erfolg erkldren ldsst. Bei Erfolg kann gegebenenfalls auf die
Nahrungsmittel mit hohem Calcium-Gehalt bei kaum Laktose verwiesen werden, die

langerfristig zugefiihrt werden sollten.

Zudem macht die Studie deutlich, dass bei Patienten mit nicht primér zuordenbaren
Bauchbeschwerden schon sehr frith eine Diagnostik auf Laktasemangel durchgefiihrt
werden sollte, da so Leid und Kosten minimiert werden konnen.

Und schlieBlich scheint festhaltenswert, dass die diagnostische Pramisse: ,,Positiver
Laktasemangel-Nachweis plus Verbesserung der abdominellen Beschwerden nach
Laktose-Meidung/Minderung beweist eine Laktoseintoleranz*, differenziert betrachtet
werden muss, da letzteres auch bei sehr vielen Patienten ohne Laktasemangel der Fall
sein kann. Wie dargestellt scheint dies insbesondere auch iiber Placebo-Effekte mdglich

Zu sein.
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Anhang
1) Vorstudie (Mai 2008, unveroffentlicht):

Cornelia — C. Schiirer-Maly D | org Schmeck 2 Erich Maly 2 Michael Hill ?, Ulrich
Steinberg °, Friedrich E. Maly *

1 Abteilung fiir Allgemeinmedizin, Universitdt Diisseldorf, Moorenstrasse 5, 40225
Diisseldorf

2 Praxis fiir Innere Medizin, Hiilsmannstrasse 6, 45355 Essen

3 Praxis fiir Allgemeinmedizin, Hiilsmannstrasse 6, 45355Essen

4 Praxis fiir Laboratoriumsmedizin, Am Barenkamp 22, 40589 Diisseldorf

Laktoseintoleranz: Ursache von unspezifischen
Abdominalbeschwerden?

Einleitung

Oberbauchbeschwerden, Durchfall oder Verstopfung gehdéren zu den wichtigen
Konsultationsanldssen in der allgemeinmedizinischen Praxis, lassen sich aber oft nur
schwer diagnostisch einordnen. Die adulte Form des Laktasemangels ist der weltweit
hiufigste Enzymdefekt, seine Pravalenz liegt in Deutschland bei ca. 17 Prozent der
erwachsenen Bevolkerung. Seit 2002 ist der gendiagnostische Nachweis einfach und

mit einer hohen Validitit moglich.

Wie oft ein Laktasemangel fiir unspezifische gastrointestinale Beschwerden
verantwortlich ist, wurde bisher bei Erwachsenen in Deutschland nicht untersucht.
Wir stellten uns daher die Frage: Wie héufig ist die mit Laktasemangel assoziierte

Genmutation mit abdominellen Beschwerden assoziiert?

Methoden

Wir  untersuchten bei  insgesamt 332  konsekutiven  Patienten  mit
Abdominalbeschwerden, aus  zwei  allgemeinmedizinisch-/  hausérztlich-
internistischen Praxen, von Januar 2006 bis Mérz 2008 im Laktasegen die Haufigkeit
der Mutation -13910CC. Die Tests wurden mittels Real-Time-PCR und

Schmelzkurvenanalyse durchgefiihrt.
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Ergebnisse

In 120 Féllen (36,1%) wurde die Mutation nachgewiesen. Damit war der Nachweis
bei unseren selektierten Patienten mit Oberbauchbeschwerden mehr als doppelt so
hiufig wie im Bevdlkerungsdurchschnitt. Detaildaten zu weiteren gastrointestinalen

Erkrankungen der Patienten und therapeutische Ergebnisse werden noch ausgewertet.

Schlussfolgerungen

Der gendiagnostische Nachweis einer Laktoseintoleranz ist fiir die Patienten weniger
zeitintensiv und belastend als der herkdmmliche Laktose-Toleranztest oder die
Sicherung mittels H,-Atemtest. Es stellt sich die Frage, ob der Gentest andere
aufwindige Diagnostik ersetzen bzw. einsparen kann. Welche Konsequenzen sich
daraus fiir die Abkldrung und Therapie von Abdominalbeschwerden ergeben, bleibt
noch zu kléren.

Damit wurde der Nachweis einer Disposition fiir Laktoseintoleranz im Rahmen der
Voruntersuchung bei Patienten mit Abdominalbeschwerden 2,4 mal haufiger erbracht
als im normalen Bevdlkerungsdurchschnitt laut der Studie von Flatz 1982. Aufgrund
dieses Ergebnisses, das eine hohere Pravalenz von Laktoseintoleranz vermuten lésst,
als nach der letzten Priavalenzstudie (15% im Bundesdurchschnitt) (Flatz, et al., 1982)
anzunehmen, wurde die LIAM Studie entwickelt.

Da die Voruntersuchung Patienten nur aus zwei allgemeinmedizinisch / hausirztlich-
internistischen Praxen rekrutiert hatte, sollte die grofere Interventionsstudie (LIAM

Studie) dieses Ergebnis nun in mehr Praxen verifizieren und untersuchen.
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2) GIQLI-Fragebogen:

Gastrointestinaler Lebensqualiidtsindex nach Eypasch

Name: Vorname: Geburtsdatum:

Bitte kreuzen Sie die am besten zutreffende Antwort an.

1. Wie hiiufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen im Bauch ?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie
(V) (D @ 3 €]

2 Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Vollegefiihl im Oberbauch gestort ?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

» M @ 3 )

3. Wie oft in den letzten 2 Wochen fithlten Sie sich belistigt durch Blihungen
oder das Gefiihl zu viel Luft im Bauch zu haben ?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

» M @ 3 )

4. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Windabgang gestort ?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

Y D @ 3) )

5. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Riilpsen oder
AufstoBen belastigt 7
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

) M @ 3 )

6. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie auffallende Magen oder
Darmgeriusche ?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

0 ey 2 (3) )

g2 Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch hiufigen Stuhlgang
gestort 7
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie
0 ey 2 (3) )

8. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie Spa und Freude am Essen ?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie
4 3 2) ey (@)

9. Wie oft haben Sie bedingt durch Ihre Erkrankung auf Speisen,
die Sie gerne essen, verzichten miissen?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten, nie

W (M @ 3) )

118
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Wie sind Sie wihrend der letzten 2 Wochen mit dem alltiglichen Stress fertig

geworden ?
die ganze Zeit,

“

meistens, hin und wieder, selten,

&)

@

M

nie

)

Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig dariiber, dass Sie krank

sind ?

die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, selten,

»

M

@

3

nie

)

Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie nervos oder angstlich wegen
Ihrer Erkrankung ?
meistens, hin und wieder, selten,

die ganze Zeit,

®

D

@

3

nie

)

Wie hiufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit Threm Leben allgemein

zufrieden ?
die ganze Zeit,

“

Wie haufig waren Sie

meistens, hin und wieder, selten,

&)

Ihre Erkrankung ?
meistens, hin und wieder, selten,

die ganze Zeit,

®

M

@

M

in den letzten 2

@

&)

nie

)
Wochen frustriert iiber

nie

)

Wie hiufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich miide oder abgespannt

gefiihlt ?
die ganze Zeit,

®

meistens, hin und wieder, selten,

M

@

3)

nie

)

Wie hiufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unwohl gefiihlt ?
meistens, hin und wieder, selten,

die ganze Zeit,

nie

C)

1-2 Nichte, nie
(3) )

iiberhaupt nicht
G

(0] () @ (3)

Wie oft withrend der letzten Woche (1 Woche !) sind Sie nachts aufgewacht ?
jede Nacht, 5-6 Nichte, 3-4 Nichte,

V) (D 2

In welchem MaB hat Thre Erkrankung zu storenden Verdnderungen Thres
Aussehens gefiihrt ?

sehr stark, stark, mabBig, wenig,

(V) (D @) 3)

Wie sehr hat sich, bedingt

Kriftezustand verschlechtert ?

sehr stark,

W

stark,
ey

mibig,

@)

69
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wenig,

3)

119

iiberhaupt nicht
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3) Praxisfragebogen:
Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

vielen Dank fir Ilhre Teilnahme an der LIAM - Studie. Bitte nehmen Sie sich ein
paar Minuten Zeit, die nachstehenden Fragen zu beantworten.

Wir werden lhre Angaben selbstverstandlich vertraulich behandeln!

Angaben zu lhrer Person: WO MO Alter

Welche Facharztbezeichnung flihren Sie?
3 FA f. Allgemeinmedizin

3 Allgemeinarzt

O Praktischer Arzt

O Internist

O Andere

Sind Sie alleine oder in einer Gemeinschaftspraxis/Praxisgemeinschaft tatig?
3 Alleine
[ Gemeinschaftspraxis/Praxisgemeinschaft

Seit wann sind Sie niedergelassen? Seit

Wie viele Patienten besuchen lhre Praxis im Quartal?
O Unter 800

[ 800 bis 1000

[ 1000-1200

O dber 1200

Bankverbindung (Fir die Aufwandsentschadigung)

Bank
KtoNr. BLZ
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4) Patienten-Einwilligung:

Seite 1

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Die Abteilung fiir Allgemeinmedizin der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf fuhrt ein
Forschungsprojekt zum Thema ,Haufigkeit der Laktoseintoleranz
(Milchzuckerunvertraglichkeit) in der Hausarztpraxis“ durch.

Wir mochten herausfinden, ob eine Milchzuckerunvertraglichkeit moglicherweise der
Grund fur Ihre Beschwerden ist. Dazu bendtigen wir eine Blutprobe von lhnen. Zu den
Risiken der Blutabnahme gehdrt das Entstehen blauer Flecken im Bereich der
Einstichstelle. Es besteht das sehr geringe Risiko einer lokalen oder allgemeinen
Infektion. In extrem seltenen Fallen kann es zu einer Verletzung eines Hautnervs, evtl.
sogar mit chronischem Verlauf, kommen.

Falls das Resultat zeigt, dass Sie tatsachlich eine genetische Veranlagung zu einer
Milchzuckerunvertraglichkeit haben, sollten Sie zunachst 10 Wochen lang eine
milchzuckerfreie Diat einhalten. Sie bekommen dann von lhrem Hausarzt/Ihrer
Hausarztin ein Merkblatt dazu. Wir werden uns bei Ihnen telefonisch nach vier und 10
Wochen nach dem Erfolg der Diat erkundigen.

Ilhre sonstige Behandlung/Betreuung bei lhrem Hausarzt/lhrer Hausarztin wird
unverandert fortgesetzt.

Alle erhobenen Daten werden streng vertraulich behandelt. Alle an der Studie
beteiligten Personen sind Arzte und unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.
Die Ergebnisse des Forschungsprojektes dienen ausschlieBlich
wissenschaftlichen Zwecken.

Einwilligungserklarung zum Datenschutz:

a. Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden
sollen. Die Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende
Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

b Ich erklare mich damit einverstanden, dass die erhobenen Daten in Papierform und
auf elektronischen Datentragern dokumentiert werden.

c. Ich bin aber daruber aufgeklart, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
Untersuchung beenden kann und dass mir daraus keine Nachteile entstehen. Im
Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen,
erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin verwendet werden durfen,
soweit dies fur wissenschaftliche Zwecke erforderlich ist.

d. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie bis zur vollstdndigen Auswertung aufbewahrt werden. Danach
werden meine personenbezogenen Daten geldscht.

e. Die Datei mit den personenbezogenen Daten ist nur von der flr die Verarbeitung
verantwortlichen Stelle (Abteilung flr Allgemeinmedizin) einzusehen und darf nicht
an Dritte weitergegeben werden.
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Patient ArztNr Pat.Nr.

Praxisstempel

Einwilligung zur genetischen Analyse im Sinne des Gendiagnostikgesetzes

Hiermit gebe ich mein Einverstindnis zur genetischen Untersuchung auf
Milchzuckerunvertraglichkeit IM Laboratorium Prof. Maly, Diisseldorf.

Mit meiner Unterschrift bestétige ich nach erfolgter Aufklarung und ggf.
genetischer Beratung meine Einwilligung zu der geplanten genetischen
Untersuchung. Eine Weitergabe der Untersuchungsergebnisse an
Familienangehorige und deren behandelnde Arzte erfolgt nur mit meiner
Zustimmung.

Ja Nein Bitte kreuzen Sie in den drei Spalten entsprechend an.

Uberschiissiges Untersuchungsmaterial wird zum Zwecke der Nachpriifbarkeit
der Ergebnisse archiviert.

Ich bin damit einverstanden, dass die erhobenen Ergebnisse entsprechend der
gesetzlichen Vorgaben auch tber die gesetzlich vorgegebenen 10 Jahre hinaus
archiviert werden.

Ich stimme der Nutzung meiner anonymisierten Probe bzw. der meines Kindes
fir Laboranalytische Qualitatskontrollmaf3nahmen oder wissenschaftliche
Zwecke /Publikation zu.

Ich habe den vorstehenden Text gelesen und verstanden. Ich erklare mich mit
einer Teilnahme an dem Forschungsprojekt einverstanden.
Die Einverstdndniserklarung kann jederzeit widerrufen werden.

Ort, Datum:
Unterschrift des Patienten / der Patientin Stempel und Unterschrift der gemafl GenDG bzw.
der / des Erziehungsberechtigen verantwortlichen arztlichen Person (Einsender)
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5) Patienten-Erfassungsbogen:

Patient

In der Praxis bekannt seit:

Aktuell in Behandlung wegen:

A o

ArztNr

Pat.Nr.

Praxisstempel

Datum:

Bisherige Diagnostik:

Datum

Ergebnis

Labor

Sonographie

Gastroskopie

Koloskopie

Andere:

Weitere Bemerkungen:

Aktuelle Medikation
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LI-abgenommen Oja Onein

Einverstiandnis Oja O nein Einschluss Oja O
nein

Nachster Termin: 2010
6) Befundmitteilung:

Bitte per Fax an C. Schiirer, LIAM-Studie. 0211 - 81 18755

Arzt Nr.: __ /Name: Pat. Nr.: __  aktuelles Datum:
Patient: Name: Geb.Datum:
Einschlussdatum:

LI O pos O neg. Befunddatum/Nr.:

Pat. tiber Diat aufgeklart O ja [ nein
Patient besitzt Didtanleitung O ja O nein
Patient willigt in Diatein [ ja [ nein

Patient beginnt Didt am:

Laktasetabletten? L ja [ nein
Wieder einbestellt Lja am:
O nein
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Bemerkungen:

LCT T-13910C
T-13910 -13910C

0.016 -
0.015-
0.014-|
0.013 -
0.012 -
0.011-
0.010 =
0.009 -
0.008 -
0.007 -
0.0086 -
0.005-
0.004- /
0.003 -

0.002 = JW_____—haé

0.001
| | I | | | | ] | | | | ] ] ] ] | | i
s00 510 520 530 540 550 S60 570 S20 580 600 £10 620 630 640 650 660 670 630

Fluorescence -d(F2)/dT

Temperature (°C)
Datum: ID-Nr: /_

(hier als Beispiel alle Genotypen: blau Wildtyp TT, rot Homozygot CC, griin CT)
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