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1. EINLEITUNG

Der menschliche Dickdarm bietet in seiner relativen Stase auf Detritus und Nahrungsresten
Lebensraum fiir ein sehr kompaktes und duBlerst komplex zusammengesetztes mikrobielles
Okosystem, dessen Stoffwechselaktivitit die der menschlichen Leber iibertrifft. Es umfaBt ca.
10"3-10" Bakterien, zu 95-99% Anaerobier, verteilt auf mindestens 400-500 verschiedene

Species®®’, die unter westlicher Erndhrung 18-36% der Stuhltrockenmasse ausmachen'"”.

Zu den vielgestaltigen Stoffwechseleigenschaften der Darmflora'® gehért die fir die

3,119,259,260

Gesunderhaltung  unverzichtbare Fermentation residualer Kohlenhydrate zu

kurzkettigen Fettsduren (Acetat, Propionat, Butyrat) und zu Gasen (Wasserstoff, Kohlendioxid
und — nicht obligat — Methan)***’.

Wasserstoff (H;), der ausschlielich aus dem Bakterienstoffwechsel stammt, wird nach Diffusion
durch die Darmwand im Plasma physikalisch gelost und bei der ndchsten Lungenpassage
vollstindig abgeatmet. Durch Messung der einfach handhabbaren endexspiratorischen

Wasserstoffexhalation 148t sich indirekt und semiquantitativ mit ausreichender Sensitivitat®>

7189244 ynd mit Laktulose als Referenzstandard'®' auf die Menge fermentierter Kohlenhydrate

schlieBen. Dariiber hinaus eignet sich die H,-Exhalation zur Bestimmung der orocaecalen

221,255 163,312

Passagezeit und zur Diagnose der intestinalen Fehlbesiedlung

Als Substrat stehen den Bakterien zur Energiegewinnung und Proliferation die endogenen

67,210

Glykoproteine und abgeschilferte Epithelzellen sowie die in der Nahrung enthaltenen

Ballaststoffe (,,dietary fibre*, ,,nonstarch polysaccharides“)sg’177’280

zur Verfiigung.
Die mengenmafig bedeutendste Substratquelle ist Stirke, die als im Diinndarm unverdauliche,
sogenannte resistente Stidrke in das Colon gelangt. Sie entsteht iiberwiegend durch

18,265

Retrogradation bei der Verarbeitung von stirkehaltigen Nahrungsmitteln , insbesondere bei

bestimmten Verfahren der kommerziellen Lebensmittelverarbeitung®®, aber auch im Haushalt

81,256
> und

durch den Abkiihlungsprozel von zuvor gekochten Nahrungsmitteln wie Kartoffeln
Maisporridge’.

Insgesamt werden 8-10% — interindividuell 2-20% — der mit einer westlichen Erndhrung
verzehrten Stirke im Diinndarm malassimiliert. Dies belegen die mit H,-Atemtests erhaltenen
Ergebnisse der umfassenden, erndhrungsphysiologisch richtungsweisenden Studie der
Arbeitsgruppe um Levitt'®', teilweise erginzt oder kontrolliert durch nachfolgende Studien®**,
und die global damit iibereinstimmenden Analysen von Ileostoma-Effluaten®. Untersucht

wurden in den zitierten Studien verschiedene Getreide (Weizen, Hafer, Mais, Reis), verschiedene



Hiilsenfriichte/Gemiise (Bohnen, Linsen, Kartoffeln) und die ebenfalls stirkereiche Banane. Es
fehlen génzlich, trotz ihres hdufigen Verzehrs, Daten zu Roggenmehl, Weillkohl und Haferkleie.

Nachdem beobachtet wurde, daBB Weizenkleie und andere Ballaststoffe bei gleichzeitigem
Verzehr von Weizenbrot zu einem zusitzlichen Anstieg der malassimilierten Stirke um 50%
fiihrte'®, ist es aus medizinischer Sicht, speziell unter dem Aspekt der mit einem H,-Anstieg
einhergehenden intestinalen Gasbildung, wichtig zu kldren, ob Haferkleie eine vergleichbare
Wirkung entfaltet.

Unter allen starkereichen Nahrungsmitteln nimmt Reis eine Sonderstellung ein, weil seine Stdrke
im Diinndarm zu > 99% assimiliert wird'®'***>*_ Diese Eigenschaft miiBte Reis als Substrat fiir

Tests zur bakteriellen Diinndarmiiberwucherung préadestinieren.

Art und Menge fermentierbarer Kohlenhydrate und Menge und Zusammensetzung der
Darmbakterien sind die entscheidenden Parameter der intestinalen Gasbildung, die indirekt mit
dem H,-Atemtest quantifizierbar sind. Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS) leiden zu etwa
90% an didtetisch zugiangigen'*"**, Darmgas bezogenen Beschwerden, die in ihrer Gesamtheit
fast immer den Beschwerdegrad des Krankheitsbildes bestimmen. Ob bei RDS-Patienten unter
standardisierter Erndhrung eine mit Gesunden vergleichbare Gasbildung'® oder eine verstirkte

14,65,68,134,340 N . )
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Gasbildung®>®*'** besteht, die auf eine veréinderte Darmflora
soll, ist unklar.

In der hier vorgelegten Dissertation mit gesunden Probanden und RDS-Patienten wird diesen
Fragestellungen vor dem Hintergrund erstmals vorgelegter Daten zur integrierten H-Exhalation

nach Verzehr von Roggenmehl, Haferkleie, Reis und Sauerkraut nachgegangen.

Die sich als Pilotstudie verstehende Dissertation tangiert wesentliche Bereiche vielfdltiger und
nur zum Teil geklirter metabolisch-gastroenterologischer Funktionen, zu deren Verstindnis
Detailkenntnisse zum H,-Exhalationstest, zur Fermentation von Stirke wund anderen
Ballaststoffen sowie zum Reizdarmsyndrom Voraussetzung sind. Diese werden deshalb der
komplexen Fragestellung angemessen zundchst in einer umfassenden Literaturiibersicht

dargestellt.



2. KOHLENHYDRAT - FERMENTATION IM COLON

2.1 Der Wasserstoff (H,) — Exhalationstest

Mit der Nahrung aufgenommene und durch korpereigene Enzyme spaltbare Kohlenhydrate (KH)
werden im Diinndarm nicht vollstindig resorbiert. Bis zu 20 %92 der KH gelangen ins Colon
und werden von den dortigen Darmbakterien zu kurzkettigen Fettsduren und Laktat
metabolisiert’®. Bei diesem ProzeB werden auch die Gase Wasserstoff (Hz), Kohlendioxid (CO»)
und Methan (CHs) gebildet'®. DaB keimfrei aufgezogene Tiere keinen Wasserstoff
ausscheiden'® unterstreicht nachhaltig, daB H, im Siugetierorganismus ausschlieBlich aus dem

Bakterienstoffwechsel kommt.

Der im Colon gebildete Wasserstoff diffundiert durch die Darmwand ins Blut, wird physikalisch
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gelost, erreicht so die Lunge, wird dort an die Atemluft abgegeben und mittels H,-

Exhalationstest endexspiratorisch erfaf3t.

Um die malabsorbierte Kohlenhydratmenge quantifizieren zu koénnen, vergleicht man den
gemessenen Anstieg/die kumulativ exhalierte Menge H, mit dem/der nach Gabe einer definierten
Menge eines vollstindig unverdaulichen Kohlenhydrates, z.B. 10g Laktulose. Dabei wird
vorausgesetzt, dal} die gemessene H,-Konzentration, berechnet aus der ,,area under the curve®
(AUC) die vollstindige H,-Produktion widerspiegelt. Diese Voraussetzung wird allerdings nicht
erfiillt. Vielmehr wird durch den H,-Exhalationstest nur die ,,Netto“-Produktion erfaf3t, da
Darmbakterien Hj nicht nur produzieren, sondern auch verbrauchen. Wegen dieser Erkenntnis
wurde das frithere Konzept der ,,non-producer fallengelassen und gegen den Terminus ,,non-
excreter ausgetauscht. Bei Personen mit besonders hohen oder niedrigen Hs-
Atemgaskonzentrationen ist demnach unklar, ob deren Produktion oder deren Verbrauch
verdndert ist'’.

Auch bewirkt, anders als zunichst angenommen®*¥, die bakterielle Fermentation nicht
resorbierbarer Stiarke, wie enthalten in griinen Bananen, kalten Kartoffeln®' und Maismehl*® , mit
grofen interindividuellen Unterschieden eine geringere H,-Exhalation als die einer dquivalenten
Menge Laktulose. Ob dies wechselnde Imbalancen zwischen Hj-Konsumption und H,-
Produktion reflektiert oder auf andere, bislang unbekannte Mechanismen zuriickzufiihren ist,
muf} derzeit offen bleiben. In jedem Fall ist die Hp-Exkretion kein exakter quantitativer Indikator

der Malabsorption unterschiedlicher pflanzlicher Stérke.



2.1.1 Laktulose im H,-Exhalationstest
Laktulose ist ein synthetisches, durch korpereigene Enzyme nicht spaltbares, nicht
absorbierbares Disaccharid (4-O-B-D-Galaktopyranosyl-D-fructose). Je nach Menge und
Osmolaritdt fiihrt es iiber eine Fliissigkeitsansammlung im Diinndarm zu einer verkiirzten
orocoecalen Passagezeit. Im Colon wird Laktulose durch die Darmbakterien schnell zu
kurzkettigen Fettsduren, H,, CO,und CH4 fermentiert'®*

Wertes fiihrt.

, was zu einer Senkung des caecalen pH-

Laktulose wird im Hj-Exhalationstest zur Bestimmung der orocaecalen Passagezeit221’255, zur

Diagnostik der intestinalen bakteriellen Fehlbesiedlung'® und als Referenzstandard zur
semiquantitativen Bestimmung unvollstindig im Diinndarm absorbierter, bakteriell

fermentierbarer Kohlenhydrate verwandt'®"*".

Dabei wurde tibereinstimmend eine grofle interindividuelle Variabilitdt der ermittelten H,-
Atemprofile beobachtet, wihrend die intraindividuelle Reproduzierbarkeit von Testergebnissen
nur ausnahmsweise Gegenstand von Untersuchungen war.

Im folgenden wird zunédchst der Wasserstoffmetabolismus im Colon mit den sich daraus

ergebenden Variablen hinsichtlich H,-Produktion und H,-Verbrauch dargestellt.

2.2 Endogene Variablen des H,-Exhalationstestes
2.2.1 Bakterielle Mikrookologie

2.2.1.1 Wasserstoffmetabolismus
Der Dickdarm ist ein hochspezialisiertes Verdauungsorgan, in dem eine kompakte und
hochaktive Mikroflora eine Unzahl biochemischer Metabolisierungsschritte bewirkt, die in ihrer

Komplexitit durchaus mit dem Stoffwechsel der Leber vergleichbar sein diirfte.

Von den mindestens 400-500 angenommenen verschiedenen Bakterienspezies, zu 99% Anaerobier, die
18 — 36% der menschlichen Stuhltrockenmenge ausmachen, konnen bislang nicht mehr als 20% kultiviert
werden, so daf} sich diese Methode nicht zur Untersuchung der Populationsdynamik von Darmbakterien
eignet. Es darf deshalb nicht verwundern, dal man bei den Bakterien, die in der Bilanz fiir die H,-
Exhalation von Bedeutung sind — nach ihren Stoffwechselprodukten — von methan- und acetatbildenden
und sulfatreduzierenden Bakterien spricht.

Als Substrat stehen den Bakterien Schleim, abgeschilferte Schleimhautzellen und unresorbierte
Kohlenhydrate, in geringerem Malle unresorbierte Proteine als ,,Nahrungsreste® fiir ihre
energieliefernde Oxidation in Abwesenheit von Sauerstoff zur Verfiigung®. Es entstehen deshalb

anders als unter aeroben Bedingungen neben der Energieausbeute nicht CO, und H,O sondern



kurzkettige Fettsduren (Acetat, Propionat, Butyrat) sowie die Gase H,, CO, und — nicht obligat —
Methan (CHy).

Da H, und CH4 vom menschlichen Organismus nicht verstoffwechselt werden koénnen, miissen
sie entweder iiber die Lunge oder iiber den Flatus entsorgt werden. Anders als im biologischen
Experiment an Mensch oder Tier lassen sich im Ganzkorperkalorimeter Gasexkretionsraten auch
iiber einen ldngeren Zeitraum genau messen. Dabei zeigte sich, dall etwa 50% des insgesamt
ausgeschiedenen H, abgeatmet werden und die Fermentation von je 1g amylaseresistenter
Stiarke, Pektin und Laktulose mit 4, 2 und 12 ml H, erheblich unterschiedlich und erstaunlich
gering war™", deutlich geringer als die aus dem Modell des Wiederkduermagens abgeleiteten 50
bis 340 ml H, pro g fermentierbaren Substrates®”, woraus sich bei geschitzten mindestens 40g
Kohlenhydraten, die das Colon jeden Tag erreichen, eine tdgliche Hj-Produktion von bis
13600ml errechnen 14Bt, eine hinsichtlich der daraus resultierenden Konsequenzen
unvorstellbare Menge. Diese Diskrepanz ist darauf zurlickzufiihren, dal H, selbst wiederum
verschiedenartigen Metabolismen unterliegt, von denen die Methanproduktion, die

Sulfatreduktion und die Homoacetatogenese genauer erforscht wurden.

2.2.1.2 Methanproduktion

Wihrend im Wiederkduermagen der in groen Mengen entstehende Wasserstoff nahezu
vollstindig zu Methan verstoffwechselt wird, wobei 4 Mol H, mit 1 Mol CO; zu 1 Mol CH, und
H,0O umgewandelt werden und dadurch die auszuscheidende Gasmenge geviertelt wird, geht im
menschlichen Colon nur ein Teil des produzierten Wasserstoffs in die Methanbildung ein, da
hier nur ein methanproduzierender Keim — Methanobrevibacter Smithii — in groferen
Koloniezahlen nachweisbar ist'®. Dementsprechend ist der EinfluB der Methanbildung auf die
H,-Exkretion méBig, wenngleich Methanbildner unter standardisierten Bedingungen niedrigere
H,-Exhalationskurven im Vergleich zu Nichtmethanbildnern aufweisen.

Dennoch konnte im Ganzkorperkalorimeter gezeigt werden, da im Durchschnitt 75% des

gebildeten Wasserstoffs in Methan umgewandelt werden®”.

Als weitere Besonderheit des menschlichen Dickdarms wird hier keineswegs regelméflig Methan
gebildet, sondern in Mitteleuropa und Nordamerika nur bei 30-50% der Bevélkerung®'****, bei
schwarzafrikanischen Populationen bei iiber 90% der Individuen®®. Bislang ist ungeklirt,
welche Faktoren beim einzelnen Individuum zur Ausbildung der Methanproduktion fiithren.
Weiterhin ist die Methanproduktion — gemessen in vitro — vom Wasserstoffpartialdruck und der

Effektivitit der Peristaltik abhingig®**.



2.2.1.3 Sulfatreduktion

Ebenso wie Methanbildner wurden bei gesunden Probanden héufig sulfatreduzierende Bakterien
gefunden, selten jedoch beide gleichzeitig. Diese konnen ebenso wie die Methanbildner die fiir
die anaerobe Fermentation unverzichtbare Aufgabe iibernehmen, beim anaeroben
Bakterienstoffwechsel anfallende Elektronen zu deponieren, indem sie unter Verwendung von 4
Mol H, und 1 Mol Sulfat 1 Mol Sulfid und 4 Mol Wasser bilden, also Sulfat zu Sulfid
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reduzieren und damit alternativ zur Methanproduktion Wasserstoff durch Sulfatreduktion

utilisieren. Wahrscheinlich besteht eine Kompetition von methanproduzierenden und
sulfatreduzierenden Bakterien um das gemeinsame Substrat Wasserstoff, die iiber die

Pridominanz einer der beiden Bakterienpopulationen reguliert wird’®.

Sulfatreduzierende Bakterien, die eine hohere Affinitdt zu H, und eine bessere thermodynamische Bilanz
ihrer Sulfatreduktion gegeniiber der Methanbildung haben, konnen durch verbesserte dietétische
Sulfatversorgung methanbildende Bakterien reversibel supprimieren, meBbar iiber die Reduktion der
Methanproduktion bis zur Nachweisgrenze sowie die Zahl kultivierbarer methanogener Bakterien. Dafiir
sprechen zumindest die Ergebnisse eines Erndhrungsversuches, in dem die tigliche Erndhrung mit
15mmol Sulfat fiir die Dauer von 10 Tagen supplementiert wurde, eine Menge, die oberhalb des
Resorptionsmaximums von etwa 7 mmol tiglich lag™.

Die Ergebnisse zeigen, dal zumindest bei einem Teil der Bevolkerung mit Methan-positivem
Bakterienstatus sulfatreduzierende Bakterien vorhanden sind. Ob die unterschiedliche Privalenz des
Methanbildnerstatus in westlichen Lidndern und Schwarzafrika auf Unterschieden der alimentiren
Sulfatversorgung beruht, ist unbekannt.

Sulfid wird im Colon schnell zu Schwefelwasserstoff (H,S) hydrolysiert, welches, anders als das
inerte harmlose Methan, hochgradig zytotoxisch ist und unmittelbar in der Mukosa durch
Verstoffwechselung entgiftet wird”*~%.

Die Fahigkeit mancher Probanden, H,S in groBeren Mengen zu produzieren’, konnte bei
unzureichender Entgiftung zu Schiden des Colonepithels fiihren. Nachdem signifikant hohere
H,S-Konzentrationen im Stuhl von Patienten mit Colitis ulcerosa gefunden wurdenloo, wird die
Sulfatreduktion auch in Hinblick auf die Pathogenese dieser dtiologisch ungeklérten Erkrankung
diskutiert®’. Unterstiitzung findet diese Arbeitshypothese in Tierexperimenten wie der durch
Carrageenan, einem stark sulfatiertem Polysaccharid, erzeugten Colitis mit Bildung von

Dysplasien und Carcinomen'***%.

2.2.1.4 Homoacetatogenese

Weniger gut untersucht als Methanogenese und Sulfatreduktion ist der Stoffwechselweg des
Colons, aus 2 Mol CO; und 4 Mol H; 1Mol Essigsdure (CH;COOH) und 2 Mol H,O zu bilden,
was als Homoacetatogenese bezeichnet wird und bei Mensch und Tier sowie in in-vitro Anséitzen
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nachgewiesen werden konnte . Die quantitative Bedeutung dieses Mechanismus als

Stoffwechselweg fiir Wasserstoff zu fungieren ist aus methodischen Griinden unklar, da Acetat



aus vielféltigen Reaktionen entsteht und schnell resorbiert wird. In Inkubationsstudien mit Stuhl
war die Acetatbildungsrate im Vergleich mit Methanogenese und Sulfatreduktion stets
gering®~"% hochstwahrscheinlich begiinstigt durch neutralen Stuhl-pH, der methanbildende
und sulfatreduzierende Bakterien begiinstigt und die acetatbildenden Bakterien, deren
Wirkoptimum bei pH 6 liegt, benachteiligt. Im Caecum, wo der pH deutlich niedriger liegt,

diirfte die Acetatbildung demnach wesentlich hoher liegen.

2.2.1.5 Sonstige Mechanismen der H,- Konsumtion

Inkubationsstudien von Stuhlproben, denen Inhibitoren der Methanogenese und Sulfatreduktion
zugesetzt wurden, ergaben, da3 in nicht-methanproduzierenden Faeces ein weiterer wichtiger
Hj-konsumierender Stoffwechselweg nachweisbar ist, dessen Aktivitdt in methanproduzierenden

Faeces wesentlich schwicher ausgepriagt ist. Um welchen Stoffwechselweg es sich dabei
handelt, bleibt offen”".

Auch nach Zusatz von Sulfat zu Stuhlproben, wodurch der H,-Verbrauch von sulfatreduzierenden
Bakterien verstiarkt werden miifite, lieB sich nur in drei von 8 nicht-methanproduzierenden Stuhlproben
Sulfatreduktion nachweisen. Dies konnte darauf hinweisen, daBl bei einem Teil der gesunden
Versuchspersonen mit einer H,-verbrauchenden Bakterienpopulation weder Methan produziert noch

Sulfat reduziert wird, sondern H, iiber einen anderen unbekannten Mechanismus metabolisiert wird™'.

Dabei konnten Aminosduren fermentierende und Nitrat reduzierende Bakterien beteiligt sein'®.

In der von Strocchi und Levitt” auf Grund ihrer Inkubationsstudien erarbeiteten
Fermentationsstochiometrie entstanden anstelle von 340ml H,/g Glukose nur etwa 80ml/g, so dal} es
mdglich ist, daB es bei der colischen Fermentation zusitzliche Stoffwechselwege gibt, die nicht mit der
Bildung von H, verkniipft sind.

Will man eine exzessive Flatulenz behandeln, so kann dies auf drei verschiedenen Wegen
erreicht werden: durch mengenméfige Beschrinkung fermentierbarer Kohlenhydrate, durch
Manipulation der Darmflora und hochstwahrscheinlich auch durch eine Steigerung der

Colonmotilitdt, wenn sie eine verbesserte Durchmischung des Stuhls zur Folge hat.

2.2.2 Pneumatosis cystoides intestinalis

Welche Bedeutung den drei dargestellten wasserstoffverbrauchenden Metabolismen zukommt,
bei denen die Methanbildung das Ausgangsgasvolumen auf ein Viertel reduziert und H; bei der
Sulfatreduktion und Acetatogenese vollstindig in wasserlosliche Metaboliten {iibergeht,
verdeutlicht das seltene Krankheitsbild der Pneumatosis cystoides intestinalis. Bei dieser
Erkrankung besteht eine exzessive Flatulenz, Folge des Fehlens von Methanbildung und
Sulfatreduktion, so dal malassimilierte Kohlenhydrate zu vielfach hoéherer H,-Exhalation
fiihren™®.



2.2.3 Stabilitit der H,-konsumierenden Colonflora

Ob die in Inkubationsversuchen mit Stuhlproben gewonnenen Erkenntnisse {iber die
verschiedenen = miteinander  metabolisch um  dasselbe  Substrat  konkurrierenden
Bakterienpopulationen ein permanent wirksames oder ein sich moglicherweise schnell
verdnderndes Kennzeichen der Darmflora darstellen, wurde bisher nur in einer einzigen Studie
untersucht. Dabei zeigte sich, daB bei einer Untersuchung 18 bis 36 Monate nach
Erstuntersuchung bei 11 von 15 gesunden Probanden konstante H,-Bildungsraten und gleiche
pradominante H,-Konsumtionsmechanismen nachgewiesen werden konnten. Bei vier Probanden
waren jedoch ohne erkennbare Ursachen erhebliche Verdnderungen hinsichtlich der
Methanproduktion aufgetreten®®’.

Die aus érztlicher Sicht wiinschenswerte Manipulation der Darmflora hinsichtlich einer
effizienteren H, konsumierenden methanogenen Flora, z.B. bei Patienten mit starker Flatulenz
wie beim Reizdarmsyndrom, bleibt so lange unerfiillt, bis die solchen Verdnderungen zugrunde

liegenden Faktoren identifiziert werden.

2.2.4 pH-Wert
Alle bisher diskutierten Studien sind unter in-vitro-Bedingungen zustande gekommen, zudem
weit {iberwiegend mit faecalen Stuhlproben. Die Ubertragbarkeit ihrer Ergebnisse auf die sehr

viel komplexern in-vivo-Bedingungen diirfte nur mit Einschridnkungen statthaft sein.

Ein Faktor, der erheblichen Einflul auf die Colonflora ausiibt, ist der pH-Wert. Im Caecum und
Colon ascendens, wo die liberwiegende Kohlenhydratfermentation stattfindet, betrdgt der pH ca.
5.7, steigt dann bei der weiteren Colon-Passage an und erreicht im Colon descendens/Sigma/
Rektum héufig mit um 6,6 fast neutrale Werte”®®. Die interindividuelle Variabilitit der Stuhl-
pH-Werte ist hoch”**

Inkubationsstudien haben gezeigt, dal die Methanogenese in einem Milieu mit einem pH von 7,0
und die H,S-Produktion bei pH 7,5 maximale Werte erreicht, wihrend Acetat bei pH 6,5 am
stirksten gebildet wird. Bei saurem pH sinken CHy- und H,S-Produktion stark ab’. Deshalb
wird angenommen, dall entsprechend den bevorzugten Siedlungsarealen der jeweiligen
Bakterien H,-Produktion und -Konsumtion in unterschiedlichen Abschnitten des Colons
stattfinden. Dementsprechend wurde in Homogenaten von Caecalinhalt fast ausschlieSlich H;

produziert, wihrend von Faecalhomogenaten H, und CH,4 gebildet wurden®®.

Eine Ansduerung des Dickdarminhaltes durch tigliche Applikation von 0,3g Laktulose/kg Korpergewicht
zweimal téglich iiber 7 Tage, gemessen an flinf gesunden Nicht-Methanbildnern unter Beibehaltung ihrer
eigenstindigen Erndhrung, bewirkte ein Absinken des mittleren faecalen pH-Wertes von 7,7+0,3 (SEM)



auf 5,8+0,6 (SEM) und parallel dazu eine massive Abflachung der H,-Exhalationskurve’”. Eine Studie
mit nahezu iibereinstimmendem Studienprotokoll kam zu identischen Ergebnissen®®. Da8 es sich dabei
nicht um eine zufillige Korrelation sondern um eine kausale Verkniipfung handelt, bestdtigen die
Ergebnisse von Inkubationsstudien mit zeitgleich entnommenen Stuhlproben. Dabei sank die H,-
Produktion unabhédngig von der Osmolaritdt mit abnehmenden pH-Wert im Bereich von 5,5 bis 7,6
kontinuierlich ab mit einem Optimum der H,-Produktion bei pH 7,0-7,45. Der dabei beobachtete, durch
Neutralisation schnell reversible ProzeB der Hemmung der H,-Produktion sowie die schnelle und
vollstindige Reversibilitit der Hy-Atemkurve nur einen Tag nach Ende der Laktuloseingestion sprechen
fiir einen metabolischen und gegen einen bakteriziden, Laktulose-induzierten Wirkungsmechanismus®".
Génzlich anders stellt sich die Situation dar bei Patienten mit exkretorischer Pankreasinsuffizienz, bei
denen sowohl nach Exposition mit Laktulose als auch nach Maismehl im Vergleich zu Gesunden
signifikant hohere Ho-Atemprofile und signifikant hohere H,-Atemmaxima gemessen wurden®”.

Vergleichbare pH-abhingige Metabolisierungsraten wie nach Laktulose wurden bei Studien zur

bakteriellen Ammoniakbildung ermittelt *'7.

In gleicher Weise hatten zuvor Vogelsang et al’"™ auf die pH-Abhingigkeit der H,-Produktion
hingewiesen. Eine Vorbehandlung mit 3x20g Laktulose iiber nur drei Tage bewirkte parallel zur
Absenkung des Stuhl-pH bei vier von 7 zuvor regelrecht H, produzierenden Probanden eine drastische
Reduktion im H,-Atemtest mit Laktulose sowie bei den iibrigen drei Probanden sogar die Neuentstehung
eines H,-Nichtausscheider-Status. 8 Nichtausscheider, das sind Personen, die auf den Verzehr von
,unverdaulichen’ Kohlenhydraten nicht mit typischen H,-Anstiegen reagieren und in unserer Bevolkerung
mit einer Haufigkeit von ca. 20% vorkommen®®** | reagierten auf eine Vorbehandlung mit MgSO, am
Vortag mit Normalisierung der H,-Produktion und bei fiinf weiteren Nichtausscheidern mit bekannter
Laktose-Intoleranz mit Decouvrierung des zuvor falsch negativen Laktose-H,-Atemtestes als Folge der
durch MgSO, bedingten Alkalisierung.

2.2.5 Wasserstoffpartialdruck

In einer in-vitro-Studie von Strocchi und Levitt**?

wurde als weitere quantitativ bedeutsame
Variable des H,-Stoffwechsels ein enormer Einflu des Wasserstoffpartialdruckes (pH,) auf die
H,-Konsumtion nachgewiesen, wéhrend ein allenfalls marginaler Effekt auf die H,-Produktion
nicht zuverldssig ausgeschlossen werden konnte.

Bei geringem pH; produzierten die Darmbakterien wesentlich mehr H; als von ithnen konsumiert
wurde. Methan und Sulfid, Produkte des H,-Katabolismus, entstanden in so geringer Menge, daf3
die Autoren daraus schlossen, daf3 der Versuchsaufbau mit sehr niedrigem pH, (0,002%) es zum
ersten Mal ermogliche, an Stelle der Nettobilanz die absolute H,-Produktion zu messen.

Bei hohem pH, wurde H, sehr schnell verstoffwechselt, so da3 unter diesen Bedingungen die H,-
Exhalation als Nettobilanz sehr stark zuriickgehen miifite (auf 1/900 der Absolutproduktion).

Bei H,-Nichtausscheidern wurde eine vollig regelrechte H,-Bildungsrate nachgewiesen, so daf3
der Nichtausscheiderstatus Folge einer erhdhten H,-Konsumtion ist, eventuell kombiniert mit

zuséatzlichen Storungen der Darmmotilitit und daraus resultierendem Anstieg des pH».

Mit zunehmender Eindickung des Darminhalts im linken Colon, dort wo die CHjy4-Bildung
tiberwiegend stattfindet, fordert eine daraus resultierende limitierte Durchmischung des Stuhles

erhohte pH,-Werte, was wiederum die Methanogenese aktiviert’®?. So konnte erklirbar sein, daf3



nur langsam fermentierbare Substanzen, die deshalb auf der gesamten Lidnge des Colons

bakteriell abgebaut werden, mit relativ niedriger H,-Nettobilanz einhergehen.

2.2.6 Intestinale H,-Diffusion

Instillationsstudien mit H; hatten eine anndhernd siebenfach hohere H,-Exhalation nach jejunaler
als nach colischer Instillation zur Folge, was auf die groBere resorbierfahige Oberfliche des
Diinndarms, seine ausgeprégtere Peristaltik und groBere Wasserriickresorption zuriickgefiihrt
wurde". Dies 14Bt die Vermutung zu, daB trotz extrem geringerer Bakterienzahl im Diinndarm
beim bakteriellen Uberwucherungs-Syndrom hier gebildeter H, mit relativ viel hoheren H,-

Atemwerten gekoppelt sein diirfte als bei gleichem pH, im Colon.

2.2.7 Methan

Da Methan in gleicher Weise wie H, ausschlieBlich bakterieller Herkuntft ist, allerdings kommen
als Substrat auch endogene sowie eventuell exogene, resistente Proteine und Glykoproteine in
Frage’', stellt sich die Frage, welche Bedeutung der endexspiratorischen CH,-Messung anstelle
von oder additiv zur Hy-Messung zukommt. Die verfiigbare Datenlage ist relativ gering, da die
Studienergebnisse schwierig zu interpretieren sind und weitgehend unabhéngig von exogenen

Substraten einschlieBlich resistenten Kohlenhydraten sind**®.

Methan wird anders als H, nur von 30%-50% der Erwachsenen kaukasischer Herkunft
produziert, definiert als > 1-2ppm endexspiratorisches Methan oberhalb des atmosphérischen
Methangehaltes. Die Analyse einer einzelnen Atemprobe verfehlt 18% der CHy-Bildner einer
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vorgegebenen Population”™. Alle Gesunden produzieren CH4. Nur wenn Grenzkonzentrationen

iiberschritten werden, findet eine CH4-Exhalation statt'°,

CHy-Bildner weisen signifikant hohere basale H,-Werte auf als Nichtbildner?*!

und haben
ebenfalls signifikant hohere integrierte Hy-Atemprofile (Messungen iiber 14 Stunden nach 10g
Laktulose) sowie signifikant verkiirzte orocaecale Passagezeiten im Vergleich mit CHs—

Nichtexkretern®'. Es besteht keine Beziehung zwischen H,— und CH4—Exhalation5 I

CH4 kann sowohl plétzlich aus der Atemluft verschwinden” als auch bei Nichtexkretern
plotzlich apparent werden’'. Nach Belastung mit nicht resorbierbaren Kohlenhydraten reagiert
nur ein Teil der CH4—Bildner mit einer Zunahme der CHs—Exhalation, weil entweder die
zugefithrte Kohlenhydratmenge zu gering ist und methanogene Bakterien im Colon nicht oder
erst nach vielen Stunden erreicht werden, wenn der Versuch schon beendet wurde. Es wird in
Ubereinstimmung mit der Physiologie des bakteriellen Gasstoffwechsels angenommen, daB bei

CHs-Bildnern die quantitative Bestimmung der physiologischen Kohlenhydrat—-Malabsorption
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verbessert wird, wenn man die AUCs fiir H, und CHy bei Belastungstests addiert. Die Ergebnisse
waren jedoch nicht besser als die ausschlieBlich auf der H,-Messung beruhenden Werte von
CH,-Nichtbildnern”***.

Von besonderem klinischen Interesse ist, dal bei RDS ein positiver CHs-Status im Laktulosetest
hochstgradig assoziiert ist mit unter Obstipation leidenden Patienten, eventuell vermittelt {iber

reduzierte Serotonin-Spiegel**’

. Fir RDS-Patienten mit dominierender Diarrhoe gilt das
Gegenteil. Gleiches wurde bei unter Diarrhoe leidenden Fillen mit Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa nachgewiesen”?.

2.3 Exogene Variablen des H,-Atemtestes

Anders als die unter physiologischen Bedingungen bisher bekannten endogenen Faktoren des
bakteriellen H,-Stoffwechsels im menschlichen Colon, die bisher nicht zuverldssig modifizierbar
sind, 146t sich durch die Beriicksichtigung zahlreicher exogener extraintestinaler Faktoren als
Confounder Einflul} auf den H,-Atemtest als einfach handhabbaren, schnellen und nicht
invasiven Funktionstest nehmen. Wichtig ist auch, daB3 der Test bei H,-Nichtausscheidern nicht
einsetzbar ist.

Zu diesen Faktoren gehdren: Atemtechnik, korperliche Aktivitit und emotionaler Stress,
Erndhrung, Zigarettenrauchen, Antibiotikatherapie, mechanische und medikamentds induzierte

Darmreinigung, Flatus, Geschlecht, Alter und Rasse und gastrointestinale Erkrankungen.

2.3.1 Atemtechnik, korperliche Aktivitit und emotionaler Stress

Da H; nicht in der Alveolarluft sondern nur in der Ausatmungsluft bestimmt werden kann,
hidngen die Testergebnisse von der Probenentnahmetechnik und somit von der richtigen
Mitarbeit des Probanden ab. Bei nicht optimaler Technik sind stark differierende Werte
insbesondere bei Kindern®® und bei Erwachsenen besonders bei niedrigen H,-Konzentrationen®
gemessen worden. Eine richtige Atemtechnik verwendet bei normaler Atemtiefe nur die beim
Ausatmen zuletzt in der Lunge verblieben Atemluft, etwa das letzte Viertel von ca. 2000ml
Exspirationsvolumen. Nur dann erhilt man weitgehend reproduzierbare Werte™, die bei
Simultanbestimmung der endexspiratorischen CO,-Konzentration und durch Beriicksichtigung
dieses internen Standards als Korrekturfaktor, der eine alveolare CO,-Konzentration von 5%
unterstellt, bei Erwachsenen eine fiir die Praxis akzeptable Streuung der gemessenen H,-
Konzentration von nur 8% aufweist. Besser oder voll reproduzierbare Werte sind ohne
vorheriges Atemanhalten — z. B. fir 15" oder 20 Sekunden' — nicht mdglich, weil

verschiedene Lungenabschnitte unterschiedliche Ventilations-Perfusions-Relationen und damit
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in Grenzen variable Atemgaskonzentrationen aufweisen. Durch das Atemanhalten wiederum
werden die Atemgaskonzentrationen iiberhoht wiedergegeben.
Ebenso mull mitberiicksichtigt werden, dall die H,-Konzentration sich mit der Ventilationsrate

verindert®'?

, weshalb in der Praxis gefordert wird, dal die Versuchspersonen wihrend eines
Testes entweder keine oder allenfalls nur leichte korperliche Tatigkeiten verrichten diirfen und
keinem emotionalen Stress ausgesetzt sind*®. In gleicher Weise sind korperliche Aktivititen, die
zur Hyperventilation und dadurch zur Senkung der H,-Konzentration fiihren, in den zwei

Stunden, die dem Atemtest vorausgehen, nicht erlaubt.

Schon ziigiges Gehen, Treppensteigen oder Fahrradfahren reicht aus, um erniedrigte H,-Konzentrationen
im endexspiratorischen Atemgasvolumen zu bewirken. Besonders betroffen von diesem Fehler werden
die Basismessungen, wenn die Probanden direkt nach Ankunft im Labor gemessen werden. Auch leichte
sportliche Tatigkeiten wihrend des H,-Exhalationstests nach Einnahme von Laktulose bewirken eine
Abflachung des im Verlaufsprofil erhaltenen Testergebnisses™***".

Unter anderen Voraussetzungen kann sich kdrperliche Aktivitit aber auch vollig anders auf die
H,-Exhalation auswirken.

Setzt man ndmlich Probanden wihrend eines laufenden H,-Atemtestes mit 10g Laktulose nach
einer Vorlaufzeit von drei Stunden einer kurzdauernden stdrkergradigen korperlichen Belastung
aus (Laufbandergometrie: Laufgeschwindigkeit 10 km/h, Steigung 20%, Dauer fiinf Minuten),
dann hatte dies im cross-over Experiment mit 12 gesunden Probanden nach einem kurzen
initialen Abfall der Atemkurve in den nachfolgenden drei Stunden eine um im Mittel 63%
gesteigerte Hp-Exhalation (p<0,005) zur Folge (mittlere AUCs: 28081592 ppm/min ohne
Belastung vs. 4543+1729 ppm/min mit Belastung)™®. Die AUC-Werte wihrend der ersten drei
Versuchsstunden unterschieden sich dabei nicht. Als vermeintliche Ursache des beschriebenen
Phidnomens wurde eine durch korperliche Aktivitdt erhohte Durchknetung des Coloninhaltes
infolge Pendelperistaltik diskutiert.

Zu grundsitzlich vergleichbaren Ergebnissen kam eine vorhergehende weitere cross-over Studie,
in der gesunde Probanden unmittelbar vor Beginn eines H,-Laktulosetestes fiir zwei Minuten an

der Kletterstufe belastet wurden>.

Auch sollten die Probanden wéhrend des Testes nicht schlafen, da nach gleicher Exposition bei
Vorschulkindern und Kindern wéihrend des Schlafens, insbesondere auch wihrend des
ndchtlichen Schlafens, hohere H,-Atemwerte gemessen werden konnten, die in erster Linie
Ausdruck der Schlaf assoziierten Hypoventilation waren, aber zum Teil auch auf eine verénderte

Colonmotilitit wihrend des Schlafens zuriickgefiihrt wurden'®"*".
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Wirken duflere Ereignisse auf Probanden ein, die ihre Stimmung nachhaltig negativ beeinflussen,
dann kann — wie in einer kleinen Studie mit einigen dokumentierten Einzelféllen — dadurch die
H,-Exhalation auch iiber mehrere Stunden hinweg durch erheblich erhohte Werte verfalscht

werden’®.

2.3.2 Ernihrung

Noch nach einer 12-stiindigen néichtlichen Fastenperiode persistiert am folgenden Morgen die
H,-Exhalation. Je nach Erndhrung am Vortag lassen sich niedrige, in geringen Grenzen
variierende H,-Werte oder deutlich hohere Nuchternwerte messen. Ebenso iiben bestimmte
intestinale Erkrankungen, wie Zoliakie, intestinales Uberwucherungs-Syndrom, Pneumatosis
cystoides intestinalis, chronische Diarrhoe und intestinale Stase Einflul auf die Hohe der H,-

Atemprofile aus.

Da eine Ansduerung des Dickdarminhalts durch an aufeinander folgenden Tagen wiederholt
zugefiihrter Laktulose, beispielsweise zur Behandlung einer habituellen Obstipation, zur
Abflachung der Hy-Atemprofile fithrt*®*"?, wie zuvor detailliert beschrieben, und dieser
Mechanismus schnell reversibel ist*'?, empfiehlt es sich vor einem H,-Atemtest etwa drei Tage

mit der Zufuhr schnell fermentierbarer Kohlenhydrate zu pausieren.

Umgekehrt fithrte eine 14-tigige Ballaststoff freie vollwertige, fliissige, Protein enthaltende

Formuladidt zur Abflachung sowohl des H,-Atemprofils als auch der H2-Peak-Konzentration65 .

Um von der Erndhrung des Vortages nicht verfalschte Atemprofile zu erhalten, die Verfidlschung
ist um so stérker, je hoher die liberhohten Basalwerte sind, hat es sich bewihrt, am Vortag auf
ballaststoffreiche/fermentierbare pflanzliche Lebensmittel zu verzichten und als letzte Mahlzeit
am Vorabend des Versuchs zwischen 18.00 und 20.00 Uhr Reis mit Fleisch zu verzehren, die

beide keine H,-Fermentation zur Folge haben’-131:211:247.288.

2.3.3 Zigarettenrauchen

Zigarettenrauchen zwischen den einzelnen Messungen des Atemtests fiihrt zu massiv erhdhten,
verfalschenden H,-Werten, die sich aber nach Ende des Rauchens innerhalb von ca. 10 bis 15
Minuten wieder normalisieren. Fiir den H,-Anstieg sind zumindest liberwiegend die bei der
Tabakverbrennung entstehenden Gase verantwortlich, darunter Methan und Wasserstoft,
letzterer mit einer Konzentration von bis zu 2%>*?°>*! Vor und wiihrend eines H,-Atemtestes

sollte deshalb grundsitzlich auf Rauchen verzichtet werden. Der Raucherstatus an sich hat
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keinen eigenstindigen EinfluB auf den Atemtest. Welchen EinfluB ein priexistentes

Lungenemphysem mit gestortem Gasaustausch auf den Test hat, ist unbekannt.

2.3.4 Antibiotikatherapie

Im Rahmen einer systematischen Untersuchung'”” zeigte sich die integrierte H,-Exhalation und
die maximale H,-Konzentration im Laktulose-Atemtest iiber 6 Stunden nach Gabe von 3x500mg
Metronidazol/d iiber fiinf Tage bzw. nach 3x1g Neomycin/d iiber 11 Tage mit 39% und 42%
signifikant vermindert bzw. mit 43% und 30% (nicht signifikant) vermehrt. Die Unterschiede
reprasentierten die unterschiedlichen antibiotischen Effekte: fiir Neomycin liberwiegend auf die
Acrobier und fiir Metronidazol iiberwiegend auf die Anaerobier’™® im Sinne einer
grundverschiedenen Interferenz mit den am H,-Stoffwechsel beteiligten Darmbakterien. Der
positive Effekt des Neomycins ist durch Tierversuche’®'® bestitigt, wihrend Murphy und
Calloway'** nach 3x2g Neomycin nach einer Bohnenmahlzeit bei vier von 6 Patienten mittels
Laktulosetest eine vermehrte H,-Exhalation, bei den beiden anderen eine verminderte H,-

Exhalation fanden.

Der stark supprimierende Effekt des Metronidazols auf die H,-Exhalation, 4x250mg/d iiber vier
Tage, bestitigte sich in einer Studie mit 6 gesunden Probanden, wihrend die aerob und anaerob
kultivierte fakale Bakterienzahl und die H,-Produktion in parallel angesetzten Stuhlhomogenaten
unbeeinflusst blieben”'.

Gleiche Effekte wie nach Metronidazol wurden nach Penicillin (3x0,66g/d iiber 4 Tage; 6
gesunde Versuchspersonen) gemessen, wihrend Doxycyclin (1x0,2g an Tag 1, danach 1x0,1g
fiir weitere drei Tage) den H,-Atemtest nach Gabe von 33g Laktulose unverdndert lie3. Die
dokumentierten Effekte betrafen stets alle Probanden jeder der drei Testgruppen. Auch auf die
ausschlieBlich anaeroben Methanbildner wirkten sich die Antibiotika aus. Endexspiratorisches
Methan war bei allen Probanden nach Metronidazol nicht mehr nachweisbar, blieb aber

unverindert bei zwei Probanden nach Penicillin und bei drei Probanden nach Doxycyclin®'.

In einer weiteren Studie, in der der H,-Atemtest mit 20g Laktulose vor und nach
Ampicillintherapie (4x500mg/d tiber drei Tage; 10 gesunde Probanden) durch Gabe einer
kleinen Zwischenmahlzeit vier Stunden nach Testbeginn potentiell verfalscht wurde, induzierte
Ampicillin eine signifikante Reduktion des H-Atemprofils (AUC) und der H,-Peak-

233

Konzentration™". Quantitativ waren die Effekte auf den Atemtest jedoch wesentlich geringer

ausgeprégt als nach Metronidazol und Penicillin®'.
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Dal} eine signifikante Abflachung der H,-Atemkurve (AUC) im Laktulose-Atemtest bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom auch die Darmgas bezogenen Bauchsymptome (Bldhbauch,
Bauchschmerzen, Flatulenz) signifikant mindert, konnte in einer doppelt-blinden, ‘“double
dummy* kontrollierten Studie mit Rifaximin im Vergleich mit Aktivkohle beobachtet werden®®.
Dabei erhielten 18 Patienten 2x400mg Rifaximin/d, ein nicht resorbierbares, neues, hochaktiv
auf Anaerobier wirkendes Antibiotikum mit fehlendem Nebenwirkungsprofil, und 16 Patienten
alternativ 2x400mg Aktivkohle/d iiber jeweils 7 Tage bei freier Erndhrung. Die H,-Exhalation
iber 6 Stunden sowie das Darmgas bezogene Beschwerdeausmall wurde 10 Tage nach Therapie-
Ende ermittelt. Auch die objektiv meBbare Anzahl an Flati bzw. der mittlere Bauchumfang
gingen signifikant infolge der antimikrobiellen Therapie zuriick, wihrend die Behandlung mit

105,120,228,327

Aktivkohle sich in Bestitigung fritherer Studien in jeder Hinsicht als unwirksam

erwies.

In gleicher Weise lieB sich die Symptomatik von Patienten mit RDS sowohl durch Therapie mit
Metronidazol (3x400mg/d iiber 14 Tage, 6 RDS-Patienten) als auch durch eine Ballaststoff freie
Erndhrung (6 RDS-Patienten) im Rahmen einer kontrollierten Erndhrungsstudie iiber jeweils
zwei Wochen verbessern. Mittels Ganzkorperkalorimeter gemessen sanken die Hp-Exkretion und
die Gesamtgasexkretion (H, und CH4) nach Standarddidt plus Metronidazol versus alleiniger
Standarddiit signifikant ab (Mediane: 397 vs. 230 ml H,/24 Std. und 671 vs. 422 ml H, + CH4/24
Std.). Im Vergleich der Standarddidt mit der Ballaststoff freien Diét betrugen die MeBwerte
(Mediane) 418 vs. 176 ml H,/24 Std. und 564 vs. 205 ml H, + CH,/24 Std.%.

Wie lange die Antibiotikaeffekte auf die Darmflora anhalten, wie lange es liberhaupt dauert, bis
sich die Darmflora in ihrer Komplexitdt restituiert hat, ist unbekannt. Vor geplanten H»-
Atemtests eine zwei- oder dreimonatige Antibiotikapause zu postulieren, basiert in Ermangelung

von Messergebnissen auf Spekulation.

Ebenfalls unbekannt ist, siecht man von den wenigen, diesbeziliglich untersuchten
antimikrobiellen Wirkstoffen ab, ob es relevante, differentialtherapeutisch nutzbare Unterschiede

der die Darmflora schiadigenden Wirkung verschiedener Antibiotika gibt.

2.3.5 Mechanische und medikamentos induzierte Darmreinigung

Dal3 diagnostische und therapeutische Abfiihrmafinahmen einen gravierenden Einflufl auf die
Darmflora ausiiben und somit Storfaktoren der Validitdt des H,-Exhalationstestes darstellen, ist
anzunehmen und durch eine einzige Studie mit allenfalls anekdotischer Wertigkeit

101

dokumentiert . Systematische Untersuchungen zu diesem Thema fehlen. Wiinschenswert
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wiéren Daten, die aufzeigen wiirden, wie lange es dauert, bis sich die Darmflora wieder
normalisiert hat. Vergleichbar mit der Antibiotikatherapie sind bis auf weiteres Vorgaben
hinsichtlich einzuhaltender Intervalle nach forcierten Abfiihrmanahmen wissenschaftlich nicht

begriindet.

Werden anstelle kommerzieller Lavagelosungen (mit Polyédthylenglykol und Salzzusétzen) oder anstelle
klassischer Laxantien zur Coloskopievorbereitung durch Colonbakterien fermentierbare Kohlenhydrate
wie Sorbit- oder Mannit-Losungen benutzt, dann werden im Colon vermehrt H, und Methan gebildet.
Diese konnen oberhalb der minimal explosiven Konzentration dieser Gase liegen und bei Diathermie

gestiitzten operativ-endoskopischen Therapiemalnahmen intracolische Explosionen bedingen, was nach
287

ordnungsgemailBer Vorbereitung ohne fermentierbare Zucker nicht moglich ist™".

2.3.6 Gase im Gastrointestinaltrakt unter physiologischen Bedingungen

Gase im Gastrointestinaltrakt konnen entweder der AuBenluft (N,, O;) entstammen, durch
Nahrungsmittel (N, O,, Kohlensédure) zugefiihrt sein, im Diinndarm neu gebildet werden (CO,)
oder im Colon bakteriell-enzymatisch (H,, CH4, H;S) entstehen. Bis auf die letzte Moglichkeit

176

wiirde man jedoch nie H, erwarten . Deshalb ist eine Fehlerquelle von Seiten dieser Variablen

unwahrscheinlich.

2.3.7 Flatus

Der H,-Gehalt von Flati betréigt 0-69%°. Inwieweit durch Flati wihrend der Versuchsperiode der
H,-Exhalationstest verféalscht wird, ist nicht genau untersucht, aber als Phdnomen im alltdglichen
Versuchsablauf bekannt. Unter einer an komplexen Kohlenhydraten freien Formuladidt kommt

es zu einem vollstdndigen Verschwinden von H; im Flatus®”’.

2.3.8 Gase im Gastrointestinaltrakt unter pathologischen Bedingungen

Verschiedene Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wie die exokrine Pankreasinsuffizienz,
das bakterielle Diinndarm-Uberwucherungs-Syndrom, die Zéliakie, die chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen und die Pneumatosis cystoides intestinalis, diirften den Ausgang des H,-
Atemprofiles — je nach Krankheitsausmall — verfdlschen. Gleiches gilt fiir Diarrhoen mit und
ohne Gastroenteritis, durch den Verlust von Mikroflora und Substrat sowie durch vermehrte
Flatulenz, und auch fiir das iibliche Mal} iiberschreitende Verzogerungen der Magenentleerung
und der intestinalen Passage. Systematische Untersuchungen gibt es jedoch nur zur bakteriellen
Diinndarmiiberwucherung im Hinblick auf falsch positive H,-Tests nach Belastung mit Laktose,
Fruktose und Sorbit zur Abklarung vermeintlich spezifischer Kohlenhydrat-Intoleranz-Syndrome
2% Erst eine Eradikationstherapie der Diinndarmiiberwucherung bewirkte eine hoch signifikante
Reduktion zuvor pathologischer Atemtests (Laktose 17% vs. 100%; Fruktose 3% vs. 62%, Sorbit

10% vs. 71%) bei Probanden mit RDS**.
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Vorausgegangen war eine Studie, die zu dem Ergebnis gekommen war, dal3 ein pathologischer Laktose-

Atemtest bei RDS-Patienten nicht {iberwiegend auf eine echte Laktose-Intoleranz sondern vielmehr,

zusammen mit einem abnormen Laktulose-H,-Test, auf eine bakterielle Diinndarmbesiedlung hinweist®"’.

245316 gollte deshalb heute bei RDS-Patienten zunichst eine bakterielle

Anders als friither
Diinndarmiiberwucherung ausgeschlossen werden, bevor aufwindige, zudem lebenslang
erforderliche, diédtetische Restriktionen wegen falsch positiver Zucker-Intoleranztests empfohlen
werden®”’. Das gilt in gleicher Weise fiir alle sonstigen Patienten, bei denen eine bakterielle
Fehlbesiedlung moglich ist, also bei mit lokalisierter Stase einhergehenden Erkrankungen, bei

Achlorhydrie, bei akuten und chronischen Lebererkrankungen® und bei Morbus Crohn*'.

2.3.9 Geschlecht, Alter und Rasse

Obwohl es zahlreiche experimentelle Hinweise dafiir gibt, dal weibliche Sexualhormone
unterschiedlich auf die glatte gastrointestinale Muskulatur wirken, konnten in drei Studien mit
Hilfe des H,-Atemtestes bei vergleichenden Messungen in der Follikelphase und in der

51,127,311

Lutealphase keine Unterschiede der orocaecalen Passagezeit festgestellt werden , wihrend

in einer vorhergehenden Studie eine signifikante Verldngerung in der Lutealphase nachgewiesen

wurde® .

Sonstige valide Untersuchungen zum H,-Stoffwechsel in Abhdngigkeit von
Geschlecht, Alter und Rasse gibt es nicht, so dal diese Variablen bei Studien iiber den
Gasstoffwechsel der mikrobiellen Dickdarmflora bisher unberiicksichtigt bleiben. Ein Hinweis
darauf, daB alte Menschen nach Laktulose-Exposition hohere Hj-Atemprofile haben als

jiingere®*’, bedarf einer Kontrolle an einem groBeren Kollektiv.

2.4 Ursachen erhohter Basalwerte

Erhohte Niichtern-H,-Exhalationswerte gefahrden die Aussagekraft des gesamten Testes, da die
Anderungen der H,-Konzentration nach Gabe einer Testsubstanz nicht mehr allein der
Testsubstanz zugeordnet werden kann. Die Testgenauigkeit setzt Basalwerte auf stabil sehr
niedrigem Niveau voraus. Verschiedene Ursachen von morgendlich erhohten H,-
Konzentrationen sind bekannt.

Die grofite Bedeutung, da sie alle Testpersonen betrifft, kommt der Erndhrung am Vortag zu. Bei
Diinndarm-Passagezeiten von zwei bis mehr als 14 Stunden und Dickdarmpassagezeiten von 10
bis iiber 100 Stunden’ ist eine fortlaufende H,-Produktion auch bei gefordertem zwdlfstiindigen
Fasten noch moglich. Um diese Fehlerquelle zu vermeiden, empfiehlt es sich, vor dem
zwolfstiindigen Fasten eine Mahlzeit einzunehmen, deren Kohlenhydratanteil nur aus vollstindig

resorbierbaren Kohlenhydraten besteht und die die Passagezeit nicht verlangsamt, wie Reis mit
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Fleisch®'? und, bei optimaler Vorbereitung, zusitzlich am Vortag auf alle Lebensmittel zu

verzichten, die hohe Anteile nur bakteriell fermentierbarer Kohlenhydrate enthalten.

Nach einer Vorabendmahlzeit mit Fleisch und Reis im Vergleich mit einer unbeschrankten
Abendmahlzeit fanden sich dementsprechend am nichsten Morgen bei einer Gruppe von 37 gesunden
Versuchspersonen signifikant unterschiedliche mittlere Niichtern-H,-Werte mit 6,6+0,5ppm (X %s) vs.
14,5+2,1ppm”’.

Schon 1987 waren von derselben Gruppe Niichtern-H,-Werte eines Kollektivs von 53 Gesunden mit
5,8+3,1ppm (Streuung 1-14ppm), hochster Normwert 12ppm, publiziert worden™.

Vergleichbare nutritive Effekte auf den H,-Niichternwert wurden in einer Studie mit 18 gesunden
Versuchspersonen ermittelt, die eine typische abendliche Reis- (100g KH) und Fleisch-Mahlzeit erhielten,
oder, alternativ in einer Untergruppe von nur jeweils finf dieser Probanden, zusitzlich 65g
Kohlenhydrate als Weillbrot oder rote Bohnen. Die mittleren Niichtern-H,-Werte lagen bei 2,0+2,2ppm
(Maximalwert 1lppm), nach WeiBlbrot bei 18+12ppm und nach roten Bohnen bei 17+15ppm,
Maximalwert der beiden letzten Gruppen jeweils 38ppm.

In einer weiteren Studie mit 20 Kontrollen nach Reis und Fleisch am Vorabend in Kombination mit
weitgehendem Verzicht auf Lebensmitteln mit nicht resorbierbarem Kohlenhydratanteil an Vortag wurde
ein mittlerer H,-Niichternwert von 4,6+5,1ppm (Streuung 0-24 ppm) gemessen. Bei Begrenzung der
Normalwerte auf Mittelwert = 2 Standardabweichungen errechnete sich daraus ein definierter oberer

Normalwert von 15ppm"*2.

Erhohten Niichternwerten unter kontrollierter Vorerndhrung kommt diagnostische Bedeutung zu,

da sie auf eine unbehandelte/unzureichend behandelte Zoliakie auch ohne bakterielle

Uberwucherung oder auf eine bakterielle Uberwucherung per se hinweisen.

So betrugen die mittleren H,-Niichternwerte fiir eine Gruppe von 39 unbehandelten Zdliakiepatienten im
mittleren Lebensalter ohne didtetische Nahrungsrestriktion am Vorabend bzw. bei Versuchswiederholung
mit Reis-Fleisch-Vorabendessen 19,1+£3,4ppm bzw. gleichwertige 18,343,7ppm. Die Untergruppe der 25
Zodliakiepatienten mit klassischer Symptomatik (Diarrhoe, Steatorrhoe, Gewichtsabnahme) unterschied
sich hinsichtlich der kumulativen H,-Exhalation iiber 9 Stunden ohne Nahrungsaufnahme mit 2755155
ppm/min signifikant (p = 0,01) von den 1225+140ppm/min einer 10-kopfigen Kontrollgruppe®. Im
Gegensatz dazu normalisierten sich unter Glutenrestriktion sowohl die H,-Basalwerte als auch das
integrierte 9-Stunden-Atemprofil. Weiter bestehen bleibende erhohte Niichternwerte bei Zdliakiekranken
sollen deshalb auf persistierende intestinale Lésionen hinweisen und Anlass zu verbesserter klinischer
Uberwachung geben.

Die erhohten Niichternwerte manifest kranker Zoliakiepatienten sprechen bei experimentell
ausgeschlossenen  sonstigen =~ Mechanismen  (persistierende  exogene  Kohlenhydrate,
unterschiedliche OCTT, unterschiedliche colische Fermentation) fiir eine Fermentation
endoluminaler Glykoproteine infolge anhaltender Exsudation durch die lddierte Diinndarmwand.
Erhohte H,-Niichternwerte wurden auch in 10-20% bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,
unabhingig von Voroperationen oder Entziindungsaktivitit sowie von Konditionen, die zur

bakteriellen Diinndarmiiberwucherung priadestinieren, gemessen' .
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Auch Nunes ef al’®' konnten mittels H,-Niichternwert, 80g Glukose-Atemtest und jejunaler
Bakterienanalyse nur bei 2 von 47 Zoliakiepatienten, davon 19 neu entdeckte, unbehandelte Fille, einen
positiven Glukose-Atemtest nachweisen trotz einer mittleren H,-Niichtern-Konzentration von 17ppm fiir
die unbehandelte Gruppe. Da auch keine Korrelation zwischen Niichernwerten und OCTT bestand,
schlossen sie, da3 weder eine bakterielle Uberwucherung noch eine verinderte Motilitit die erhdhten H,-
Niichternwerte unbehandelter Félle mit Zoliakie erkldren.

Ganz besonders hohe H,-Niichternwerte wurden trotz regelrechter abendlicher Vorernédhrung bei fiinf
Patienten mit bakteriellem Uberwucherungs-Syndrom infolge intestinaler Pseudoobstruktion mit 116+74
ppm (Streuung 48-240ppm) gemessen neben zahlreichen weiteren Einzelfdllen mit bakteriologisch
gesicherter Uberwucherung bei chronischer Diarrhoe (48ppm) und bei Coloninterposition (134ppm)
sowie bei Fillen ohne erfolgte bakteriologische Diagnostik einer Diinndarmiiberwucherung, ndmlich bei
Sklerodermie (224ppm), Zustand nach Billroth-II-Operation (45ppm), bei idiopathischer Steatorrhoe
(54ppm) und bei ausgepriagtem kombiniertem Immundefizienz-Syndrom mit chronischer Diarrhoe

(73ppm)2”.

In anderen Studien wurden sehr viel niedrigere, aber dennoch erhohte mittlere H,-Niichternmerte bei
Patienten mit bakterieller Uberwucherung gemessen. Die Werte lagen fiir eine Gruppe von 19 Patienten
bei 14,7+£14,0ppm. Jedoch lagen nur 49% der Patienten dieser Gruppe oberhalb des Grenzwertes von
12p£)3m, der iiber den Mittelwert + 2 Standardabweichungen einer groBen Normalgruppe definiert worden
war.

Oberhalb des in gleicher Weise definierten Grenzwertes von 15ppm lagen in einer anderen Studie'* nur
12 von 27 Patienten mit bakterieller Uberwucherung, wihrend nur 15 von 18 Patienten mit negativem
Bakterienbefund unterhalb dieses Grenzwertes lagen. Ein zusétzlich ermittelter 2-Stunden-H,-Wert nach
Ingestion von 50g Glukose lie die Diagnose Uberwucherung mit einer wesentlich hdheren Sensitivitit
von 93% bei deutlich niedrigerer Spezifitit von 78% zu. In der Untergruppe mit zusitzlich zum 2-
Stunden-Wert erhéhtem H,-Niichternwert stieg die Spezifitit auf 100% an. Wie die Studie zeigt, ist die
Sensitivitdt und Spezifitdt erhohter H,-Niichternwerte nicht ausreichend fiir eine ausschlieBlich
laborchemisch gestiitzte Diagnose einer bakteriellen Diinndarmiiberwucherung.

2.5 Die orocaecale Passagezeit (OCTT)

Nach oraler Verabreichung nicht oder inkomplett assimilierter Kohlenhydrate innerhalb von
Testmahlzeiten, die falls moglich Bohnen oder Linsen enthalten sollen”***, kann aus dem
Verlauf der Wasserstoftkurve auf die Ankunft des Substrates im Caecum geschlossen werden.
Der Zeitpunkt des Ubertrittes bakteriell fermentierbarer Kohlenhydrate ins Caecum wird
angenommen, wenn nach einem frithen ersten H,-Anstieg (,peak’)28 ein weiterer, iiber mehrere
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Stunden anhaltender, signifikanter H,-Peak erfolgt™”. Weitere gebrauchliche Definitionen sind

der Anstieg der H,-Kurve um 3ppm {iiber basal oder — gleichwertig — um das Doppelte des

Basalwertes>>’ ’329, um mehr als 50% des Mittelwertes der H,-Werte nach 90 und 120

10,11

Minuten ', oder um > 10ppm zwischen zwei Messungen, vorausgesetzt, der Anstieg bleibt bei

38,146.205247 © Die  so  bestimmten

mindestens zwei nachfolgenden Messungen erhalten
Transitmessungen stimmen mit der ermittelten Mund-Caecum-Zeit nach Gabe von mit
radioaktiven Isotopen und/oder rontgendichten Markern versetzten Testmahlzeiten

N . 11,25,146,166,235,236,284
Uberein 70T TR

Eine alternative Methode ist die intestinale Intubation mit Sonden, iiber die Absorptions- und

Perfusionsstudien moglich sind. Bei Lage der Sonde im ileocaecalen Bereich lassen sich
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90.284 ind andererseits die Effekte

einerseits die Menge malassimilierter Kohlenhydrate ermitteln
infundierter Kohlenhydrate wie Laktulose auf das H,-Atemprofil.

So kommt es nach direkter Infusion von Laktulose in das Caecum innerhalb von zwei bis fiinf
Minuten zu einem Anstieg der H,-Konzentration. Der Anstieg ist umso hoher je groBer die
infundierte Laktulosemenge ist, zeigt aber hinsichtlich der Peak-Konzentration betrdchtliche

interindividuelle Variationen (33 bis 99 ppm)*°.

Eher wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten ist die Sulfasalazin/Sulfapyridin-Methode'***"® und
die '*C-Laktulose-Methode®. Bei Ersterer wird die Azoreduktase bildende Flora des Dickdarms benutzt,
die Sulfasalazin in ihre beiden Bestandteile spaltet. Das dabei frei gesetzte Sulfapyridin wird schnell
resorbiert und in der Blutbahn mittels HPLC nachweisbar. Bei der '*C-Laktulose-Methode dient das
Auftreten von '*C-CO, in der Atemluft als Endpunkt.

Unter Hinweis auf die wesentlich besser reproduzierbare Bestimmung des Endpunktes
ileocaecaler Ubertritt empfehlen Sarno et al.*® beim Vergleich mit anderen Definitionen die
visuelle Festlegung am besten in Kombination mit einer speziellen Analysemethode, die sie den
,moving median’ nennen. Dabei wird besonders verwiesen auf Fehlbestimmungen bedingt durch

frithe H,-Peaks und basale Fluktuationen.

Staniforth und Rose’” haben im Rahmen einer systematischen Studie analysiert, wie viel
Probanden erforderlich sind, um fiir die Bestimmung der orocaecalen Passagezeit ein Ergebnis
mit definierter statistischer Wertigkeit zu erhalten, was insbesondere fiir Medikamentenstudien

unverzichtbar ist.

Die Vielzahl publizierter Definitionen fiir die Bestimmung der orocaecalen Passagezeit ist die
Folge relativ groBer intra- und interindividueller Variabilititen, die bei der Auswertung des H,-
Atemtestes gefunden wurden. Besondere Bedeutung kommt dabei Verdnderungen im frithen H,-
Profil zu, was vielfach als Folge einer buccalen Fermentation verzehrter Kohlenhydrate
interpretiert wird und durch eine griindliche, dem Versuch unmittelbar vorausgehende

bakterizide Mundspiilung und/oder Zungen- und Zahnbiirstung vermieden werden soll'”".

In einer komplexen Studie™’ konnte dieser Mechanismus zwar bestitigt werden, erwies sich aber
quantitativ als vollig unzureichend, um den frithen, gut demarkierten 1. Peak erkldren zu konnen.
Als Ursache des bei 89% aller Normalpersonen nachgewiesenen 1. Peaks, der schon auftritt,
bevor die Mahlzeit den Magen verlassen hat, wurde vielmehr ein durch orale Nahrungszufuhr
induzierter gastro-ilealer Reflex postuliert, der eine Entleerung des Ileums von Detritus,

{iberwiegend abgeschilferte Darmepithelien und Schleim, bewirkt*'***’,
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Bongartz”® konnte diesen Mechanismus bestitigen. Dabei konnte gezeigt werden, daB einerseits
durch die alleinige intravendse Infusion des Prokinetikums Ceruletid ein dem frithen
physiologischen H,-Peak vergleichbarer Anstieg der H,-Exhalation induziert wird und daf3 bei
einer im Anschlufl an die Ceruletidinfusion verabreichten Testmahlzeit der sonst regelméBig
auftretende H,-Peak ausnahmslos ausbleibt. Systematische Untersuchungen zur intra- und
interindividuellen Variabilitit dieses 1. Peaks fehlen ebenso wie die Ubertragung dieses
physiologischen Phdnomens auf pathologische Konditionen mit Erkrankungen des Diinndarms
(gestorte intestinale Motilitdt, Wanderkrankungen mit erhohter Permeabilitit/Sekretion,

bakterielles Uberwucherungs-Syndrom u. a.).

2.6 Laktulose-Atemtest bei intestinaler bakterieller Fehlbesiedlung

110,144,191,206,237

Neuerdings wird heftig diskutiert , ob eine bakterielle Fehlbesiedlung des

195,216,217

Diinndarms, die sehr haufig vorkommen sol , eine entscheidende Ursache des

163312 . . .
=7, insbesondere nachdem eine diese Annahme unterstiitzende

doppelt-blinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte Studie vorgelegt wurde?'”.

Reizdarmsyndromes (RDS) ist

In dieser Studie mit 111 RDS-Patienten, die in 84% einen abnormen Laktulose (10g)—Atemtest als
Hinweis auf das Vorliegen eines bakteriellen Uberwucherungs-Syndroms aufwiesen, fiihrte eine
Behandlung iiber 10 Tage mit Neomycin im Vergleich mit Placebo zu einer hochsignifikanten (p<<0,001)
Abnahme des Beschwerdeausmalies der Patienten mit zuvor abnormen Atemtests (55% nach Neomycin
vs. 11% nach Placebo). Besonders stark profitierten die Patienten, deren Atemtest sich normalisiert hatte.

Die Tatsache, dall der Laktulose-Atemtest im Vergleich mit der Kultur von Aspiraten des oberen
Diinndarms — diese Methode gilt mit erheblichen Einschrinkungen®' als Goldstandard — nur
eine niedrige Sensitivitit, z.B. von 17%>° und 61%'", bei gesicherter bakterieller
Fehlbesiedlung ergeben hat und seine Spezifitit mit < 50%°> und 70%>"° gering ist, sollen dafiir
sprechen, daB positive Tests keineswegs zuverlissig auf ein Uberwucherungs-Syndrom
zuriickzufiihren sind. Die Diskrepanz ist zumindest zum Teil Folge fehlerhafter Definitionen,
wann ein Laktulose-Atemtest als positiv im Sinne einer bakteriellen Fehlbesiedlung einzustufen

ist.

Zur Auswahl stehen &hnlich wie zur Bestimmung der orocaecalen Passagezeit mehrere

unterschiedliche Definitionen (Zusammenfassung bei*>”). In der dargestellten Studie von

Pimentel et al.?"’

galten folgende drei Kriterien: zwei unterschiedliche Peaks, die der intestinalen
(frither Peak, > 10ppm iiber basal) und der Dickdarm-Flora (spéter Peak, > 20ppm {iiber basal)
zuzuordnen waren'”, H,-Bildung < 90 Minuten nach Laktulose-Aufnahme (10 g) und Anstieg

der H,-Exhalation um > 20ppm'%.
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Alternative Definitionen basierten auf dem Uberschreiten des Mittelwertes plus zwei
Standardabweichungen der H,-Konzentrationen nach 30 und 40 Minuten und des daraus
errechneten Mittelwertes bzw. dem Uberschreiten der AUC (area under the curve) von 0-50
Minuten (Messung im Abstand von 10 Minuten) plus zwei Standardabweichungen, beide
gemessen bei gesunden Normalpersonen®.

Als weiteres Kriterium eines pathologischen Atemtests galt, wenn ein Hp-Anstieg > 10ppm tiber
basal innerhalb von 20 Minuten nach Laktuloseaufnahme begann und spéter als 15 Minuten vor

einem spiten Peak endete™”.

Spezifitit und Sensitivitit des Testes werden zudem erschwert durch eine relativ grole Anzahl
von ,,non-producer‘‘/,,non-excreter von H, unter den Patienten und Normalpersonen13 5 , durch
das Vorkommen von diskontinuierlicher abnormer Keimbesiedlung des Diinndarms**, durch die

216,217

Besiedlung nur aboral gelegener Diinndarmabschnitte und durch unzureichend

kontrollierbare Vorgaben zum Test, insbesondere hinsichtlich der Nahrungsaufnahme am Vortag

und der Atemtechnik®”>.

Zusammenfassend ruft der Laktulose-Atemtest, so wie er derzeit zur Diagnostik einer

intestinalen bakteriellen Fehlbesiedlung bei RDS benutzt wird, viele Fragen hervor.

3. STARKE IN DER MENSCHLICHEN ERNAHRUNG

Wihrend der 70er Jahre wurden die Ballaststoffe (,,dietary fibre), ihre physiologischen Effekte
und ihre Rolle in der Prdvention und Therapie von Krankheiten zu einem wesentlichen
Forschungsobjekt. In den 80er Jahren erkannte man zunehmend, dal} etliche, den Ballaststoffen
im engeren Sinne zugesprochene Effekte auf die in vielen Nahrungsmittel alleine oder zusitzlich
enthaltene Stérke zuriickzufiihren waren. In der aktuellen Forschung wird die wissenschaftliche
Diskussion, erweitert um zahlreiche, neu bekannt gewordene, im Diinndarm nicht assimilierbare
Kohlenhydrate, subsumiert unter den Begriffen Pribiotika und ,.functional food«®®'?,

weitergefiihrt. Letztere finden inzwischen zunehmend Verwendung als Lebensmittelzusitze.

3.1 Starke

Wider allgemeines Erwarten wird Stirke, die die Hauptkomponente in der Erndhrung aller
Menschen darstellt, im menschlichen Diinndarm nicht komplett assimiliert, sondern erreicht als

sogenannte resistente Stirke (RS) zu einem nicht unbetrdchtlichen Anteil den Dickdarm, in dem
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sie — physiologisch und pathophysiologisch duflerst relevant — vollstindig bakteriell fermentiert

wird.

Biochemie der Stirke

Starke ist ein aus a-D-Glukoseeinheiten bestehendes Polysaccharid, das aus den Komponenten Amylose
und Amylopektin aufgebaut ist. Amylose ist ein lineares Molekiil aus a-1,4-verkniipften
Glukosemolekiilen (Polymerisationsgrad 10*-10°). Amylopektin ist ein stark verzweigtes Molekiil und
besteht aus a-1,4-verkniipften linearen — im Vergleich zu Amylose wesentlich ldngeren - Glukoseketten,
die iiber a-1,6-Bindungen miteinander verbunden sind (Polymerisationsgrad 10*-10°). Das Verhiltnis von
Amylose zu Amylopektin variiert je nach botanischer Herkunft der Stiarke. Weizen, Roggen und Mais
enthalten ca. 25% Amylose, Hiilsenfriichte ca. 30%. Manche Getreidearten variieren in ihrer Stirke-
Zusammensetzung. So gibt es z.B. Maisstérke mit bis zu 85% Amylosegehalt (Amylomaisstérke), aber
auch mit iiber 99% Amylopektin (Wachsmaisstirke). Auch bei den Hiilsenfriichten gibt es Arten mit iiber
70% Amylose (Runzelerbsen). Bei Kartoffeln, die normalerweise ca. 23% Amylose enthalten, gibt es
sogar amylosefreie Arten.

Neben den beiden Polymerfraktionen enthalten gereinigte Starken geringe Proteinmengen (0,1-0,3%) und
Monoacyllipide (0,5-1%), welche in die Amylosehelix eingeschlossen sind und so 4-7% der Amylose in
vitro reduziert, in vivo erheblich verzogert verdaubar machen®!'®17,

Aus Pflanzen wird Stirke in Form kaltwasserunloslicher Korner isoliert'””, in denen die Stirkepolymere
dicht gepackt radial angeordnet sind und alternierend kristalline und amorphe Regionen enthalten.

3.1.1 Resistente Stiirke

Es werden drei Formen von resistenter Stirke unterschieden:
- rohe, unverkleisterte Stérke,
- retrogradierte Stirke

- im Zellinneren eingeschlossene, fiir Amylase nicht erreichbare Starke.

3.1.1.1 Rohe und unvollstindig verkleisterte Stirke

Rohe Stérke ist unverdaubar. Erst wenn die Stdrke in Gegenwart von Wasser erhitzt wird, kommt es zu
einer komplexen, physikalischen Verinderung der Stirkegranula''’, die man Verkleisterung
(,,gelatinization”) nennt. Der Aufschlul geht einher mit Hydration und irreversibler Schwellung der
Granula und Verlust der Kristallinitét, so da} die Starkegranula fiir a-Amylase penetrierbar werden.
Normalerweise werden stérkehaltige Nahrungsmittel nur nach vorherigem Kochen oder Backen verzehrt.
Eine erndhrungsphysiologisch relevante Ausnahme stellen Bananen dar, die ihren urspriinglich hohen
Gehalt an RS (82% des Trockengewichtes von griinen Bananen mit gelben Stellen) im Verlauf der
Reifung (3% des Trockengewichtes von tiefgelben Bananen mit braunen Flecken) verlieren. Beim
Verzehr von nicht voll ausgereiften Bananen wird die Stirke, die hier mit hohem Kristallinitatsgrad Typ
B vorliegt, erwartungsgemifl zum weit iiberwiegenden Teil, ndmlich im Mittel zu 68%, malassimiliert™,
wie an Patienten mit Ileostoma ermittelt.

Auch Backwaren konnen noch einen hohen Anteil an roher Stirke enthalten. Das gilt besonders fiir
Kekse. Entscheidend ist hier, daf3 trotz hoher Backtemperaturen der fiir die Verkleisterung notwendige
Wassergehalt von > 30%’*'* nicht vorliegt oder der Backvorgang nicht unter hohem Druck erfolgt®.
Weitere Einfliisse fiir den Zustand der Stirke in einem Lebensmittelsystem stellen das Kiihlen und
Gefrieren sowie Lebensmittelzusétze (Salz, Fett, Zucker) dar.
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3.1.1.2 Retrogradierte Stirke

Kiihlt die durch Erhitzen bei ausreichendem Wassergehalt verkleisterte Stirke ab, so kommt es
zur Retrogradation'®, d.h. zur molekularen Zusammenlegung der Stirkekonstituenten bzw. ihrer
Abbauprodukte und damit zur Bildung kristalliner Strukturen, die sich jedoch von dem
Originalkristall der Stirkegranula unterscheiden wund hinsichtlich ihrer physikalischen
Eigenschaften, wenn man sie mittels DSC (Differential Scanning Calorimetry) untersucht,
erheblich variieren®®. Das sich bei der Retrogradation bildende Gel besteht primér aus einer
Amylosematrix, an die sich sekundér, langsam kristallines Amylopektin anlagert. Wéhrend die
Kristallisation des Amylopektins bei Temperaturen < 100°C reversibel ist, ist die Gelbildung und

Kristallisation der Amylose bei Temperaturen > 100°C irreversibel.

Wie in Tabelle 1 zusammengestellt, korreliert der Amylosegehalt einer Starke bei vergleichbarer

Vorbehandlung mit der Ausbeute an resistenter/retrogradierter Starke.

Tab. 1 Ausbeute an resistenter (retrogradierter) Stirke®®

Starketyp Amylosegehalt (%) Resistente Stérke (%)
Amylomais 70 21,3+0,3
Amylomais 53 17,8 +0,2
Erbse 33 10,5+0,1
Weizen 25 7,8+0,1
Mais 26 7,0+0,1
Kartoffel 20 44+0,1
Wachsmais 1 2,5+0,2

VerarbeitungsprozeB3e, insbesondere die Temperaturfithrung und der Wassergehalt, beeinflussen

die Retrogradation wesentlich, wie fiir Kartoffeln in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tab. 2 FEinfluB verschiedener Behandlungen von Kartoffeln auf die Bildung von retrogradierter Amylose
und den Gesamtanteil unverdaulicher Stirke'®’

Zubereitungsart Verabreichte Gehalt an retrogradierter unverdaute Stirke
Starkemenge (g) Amylose (g) (2)

frisch gekocht 45,4 0,8 1,5

abgekiihlt 47,2 1,6 5,8

nochmals erwarmt 47,2 1,6 3,6

instantisiert 48,0 0,6 1,3

Mit jeder weiteren Erhitzung und anschlieBender Kiihlung stieg bei Testung liber 4 Zyklen der

Anteil resistenter Kartoffelstirke an, jedoch mit von Mal zu Mal geringerer Zuwachsrate®'.

Zu vergleichbaren Ergebnissen, gemessen iiber die integrierten H,-Atmprofile, kamen
Scheppach et al®°® fiir Kartoffeln, die ebenfalls den Zyklus Kochen—Abkiihlen—erneutes

Erhitzen durchlaufen hatten.
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Dal} eine nochmalige Erwadrmung der zuvor stark abgekiihlten Kartoffeln die Gesamtmenge
unverdaulicher Stirke verringert, wird darauf zurlickgefiihrt, dafl dabei anders als fiir
retrogradierte Amylose zumindest ein Teil der Retrogradation des Amylopektins wieder

aufgehoben wird.

Retrogradierte Stiarke wurde ebenfalls — unter in vivo Bedingungen — in frisch gebackenem und
iiber 20 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrtem WeiBbrot (1,7% der Gesamtstirke)’, in
gebackenem Roggenbrot (1,5% der Gesamtstirke)® und in handelsiiblichen Cornflakes (4,0%
der Gesamtstirke)”” nachgewiesen.

Andere Ergebnisse liber den Anteil retrogradierter Stirke wurden unter in vitro Bedingungen
ermittelt. Sie ergaben in gebackenem Weilbrot 1% RS (ohne zusitzlichen Effekt durch
Altbacken werden)'"

und Erbsen, die nach der Hitzesterilisation iiber Stunden abkiihlten, 0,8—2,4% RS20 (alle

und in Sterilkonserven von Kinderfertignahrung, basierend auf Kartoffeln
Angaben bezogen auf Trockenstérke).

Die in der kommerziellen Lebensmittelverarbeitung eingesetzten vielfdltigen Verfahren sind in
thren Auswirkungen auf die Entstehung von RS — trotz Kenntnis grundlegender Einzelfaktoren —
nur annidhernd vorhersehbar. Sie konnen den Anteil RS auf 20% und mehr steigen lassen™.
Tabelle 3 fasst die vielfiltigen Einzelergebnisse in Form einer erndhrungsphysiologisch

begriindeten Klassifikation zusammen.

Tab. 3 Klassifikation der Stirke nach Verdaulichkeit™

Verhalten im

Starke* Physikalische Form Vorkommen N
Diinndarm
Leicht verdauliche Stérke
Typ 1 verkleistert frisch gekochte Speisen schnell verdaulich
Typ 2 kristalline Stirke Typ A ungekochtes Getreide langsam, aber potentiell
primér verkleisterte Stirke nach voll verdaulich

Hochtemperaturtrocknung

Partiell resistente Stéirke
Typ 1 physikalisch nicht zugénglich ganz oder nur partiell zerkleinerte  partiell verdaulich
Getreidekorner und Gemiise

Typ 2 kristalline Stark vom Typ B/C ~ rohe Kartoffeln/Bananen partiell verdaulich

Typ3 iiberwiegend retrogradiertes gekiihlte gekochte Kartoffeln partiell verdaulich
Amylopektin

Unverdauliche Stirke tiberwiegend retrogradierte gekiihlte gekochte Kartoffeln, unverdaulich
Amylose Brot, Cornflakes

*in vivo Zugéngigkeit durch Pankreasamylase
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3.1.1.3 Eingeschlossene, fiir Amylase nicht erreichbare Stirke

Eingeschlossene, fiir Amylase nicht erreichbare Stirke ist besonders gut bei Hiilsenfriichten
untersucht. Beim Kochen von Linsen verbleiben in den Linsen morphologische Barrieren, durch
die eine Stdrkehydrolyse behindert wird. Durch Vermahlen der trockenen Leguminosensamen
vor dem Kochen wird die enzymatische Spaltbarkeit von 12,1% auf 60,9% gesteigert, wihrend

eine mechanische Bearbeitung nach dem Kochen die Verdaulichkeit nur begrenzt erhoht®*®.

3.1.2 Messung der menschlichen Stirkeresorption

Anders als malassimiliertes Fett, das {iber Stuhlfettanalysen einfach und quantitativ mef3bar ist
und damit das umfangreiche Wissen iiber die Fettverdauung ermdglicht hat, bendtigt man fiir
quantitative Tests zur Resorption von Stirke entweder die als Goldstandard geltende aufwindige
Methode der transoralen Sondierung des terminalen Ileums mit Probenentnahmen oder die
Analyse des Effluates von Patienten mit endstdndigem Ileostoma oder — besonders fiir grof3e

Serien geeignet — indirekte Tests wie Toleranztests oder den H,-Atemtest.

Enzymatische in vitro Analysen verzehrter Nahrungsbestandteile, die zudem methodisch nicht
standardisiert sind, kdnnen ebenso wenig wie enterale Belastungstests mit Erstellung von Blutzucker- und
Insulinprofilen als ,,glykdmischer Index* in vivo Analysen ersetzen.

3.1.2.1 Ergebnisse nach Sondierung des terminalen Ileums

Nach Intubation des terminalen Ileums mit einer ein- oder mehrldufigen Sonde erhalten die Probanden die
stiarkehaltige Testnahrung zusammen mit einem nicht resorbierbaren Marker (PEG). Danach werden so
lange in regelméfBigen Intervallen Proben aus dem Ileum aspiriert, bis die volle Mahlzeit das Ileum
passiert hat. RS wird berechnet {iber die Relation Stirke/PEG. Um exakte Ergebnisse zu erhalten, miifite
man entweder das gesamte, das Ileum passierende Volumen aspirieren oder einen konstant aliquoten
Anteil der Digesta. Da aber die Durchflussrate des Ileums gro3en Schwankungen unterliegt, versucht man
durch die konstante PEG-Infusion in das terminale Ileum oberhalb der Aspirationsstelle diesen
methodischen Fehler klein zu halten®. Diskutiert wird auch, ob durch die Intubation des Darmes die
Diinndarm-Passage beschleunigt wird.

3.1.2.2 Ergebnisse der Effluate aus endstindigem Ileostoma

Bei den fiir diese Untersuchung als Versuchspersonen verwandten Probanden handelt es sich um
Personen mit Zustand nach totaler Colektomie (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit gesundem,
allenfalls nur marginal verkiirztem Diinndarm.

Fiinf verschiedene Arbeitsgruppen haben iiber Ileostomie-Studien berichtet. Ihre Ergebnisse sind

in Tabelle 4 zusammengestellt.
Die Stiarke in Hafer, als Flocken nach Entschilung, Walzen und Dampfbehandlung verzehrt,

wurde ebenso gut assimiliert wie verschiedene Brotsorten. Die Ergebnisse in Tabelle 4 stimmen

gut miteinander iiberein. Lediglich die hohe Malabsorptionsrate von 13% fiir WeiBbrot™> fallt
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aus dem Rahmen. Sie diirfte methodisch bedingt sein, da in dieser Studie die Kohlenhydrate
nicht direkt, sondern als Differenzwert indirekt ermittelt wurden.
Zugabe von Pektin oder Weizenkleie verschlechtert die Assimilationsrate fiir Stirke nicht®’.

Verlangsamung der Diinndarm-Passagezeit steigert die Resorptionsrate fiir Stérke.

Tab. 4 Unverdauliche Stirke ermittelt an Probanden mit endstindigem Ileostoma®

Nahrungsmittel Starkeverzehr (g/Tag) Stérke-Recovery (g/Tag) % Recovery Literatur
Reisbrot 98— 127 0,5- 0,6 <1,0 253
Reisbrot 140 £+ 30 0,7-0,2 <1,0 252
Brot 107 +7,5 03— 1,4 <1,0 254
Weizenstirke, Reis,
Weizenkleie 107 £29 0,5-14 <1,0 254
Weizen, Kartoffel 157+ 13 1,9+0,5 2,4 44
WeiBbrot 100 12,4+6,4 13 333
Vollkornweizenbrot 100 10,0 £2,8 11 333
Linsen 100 20,0£2,6 21 333
Weillbrot 61,9 1,3 2,5 79
Hafer 57,8 04+0,1 22 79
Cornflakes 74,2 3,0 5,0 79
Bananen 2-21 0,3-53 75 80
Kartoffeln

heif3 454 1,1 33 81

kalt 472 3,1 12,2 81
Weizen

fein 52,4 04+0,1 0,7 201a

grob 52,4 0,6 + 0,05 1,1 201a

3.1.2.3 Ergebnisse mittels H,-Atemtest

Dall man mit der Atemluft die Kohlenhydrat-Malabsorption messen kann, wurde erstmals von
Nielsen'”” 1961 berichtet und nachfolgend von Calloway und Murphy®® 1968 einer ersten
systematischen Analyse unterzogen.

Seit dieser Zeit sind — bis in die Gegenwart anhaltend — Studien mit diesem ohne besonderen
Aufwand durchfiihrbaren Test nach Belastung mit verschiedenen definierten Kohlenhydraten,
vielfdltigen Nahrungsmitteln und verschiedenen Ballaststoffen bei Gesunden und Kranken

publiziert worden.

3.1.2.3.1 Ergebnisse der Levitt-Studie
Besondere Bedeutung kommt den Studien der Arbeitsgruppe um Levitt zu. Tabelle 5 erhélt
deren frithe, sehr komplexe Daten iiber die Malassimilation von Stirke nach Verzehr diverser,

161
|

regelméBig verzehrter Nahrungsmittel °. In den Abbildungen 1 und 2 werden die zugehdrigen

H,-Atemprofile dargestellt.
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Tab. 5 H,-Exhalation nach Verzehr kohlenhydratreicher Lebensmittel'"'

Testdauer 9h Extrapoliert
Kohlenhydrat Menge n
Y (g)§ H,"° KH- H,"° KH-Equivalent
(ppm-h) Equivalent (ppm-h)

Fasten - 22 60+8 3,2 - -
Laktulose 10 28 178423 10 196 10
Weizen-Auszugsmehl 100 24 130+28 7.3 160 13
Weizen-Auszugsmehl 50 9 25+11 1,4 30 1,7
Weizen-Vollkornmehl 50 9 122458 6,8 130 6,6
Hafer-Vollkornmehl 100 12 185+39 10 210 11
Hafer-Vollkornmehl 50 9 80+19 4.5 95 4.8
Hafer-Auszugsmehl 50 9 29+10 1,6 38 1,9
Mais 100 12 117+32 6,6 136 6,9
Mais 50 9 67+36 3.8 74 3,7
Kartoffeln 100 12 152439 8,5 166 8,4
Kartoffeln 50 9 90426 5,0 100 5,1
Reis 100 14 14+4 0,9 15 0,8
Bohnen (baked beans) 100 13 338+58 19 451 23
Hackfleisch — 6 4+12 0 - -

KH=Kohlenhydrate = n=Probandenzahl
Daten dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung

a=Gesamtkohlenhydrate

b=gemeBene H,-Werte abziiglich des Niichternwertes von 60+8 ppm-h

Es gibt keine Studie zur Malabsorption von Stirke aus stdrkehaltigen Nahrungsmitteln, die

hinsichtlich ihrer Komplexitit vergleichbar ist mit den umfassenden, erndhrungsphysiologisch

richtungsweisenden Daten der Levitt-Studie'®', die aber wesentliche methodische Mingel

aufweist. Dennoch wurden diese Daten nur zum kleinen Teil kontrolliert.

Abb. 1 H,-Exhalation nach Aufnahme von je 100g KH'®'
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Abb. 2 H,-Exhalation nach Aufnahme von je 50g KH'"'
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Die Ergebnisse, denen auf einen endexspiratorischen Wert fir CO, von 45 mm Hg Kkorrigierte
EinzelmeBwerte® zugrunde liegen, zeigen, daBl 100g verfiigbare Kohlenhydrate in Weizen, Hafer, Mais
und Kartoffeln zu etwa gleichen Teilen (6,6—10%) malabsorbiert werden. Die mittlere H,-Atemkurve fiir
Weizen unterscheidet sich jedoch wesentlich von den anderen Kurven, indem sie nach einem relativ
verzogerten, dann aber steilen Anstieg bei sehr hohem Wert endet. Unter Beriicksichtigung einer aus
diesem Kurvenverlauf abzuleitenden Extrapolation auf einen imagindren Endpunkt nach Erreichen des
Basalwertes wiirde sich ein wesentlich hdherer Malabsorptionsanteil statt der angegebenen 7,3% ableiten
lassen.

Hafer und Weizen verlangsamen offensichtlich die orocaecale Passagezeit. Trotz verldngerter
Verweildauer werden sie im Diinndarm schlecht assimiliert.

Verabreicht man je 50g und 100g Weizen, Hafer, Mais und Kartoffeln, so bleibt die relative
malabsorbierte Menge bei Hafer, Mais und Kartoffeln etwa gleich, d.h. von 50g auf 100g verdoppelt sie
sich. Eine vergleichbare lineare Malabsorption fand sich in einer Ileostomie-Studie fiir 25, 50, 75 und
100g Kartoffelstirke™. Bei Weizenmehl vervierfacht sie sich. Wiirden sich diese Daten bestitigen,
konnten sich daraus klinische Konsequenzen ergeben. Patienten mit intestinaler Symptomatik nach
Aufnahme groBerer Mengen Weizen wiirde man dann eher mehrere, dafiir aber kleinere Mengen
empfehlen.

Des weiteren wurden je 50g Weizen- und Hafermehl sowohl als Auszugsmehl als auch als Vollkornmehl
verabreicht. Auszugsmehl enthidlt nur den Mehlkorper des Getreidekorns, welcher weitgehend aus Stirke
und geringen Anteilen Klebereiweill und Ballaststoffen besteht. Fiir Vollkornmehl wird das ganze
Getreidekorn, bestechend aus Mehlkorper, Aleuronschicht und Fruchtschale, gemahlen.
Hafervollkornmehl provozierte eine 2,5- bis 3-mal hohere H,-Exhalation als Haferauszugsmehl.
Weizenvollkornmehl lieferte sogar 4-5-mal mehr H, als Weizenauszugsmehl.

3.1.2.3.2 Sonstige Ergebnisse
Weitere Ergebnisse zur Malassimilation von Stirke aus vergleichbaren oder anderen

Nahrungsmitteln, ebenfalls gemessen mittels Laktulose-Atemtest, sind in Tabelle 6
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zusammengefalit. Es erstaunt, da trotz der enormen Bedeutung der Physiologie der
Colonfermentation von resistenter Stidrke nicht mehr Daten, die relativ einfach mit diesem

Atemtest erhoben werden konnen, in der Literatur zu finden sind.

Tab. 6 Resistente Stirke in Nahrungsmitteln nach Analyse mit dem Laktulose-Atemtest

Nahrungsmittel Starkezufuhr malassimilierte Stirke malassimilierte Stirke Literatur
(8 (g (%)

Weilibrot 120 12,6 10,7 333
Vollkornweizenbrot 120 9,4 8,3 333
Linsen 120 20,2 17,6 333
Kartoffeln

gekocht 60 5,7und 2,3 6,7 256

abgekiihlt 60 13,0 und 14,4 22,8 256

erneut erhitzt 60 3,0 5,0 256

Die in den Tabellen 4-6 aufgefiihrten Daten unterstreichen nachhaltig, da3 eine Malabsorption
von Stérke fiir viele Nahrungsmittel real ist, z. T. in beachtlich unterschiedlichen Mengen. Stédrke
in Gemiise wie Linsen und Bohnen wird besonders schlecht resorbiert, wihrend als
herausragende Ausnahme Reisstirke sowohl in Form frisch gekochten oder abgekiihlten Reis
oder als Reismehlbrot nahezu vollstdndig resorbiert wird, so da3 Reis ein sehr gutes Substrat fiir
Tests zur bakteriellen Diinndarmiiberwucherung darstellen diirfte. Grofen Einflu auf die
Malabsorptionsrate von Stirke hat die Diinndarm-Passagezeit. Verlangsamung derselben
vermindert, Beschleunigung steigert die Rate**. Ebenso kommt es — gemessen an Ileostomie-
Patienten — mit steigendem Ballaststoffgehalt zu steigenden Verlusten von Kohlenhydraten in
das Colon'**'* infolge verkiirzter Diinndarm-Passagezeit, Enzymadsorption an Pflanzenpartikel,
erhohter  Viskositdt, vermindertem pH wund/oder physiologischer Barrieren fiir
Verdauungsenzyme.

Bemerkenswert ist, daB die mittels Laktulose erhaltenen Ergebnisse — mit einer Ausnahme®® —
hohere Werte ergaben als die, die mittels biochemischer Analyse von Darminhalt nach
Sondierung des terminalen Ileums oder von Ileostomie-Effluat erhalten wurden. Das ist
besonders ersichtlich fiir heile und kalte Kartoffeln, fiir Weibrot und fiir Haferauszugsmehl
(raffiniertes Hafermehl).

3.1.3 Stellenwert des H,-Atemtestes
Hinsichtlich ihrer Interpretation werfen Atemtests etliche Fragen auf.

H,-Atemtests miissen zur quantitativen Analyse von fermentierbaren Kohlenhydraten mit einer
Standarddosis eines fermentierbaren Substrates kalibriert werden. Meist wird zur Kalibrierung Laktulose
verwendet, meist in einer Dosis von 10g, selten in anderer, meist hoherer Dosierung.

Bei Untersuchungen mit 5g, 10g und 20g Laktulose zeigt sich, daB3 die integrierte H,-Exhalation

dosisabhingig anndhernd linear zunimmt. Wurden die integrierten H,-Profile von 8 Probanden,
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die nach Belastung mit 5g und 20g Laktulose erhalten worden waren, kalibriert mit den
integrierten Werten der 10g-Belastung, dann ergaben sich die in Tab. 7 zusammengestellten
Ergebnisse. Daraus ist ersichtlich, daf3 selbst bei identischen Probanden und identischem Substrat

mit Hilfe des duBeren Standards nur approximative Quantifizierungen moglich sind.

Tab. 7 Errechnete malabsorbierte Laktulosemenge (g) nach Belastung mit 5g und 20g Laktulose auf der
Basis des 10g Laktulose-Standardes™’

5g Laktulose 20g Laktulose
AUC (12h) 3,9 (3,3-4.8) 19,8 (15-22.2)
AUC (6h) 4,4 (3,8-5,2) 15,9 (12,8-18,5)
AUC (4h) 5,1(4,1-6,3) 15,5 (10,9-18.3)

Daten prisentiert als Median und Interquartilbereich. Testdauer 12 Stunden ab Laktuloseaufnahme. AUC: Fliche unter der Kurve iiber 4, 6 und
12 Stunden nach Laktuloseaufnahme.

Beim Vergleich der ermittelten H,-Profile nach ,,physiologischer intracaecaler Infusion von 5g,
10g und 25g roher (resistenter) Weizenstirke und 10g Laktulose mit 10g Laktulose als &uf3erer
Standard ergaben sich Wiederfindungsraten von 3,6+1,0g, 9,9+1,3g und 22,0+£3,4g Stirke mit
beachtlichen interindividuellen Differenzen (55-130%)%. Auch diese Daten belegen, daB der
Laktulose-Atemtest geeignet ist, um die mittlere Menge malassimilierter Stirke fiir
Personengruppen — nicht fiir individuelle Personen — approximativ fiir die meisten
Fragestellungen ausreichend genau zu analysieren. Eine Moglichkeit, den Test zu verbessern,
also ihn auch individuell exakt zu machen, wire die Verwendung von *H- oder “H-markierter
Starke in einer diinndarmresistenten, dickdarmldslichen Form.

Dal3 der H,-Atemtest keine genauen Ergebnisse liefert, hat mehrere Griinde. H; entsteht nicht nur
aus malassimilierter Stirke, sondern auch aus anderen Kohlenhydraten wie Nichtstirke-
Polysaccharide (,,dietary fibre*) und unverdaulichen Oligosacchariden’. Der Anteil des
exhalierten H, an der H,-Gesamtproduktion ist nicht konstant™’. Nichtstirke-Polysaccharide
ergeben bei der Fermentation nicht gleiche Mengen H, wie Laktulose®™'®'. Als Fermentations-
endprodukt entstehen auBler H, noch Methan, Sulfid und Acetat”®. Auch diirfte, wie die
Ergebnisse von in vitro Studien mit Stuhlhomogenaten, inkubiert mit verschiedenen Zuckern,
vermuten lassen®**’, die metabolische Aktivitit der in Frage kommenden Colonflora innerhalb
kurzer Zeitrdume variieren. Dariiber hinaus beinhalten auch die Studien mit Ileum-
Aspiraten/Effluaten erhebliche methodische Méngel wie zu kleine Kollektive und insbesondere
hohe interindividuelle Streuungen der analysierten Mengen malassimilierter Stirke, so daf3 eine
Unterstellung dieser Studien als Goldstandard nur mit Einschrdnkungen statthaft ist.

Nicht zuletzt erfordert der Laktulose-Atemtest eine exakt standardisierte Vorgehensweise, um

das Ergebnis verfalschende ,,confounder* zu vermeiden.
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In der zitierten Levitt-Studie'® wurden mehrere Fehler begangen. So liegen die Basalwerte deutlich

oberhalb des Grenzwertes, der heute unter Beriicksichtigung einer in dieser Studie nicht standardisierten,
addquaten Vorerndhrung gefordert werden mufl. Kein Nahrungsmittel dieser Studie erreichte nach neun
Stunden, als die Messungen beendet wurden, auch nur annihernd die erforderlichen Basalwerte. Wahrend
fiir Kartoffeln, Hafer und Mais aus Abbildung 1 ein deutlicher Abwirtstrend der Atemkurve ersichtlich
ist, lieBen die H,-Atemkurven fiir Bohnen und Weizen bei noch sehr hohen Endwerten von 37 und 53ppm
noch nicht einmal einen Trend fiir den weiteren Kurvenverlauf erkennen. Auch auf eine anzunehmende
relativ grole inter— und intraindividuelle Variabilitit der Daten, die bei kleinen Kollektiven die Validitét
der Ergebnisse kompromittiert, wurde nicht eingegangen. Offen bleibt auch, ob die Daten normalverteilt
waren, was fiir die Auswahl der statistischen Methoden wichtig ist. Des Weiteren sind Einzelwerte aus
Tabelle 5 nicht nachvollziehbar, wie eine integrierte Hy-Exhalation von 160 ppmr-h fiir 13g Kohlenhydrat
in Weizen, wenn fiir 10g Laktulose eine AUC von 196 ppm-h gemessen wurde.

Die Atemtests haben zeigen konnen, dal etwa 8—10% der Stirke stdrkehaltiger Nahrungsmittel
wie Weizenmehl und Kartoffeln im menschlichen Diinndarm malassimiliert werden,
entsprechend 8—40g Stirke pro Tag in den meisten europédischen Léndern. In den Landern dieser
Welt, in denen Stirke mit Abstand der Hauptkalorientréger ist und wo die Nahrungsmittel auch
noch vielfach kalt gegessen werden — wie in Sidindien, Siidafrika (Mais), Uganda (Bananen)
und Teilen Asiens, — ist der Teil RS in der tiglichen Erndhrung wesentlich hoher®’.

Eine Nahrungsauswahl, die dem Colon grofle Mengen malabsorbierter Stirke zufiihrt, ist
wahrscheinlich protektiv im Hinblick auf das Coloncarcinom und andere, in westlichen Léandern

héufig vorkommende Colonerkrankungen®*-*.

4. BALLASTSTOFFE

4.1 Definitionen und Eigenschaften
Das, was man in deutschsprachigen Lindern Ballaststoffe nennt, heiflit im angelsdchsischen
Sprachgebrauch meist ,,dietary fibre“ oder, da Ballaststoffe mit Ausnahme von Lignin

Polysaccharide sind, ,,nonstarch polysaccharides (NSP)*.

Ballaststoffe sind {iberwiegend als Stiitz- und Strukturelemente oder auch als Stoffe mit Schutzfunktion
Bestandteil pflanzlicher Lebensmittel, die den menschlichen Diinndarm passieren und im Colon entweder
von der residenten Flora fermentiert oder unverandert/teilweise verdndert ausgeschieden werden.
Ballaststoffe sind hinsichtlich ihrer chemischen Struktur, Herkunft, Gewinnung, Eigenschaften und
Verwendung sehr mannigfaltig. Man kann sie, wie die Tabelle 8 zeigt, grob in zwei Gruppen einteilen:
Fiillstoffe und Quellstoffe.

Zellulose und Lignin, die iiberwiegend in Getreide und Gemiise vorkommen, sind nicht quellfdhig,
konnen also kein Wasser im Gastrointestinaltrakt binden. Im Gegensatz dazu kénnen Quellstoffe Wasser
bis zum Hundertfachen ihres Gewichtes binden, so beispielsweise 1g Pektin ca. 60g Wasser™'.

Hemizellulosen und Pektine sind vornehmlich in Obst enthalten.
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Pflanzenschleime und Pflanzengummis sind keine Zellwandbestandteile. Pflanzenschleime liefern auch
dem Keimling als Reservepolysaccharid in der ersten Phase der Keimung Energie. Pflanzengummis sind
dickfliissige Exsudate, die an der Luft schnell zu undurchlassigen Uberziigen polymerisieren.

Die funktionellen Wirkungen der Ballaststoffe beruhen neben ihrer Quellfdhigkeit auf den physikalischen
Eigenschaften des Ionenaustausches, der Adsorption und auf der Veranderung der Nahrbodensubstrate fiir
die Entwicklung der Darmbakterien. Die bekannteste Form des lonenaustausches ist die Gelbildung von
Pektin mit Calcium-Ionen'”'”®. Infolge dieser Eigenschaften konnen Ballaststoffe die Resorption von

Mineralstoffen, Spurenelementen, Gallensduren, neutralen Sterolen und von Medikamenten hemmen®’.

Tab. 8 Ballaststoffgruppen

Bezeichnung Herkunft und Funktion Grundbausteine
Fiillstoffe
Zellulose In allen Pflanzen: Geriistsubstanz; Faserstruktur der Zellwand; Glukose
kommt mengenméBig am haufigsten in unserer Nahrung vor
Lignin In vielen Pflanzen: Kittsubstanz der Zellwand; werden bei Verholzung Phenylpropane
der Pflanzen vermehrt in das Zellulosegeriist eingelagert
Quellstoffe
Hemizellulose In allen Pflanzen: Kittsubstanz der Zellwand Glukose, Mannose,

Galaktose, Uronsduren,
Xylose, Arabinose

Pektin Vor allem in Apfeln und Zitrusfriichten: Galakturonsiure,
Machen 1-4% der Zellwand—Polysaccharide aus. Rhamnose, Galaktose,
Befindet sich in der Pflanze zwischen den Zellen des Fruchtfleisches; Arabinose
Wichtigste Eigenschaft ist die Gelbildung

Pflanzenschleim  Im Endosperm von Samen: Mannose, Galaktose
Schutz vor tibermédBigem Austrocknen

Pflanzengummi Baumexsudate: Galaktose, Glukuronsiure,
Klebrige Sifte, die bei Verletzung der Pflanze austreten Rhamnose, Arabinose

Der Grad des bakteriellen Abbaus von Ballaststoffen (NSP) war Gegenstand zahlreicher Studien,
in denen Bilanzen von Ein- und Ausfuhr ermittelt wurden, wie fiir einige Ausgangsmaterialien in

Tabelle 9 zusammengestellt.

Tab. 9 Abbau von Ballaststoffen (NSP) im menschlichen Darm®

Ausgangsmaterial Menge (g/d) % verdaut Literatur
gegessen ausgeschieden (Schwankungsbreite)
Weizen — Zellulose 6,9 —* 29 (24-33) 315
- NCP 14,3 —* 35(32-39) 315
Mischkost (junge Ménner)
Zellulose 8,0 6,8 15 (7-29) 316
NCP 13,5 3,7 72 (69-78) 316
Mischkost (junge Frauen)
Zellulose 52 3.8 26 (6-40) 316
NCP 11,0 2,5 77 (73-84) 316
Pektin 30,8 0,2 99 317
Bananen — NSP 6,3 0,8 87 (85-92) 318
Kartoffeln — NSP 9,0 0,4 96 (94-99) #
* in Publikation nicht angegeben # Englyst, 1985, nicht veroffentlicht NCP = Nichtzellulose —Polysaccharide

Die hier aufgefiihrten Ergebnisse beruhen auf verschiedenen Analysemethoden, mit denen

jedoch fiir ein und dasselbe Lebensmittel teilweise erheblich voneinander abweichende
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Ergebnisse gemessen werden®®. Unter den Analysemethoden ist die eleganteste die nach
Englyst’®, mit der die Summe aller fermentierbaren Ballaststoffe als NSP-Gehalt mit Ausnahme
von Lignin erfait wird. Lignin, das allerdings nur in Vollkornprodukten in relevanten Mengen
enthalten ist, wird deshalb nicht erfaflt, weil es dafiir keine spezifische Methode gibt. Alle
Methoden zur Ballaststoffbestimmung konnen aber nicht die aufwindige direkte Messung im

Stuhl ersetzten, bei der unvermeidbar zusétzlich die Bakterienmasse und die Menge der 16slichen

Stuhlbestandteile mit anfallt*®*%>2%*,

Methodisch unterscheidet man die Ballaststoffe nach ihrer Loslichkeit. Unlosliche Ballaststoffe, die
anders als die meist vollstindig fermentierbaren 16slichen Ballaststoffe allenfalls zum Teil im Dickdarm
durch Mikroorganismen abgebaut werden, erhdlt man als Riickstand nach Entfernung aller anderen in der
Nahrung enthaltenen Bestandteile durch enzymatische Verdauung. Dabei werden die 16slichen
Ballaststoffe nach ihrer Freisetzung durch Fallung mit Alkohol bestimmt. Ein hoher Anteil an unldslichen
Ballaststoffen in Form lignifizierter Zellulose und Hemizellulose findet sich in den Randschichten des
Korns (Kleie). Die Menge der fiir die Colonfermentation zur Verfligung stehenden NSP kann einfach aus
Tabellen tiber den Ballaststoffgehalt von Nahrungsmitteln entnommen werden. Dort, wo man die Mengen
gemessen hat, belaufen sie sich auf 12—18g/Tag™.

4.2 Fermentation von Ballaststoffen

Von den vielfdltigen Ballaststoffen wurde Kleie in jeder Hinsicht am besten untersucht. Dabei
handelt es sich um die weitgehend mehlfreien Randschichten der verschiedenen Getreidekorner
oder im weiteren Sinne auch um Schalen von Sojabohnen, Erbsen und Ackerbohnen.

Ein Getreidekorn (Abbildung 3) besteht aus dem Keimling, dem inneren Kern sowie ihn

einhiillende Schichten.

Der innere Kern — der Mehlkorper — besteht aus Stirke, Klebereiweill und Ballaststoffen. [hn umgibt die
Aleuronschicht, ein Hautchen aus Mineralstoffen, Vitaminen und Proteinen. Die duf3eren Schichten sind
die Frucht- und Samenschale. Sie bestehen aus Ballast- und Mineralstoffen. Kleie erhédlt man aus den
mehlfreien Randschichten des Getreidekorns: der Fruchtschale, der Samenschale und der Aleuronschicht.
Um als Lebensmittel geeignet zu sein, muf} Kleie gereinigt werden, damit es den mikrobiologischen und
toxikologi;éclhen Anforderungen entspricht. Die Reinigung bedient sich thermischer oder mechanischer
Methoden™".
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Abb. 3 Darstellung eines Getreidekorns™’
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In einer methodisch sehr aufwéndigen komplexen Erndhrungsstudie iiber jeweils 28 Tage mit 5

Probanden*® wurde nachgewiesen (Tabelle 10), daB beim Vergleich einer ballaststoffarmen

kontrollierten Basisdidt mit einer ballaststoffreichen Testdidt, die entweder Weizen- oder

Haferkleie als Hauptballaststoff enthielt, beide Supplemente zu einer nahezu gleichen Zunahme

des mittleren Stuhlgewichtes fiihrten. Die Gewichtszunahme war im Weizenkleiearm der Studie

weit iiberwiegend Folge einer Zunahme der Fraktion der wasserunloslichen Stuhlbestandteile,

wihrend die Zunahme im Haferkleiearm weit liberwiegend auf eine Vermehrung der fikalen

Bakterienmasse zurlickzufithren war. Die liber die hauptsdchlichen neutralen Monosaccharide
errechnete scheinbare Verdaulichkeit betrug fiir Weizenkleie 56% und fiir Haferkleie 96%.

Tab. 10 Stuhlgewichte und Gewichte von Stuhlfraktionen nach kontrollierten Didten ohne (A) und mit
(B) Supplementen von Weizen— oder Haferkleie*

Weizenkleie (g/d) Haferkleie (g/d)
Diit A Diit B p Diit A Diit B P

Unlosliche Bestandteile
>150 p 0,9+0,3 6,1 £0,6 0,002 0,4+0,1 1,9+0,2 0,001
35-150 1,3+0,6 2,6+0,6 0,006 12+0,7 24+14 0,045
Bakterien 123+18 144+23 0,041 14,9 £2,6 20,3+ 0,4 0,001
16slich 6,3+ 1,0 10,0 £2,7 0,018 72415 12,1 £23 0,003
Feuchtstuhl 78,1 £10,6 130,5+27,9 0,014 954 +239 160,3 £25,5 0,003
Trockenstuhl 227+2,6 36,5+4,9 0,018 27,048 42,5+£5,7 0,001

* Mittelwert + Standardabweichung; n=5
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Mit Haferkleie quantitativ vergleichbar hatte unter kontrollierter Erndhrung auch die Zugabe von
Ballaststoffen aus WeiBkohl (,,cabbage fibre«)*™®*** ebenso wie die Zugabe von Pektin und —
starkergradig — von Psyllium und Laktulose'"” eine Zunahme der absoluten fikalen

Bakterienmenge zur Folge.

Als scheinbare Verdaulichkeit wird der Abbau der Ballaststoffe durch Darmbakterien im Colon
bezeichnet. Der Grad des bakteriellen Abbaus zeigt betrachtliche Schwankungen und wird durch

zahlreiche Faktoren beeinflusst.

Zu diesen gehort neben ihrer chemischen Struktur die PartikelgroBe, die Hitzebehandlung, der Zustand
der Darmflora und ihre Adaptation an ballaststoffreiche Kost bzw. Ballaststoff-Supplemente’*' und
auch das Verhalten der einzelnen Ballaststoffkomponenten zueinander, die je nach botanischer Herkunft,
jahreszeitlichen Einfliissen und Herstellungsverfahren betriachtlich variieren koénnen, die Loslichkeit und
Viskositit vieler Ballaststoffe und auch die Colon-Passagezeit.

Beim Vergleich einer grob partikuldren Weizenkleie der Standardform mit einer fein partikuldren, erwies
sich letztere hinsichtlich Passagezeit, Stuhlgewicht und Wassergehalt als signifikant weniger wirksam,
Folge einer verbesserten scheinbaren Verdaulichkeit aller Ballaststoffkomponenten''. Je nach klinischer
Zielvorgabe 148t sich also durch Verdnderung der Partikelgro3e die Fermentierbarkeit von Zellulose und
mehr noch von Hemizellulosen beeinflussen, wie auch durch vorhergehende Studien bestitigt®” .

Dal3 verschiedene Ballaststoffe unterschiedlich schnell und unterschiedlich stark fermentierbar sind, ist
auch aus in vitro-Studien nach Inkubation von Stuhlhomogenaten mit verschiedenen Ballaststoffen (Tab.
11) ersichtlich'”’. Die dabei zutage kommenden unterschiedlichen bakteriellen metabolischen Fihigkeiten
lassen sich jedoch stéchiometrisch nicht linear auf die wesentlich komplexere in vivo-Konstellation

iibertragen®*.

Tab. 11 H,-Produktion von didtetisch verwendeten Ballaststoff-Isolaten wahrend 24-stiindiger Inkubation
von Stuhlhomogenaten'”’

H,—Produktion
Ballaststoff (mmol H,/g Trockensubstanz)
Gerstenkleie 17
Weillkohl 67
Blumenkohl 120
Zellulose 42
Maiskleie 49
Pektin 312
Psyllium 349
Soja 58
Traganth 40

Diese und andere Ergebnisse untermauern die mit Einschrinkungen ableitbare Hypothese, dal3
l6sliche Ballaststoffe infolge schneller Fermentation das Bakterienwachstum férdern, wéhrend
die Polysaccharide unloslicher Ballaststoffe vergleichsweise langsam fermentiert werden und
deshalb zu einem erheblichen Teil im Stuhl ausgeschieden werden. Umgekehrt sollte ein
Ballaststoff, der nur 16sliche Komponenten enthélt, einen zu vernachldssigenden Effekt auf das

Stuhlgewicht haben. Kommt es dennoch zur Zunahme des Stuhlgewichtes, dann ist dies
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moglicherweise darauf zuriickzufiihren, daB3 die Darmbakterien die leicht fermentierbaren
Substrate anstelle der langsam fermentierbaren in der Basisdiit priferieren®* oder zuerst eine

bakterielle Adaptation mit Enzyminduktion, die Wochen benétigen kann, stattfinden muf**'.

4.2.1 Sauerkraut

Sauerkraut, das bekannteste Nationalgericht Deutschlands, gilt in der Volksmedizin als Heilmittel bei
dyspeptischen und infektiosen Magen-Darm-Erkrankungen und als Langlebigkeitsfaktor'®. Der Pro-
Kopf-Verzehr in Deutschland betrigt etwa 2kg/Jahr, womit Sauerkraut nur einen hinteren Platz bei der
Lebensmittelversorgung einnimmt, wihrend es in osteuropdischen Léndern — speziell in Polen — in
wesentlich groferen Mengen verzehrt wird. Sauerkraut ist ein aus Weillkohl (Brassica oleracera L. var.
capita alba) unter Verwendung von Speisesalz durch natiirliche Milchsduregarung (Lactobacillus brevis,
L. plantarum, L. fermentum, Leuconostoc mesenteroides, Pediococcus cerevisiae, Streptococcus faecalis
u. a.) begrenzt haltbar gemachtes kalorienarmes und vitaminreiches Erzeugnis. Bei der Gérung, die etwa
4-6 Wochen dauert, entstehen u. a. Milchsiure (Gesamtgehalt etwa 1,5%), Essigsdure, CO,, Athanol
(etwa 0,5%), Dextran und Mannit*”’. Ein besonders wichtiger Bestandteil des Sauerkrautes ist Vitamin C,
weshalb Sauerkraut seit dem 18. Jahrhundert zur Skorbutprivention als ganzjéhriger Proviant in der
Seefahrt eingesetzt wurde. Weiterhin enthélt Sauerkraut viele sekundére Pflanzenstoffe (Glucosinolate,
Indole, Flavonoide, schwefelhaltige Verbindungen, Thiocyanate u. a.), denen immunstimulierende,
antibiotische, antikanzerogene’*, antioxydative und andere Effekte zugesprochen werden. Fiir die
bekannte abfiihrende Wirkung von Sauerkraut kommen die Gérprodukte Acetylcholin, v-
Aminobuttersiure (GABA) und biogene Amine (Histamin, Putrescin u. a.) infrage (Literatur bei Oh**).
Die Zusammensetzung der Inhaltsstoffe von Sauerkraut, definiert als Abtropfgewicht, ist in Tabelle 19
dargestellt. Sauerkraut enthilt nur noch 18% der verfiigbaren Kohlenhydrate, 63% der 16slichen und 80%
der unléslichen Ballaststoffe von Weillkohl (Tabelle 19). Der mit 30 mg pro 100g Weillkohl ohnehin sehr
niedrige Stirkegehalt diirfte im Sauerkraut infolge Kohlenhydrat-Vergérung nahe Null betragen. Der
hoéhere Mineralstoffanteil kommt durch die Zugabe von Kochsalz zum Weillkohl zustande.

Ein dem Sauerkraut vergleichbares milchsaures Fermentationsprodukt, das iiberwiegend aus Chinakohl
hergestellt wird, ist Kimchi, das in Korea in einer téglichen Durchschnittsmenge von 200-300g {iber das
ganze Jahr hinweg verzehrt wird und die wichtigste und essenticlle Beilage zu fast jeder Mabhlzeit
darstellt’’.

Weillkohl-Ballaststoffe (,,cabbage fibre®) fiihren ebenso wie Weizenkleie-Supplemente nach
jeweils 3-wdchiger kontrollierter Erndhrung zu einer erheblichen Zunahme des Stuhlgewichtes,
des Stuhl-Wassergehaltes und der intestinalen Passagezeit. Der Unterschied zwischen beiden
Ballaststoffen besteht darin, dal Weizenkleie die Darmfunktion verdndert, weil es die intestinale
bakterielle Digestion weitgehend unbeschadet libersteht und somit die fakale Ballaststoffmenge
erhdht, wihrend WeiBkohl-Ballaststoffe®, vergleichbar mit Apfeln und Karotten, mit Guar und
Pektin, bei der Colon-Passage zu iiber 90% fermentiert werden und somit als gutes Substrat fiir
die Proliferation von Darmbakterien zu einer {iberwiegenden Zunahme der fikalen
Bakterienmenge fithren””. Die spezifische Wertigkeit unterschiedlicher fermentierbarer
Substrate fiir die colische Bakterienproliferation 148t sich vergleichend mit Hilfe der in vivo
leicht meBbaren Parameter Zunahme der fdkalen Bakterienmenge in g pro g verzehrtes
fermentierbares Testsubstrat®® bestimmen und betrigt fiir WeiBkohl ca. 30%, vergleichbar mit

den Proliferationsraten, die im Rumen gemessen wurden®’. Auch in einer weiteren Studie konnte
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gezeigt werden, dal der zusdtzlich zur Basisdidt erfolgte Verzehr von Weillkohl-Ballaststoffen
einen erhohten Wassergehalt des Stuhles zur Folge hatte, hochstwahrscheinlich zuriickzufiihren

auf eine Zunahme der Bakterienmenge™’.

4.3 Fermentation von Ballaststoffen und H,-Exhalation
4.3.1 Verzehr von Ballaststoffen zusammen mit stiirkehaltigen Nahrungsmitteln
Das Bindeglied zwischen Fermentation malabsorbierter Kohlenhydrate (NSP) und der

intestinalen Gasproduktion sind Flatogenese und H,-Exhalation.

Welchen Einflufl Ballaststoffe auf die Assimilation von Stirke ausiiben, wurde fiir Weizenkleie
(36g), Zuckerriiben-Ballaststoffe (22g) und Erbsen-Ballaststoffe (30g) untersucht, die von 8
gesunden Probanden als alleiniges Substrat oder zusammen mit frisch gebackenem Brot,
bestehend aus 100g Weizenmehl, Salz, Hefe oder Backpulver, verzehrt wurden. Die AUCs, die
in Abbildung 4 zusammengefasst dargestellt werden, beruhen auf dem H,-Atemtest, der mit 10g

Laktulose kalibriert wurde.

Sie erfassen, was die Validitdt der Ergebnisse mindert, lediglich den Zeitraum bis vier Stunden
nach Auftreten eines signifikanten H»-Anstieges als Indikator fiir den beginnenden Einstrom der
Digesta in das Caecum.

Wihrend die Ballaststoffe aus Zuckerriiben und Erbsen zu keiner eigenstéindigen H,-Exhalation

fiihrten, induzierte die verspeiste Weizenkleie, die als Kleie noch 13,4 % Stérke enthalt?’®

, eine
bakterielle Fermentation von im Median 2,2g Kohlenhydratiquivalenten (Schwankungsbreite 1-
4g). Die nach alleinigem Verzehr des Weillbrotes ermittelte mediane Menge fermentierter
Kohlenhydrate von 6,5g (3-14g), entsprechend 8% (4-17%) malabsorbierter Stérke, stieg nach
zusdtzlichem Verzehr der drei Ballaststoffe — nach Abzug der fiir die Weizenkleie selbst
ermittelten Werte — auf 10g (4-18g) fir Weizenkleie, auf 10,5g (4-16g) fiir Zuckerriiben-
Ballaststoffe und auf 10g (4-22g) fiir Erbsen-Ballaststoffe an, woraus sich vergleichbare
malabsorbierte Stirkemengen von 12,5% (5-22%) fiir Weizenkleie, 12,5% (5-20%) fiir
Zuckerriiben-Ballaststoffe und 12% (5-27%) fiir Erbsen-Ballaststoffe errechnen lieBen'*.

Vergleichbare Ergebnisse durch direkte Analysen von Ileostoma-Effluaten wurden nach Verzehr

von Testmahlzeiten mit wechselndem Ballaststoffgehalt gemessen'?.
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Abb. 4 Kohlenhydrat-Malassimilation (Mediane) nach Verzehr von Weilbrot und verschiedenen

Ballaststoffen sowie nach kombiniertem Verzehr
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Durch die Zugabe von Ballaststoffen zur Erndhrung bzw. durch eine an Ballaststoffen reiche
Erndhrung kann also die Menge malabsorbierter Stdrke betrachtlich vergroBert werden, in der
dargestellten Studie um durchschnittlich iiber 50%. Dieser Effekt {ibertrifft den eigenstdndigen,
physiologisch wichtigen Effekt der Ballaststoffe als Substrat fiir die Darmflora betrichtlich. Er
kommt jedoch nicht zum Tragen nach Verzehr von Reismehl und in Kombination mit

Weizenkleie oder Pektin®>>%>3.

Die vermeintlichen Mechanismen fiir den inhibitorischen Effekt der Ballaststoffe auf die
Starkeabsorption sind vielfdltig. Zu nennen sind in erster Linie die OCTT, dann aber auch die
Bildung physikalischer Barrieren gegen die Einwirkung hydrolytischer Enzyme und eine

unspezifische und spezifische Hemmung der Pankreasenzyme.

Anders als auf Grund dieser Vorgabe zu erwarten, hatte der Verzehr von Brot, das 180g Weizenmehl und
20g Weizenkleie enthielt, im Vergleich zu Brot, das nur 200g Weizenmehl beinhaltete, nach
Interpretation der Autoren®” nur eine gleiche, also keineswegs gesteigerte integrierte H,-Exhalation im
10-Stunden-Test zur Folge. Der Unterschied konnte, so wird von den Autoren®®” diskutiert, auf die OCTT
zuriickzufiihren sein, die in dieser Studie als Kleie-Effekt wesentlich weniger stark verkiirzt wurde als in
der Vergleichsstudie. Bei genauerer Betrachtung der dieser Aussage zugrunde liegenden mittleren H,-
Atemkurven, die nicht quantitativ ausgewertet wurden, erweist sich die Fliache unter der Kurve fiir
Weizenstirke mit Weizenkleie aber als unzweifelhaft groBer, so dafl erhebliche Zweifel an der Richtigkeit
der Befundinterpretation angebracht sind.

4.3.2 Alleiniger Ballaststoffverzehr

Anders als Weizenkleie, die ein mittels H,-Atemtest meBbares Substrat — auch mit
dosisabhingiger Wirksamkeit”’ (Abbildung 5) — fiir die Colonfermentation ist'**®, hatte der
alleinige Verzehr von jeweils 15g Guar, Pektin, Psyllium, Soja-Polysacchariden und Zellulose
iiber einen Beobachtungszeitraum von 12 Stunden keine nachweisbare H,-Exhalation zur

Folge™*

. Dieser Befund erstaunt, weil anders als die nur bedingt fermentierbaren Zellulose und
Soja-Ballaststoffe, Guar und Pektin auf Grund von in vitro-Studien als schnell fermentierbares'”®
und Psyllium als etwas langsamer, aber optimal fermentierbares Substrat gelten’®, Pektin
zusammen mit einer an Polysacchariden freien Kost eine ausgeprigte H,-Exhalation bewirkt™®,
Pektin und Psyllium zu einer Zunahme der absoluten fikalen Bakterienmenge fiihren'"” und eine

Zulage von Psyllium zur Kost Blahbauch und Flatulenz hervorruft™.

Die bakterielle Fermentation von Ballaststoffen kann im Gegensatz zu malabsorbierter Starke

282,283,113
’ , von Ausnahmen

und anders als mittels biochemischer’® oder gravimetrischer Analyse
abgesehen, nicht mit dem Hj-Atemtest erfalit oder sogar quantifiziert werden. Das liegt u. a.
daran, daB die H,-Produktion verzogert und demnach auch in mehr aboral gelegenen

Dickdarmabschnitten erfolgt, wo H, dann teilweise durch Methanogenese, Sulfatreduktion und
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Acetatogenese verbraucht wird, und weil sich die zur Fermentation bendtigten Bakterien — nicht

in allen Fillen’’ — erst an das neue Substratangebot adaptieren miissen, was einige Zeit in

Anspruch nimmt'"°.

Abb. 5 H,-Profile eines Probanden nach Ingestion von 10g Laktulose sowie von 10g, 20g und 30g
Weizenkleie®’
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5. REIZDARMSYNDROM

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist ein chronisches gastrointestinales Beschwerdebild, das nach

Konsens durch eine Trias von Beschwerden (Tabelle 12) charakterisiert ist.

Tab. 12 Typische Beschwerden bei RDS

» Abdominelle Schmerzen, oft in Beziehung zur Defdkation (meist Erleichterung durch Defédkation)

* Veranderung der Defdkation in mindestens zwei der folgenden Aspekte:
- Frequenz
- Konsistenz (hart, breiig, wissrig, Veranderung konstant oder wechselnd)
- Passage mithsam, gesteigerter Stuhldrang; Gefiihl der inkompletten Darmentleerung; Schleimabgang

*Haufig assoziiert mit dem Gefiihl der abdominellen Distension und/oder Blahungen

Es gehort nosologisch zu den iiber 30 funktionellen Syndromen des Gastrointestinaltraktes
(Osophagusstorungen, gastroduodenale Stérungen, Darmstérungen [u. a. ,irritable bowel syndrome®],
funktionelle abdominale Schmerzen, Gallenwegsstorungen, anorektale Storungen, funktionelle
pédiatrische Stérungen)’®”, bei denen das Zusammenwirken vielfiltiger Faktoren wie Motilititsstorung,

Storung der viszeralen Sensibilitit und psychosomatische Einfliisse Art und Schwere von Symptomen
bewirken.
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Das RDS ist gekennzeichnet durch eine meist charakteristische Symptomkonstellation bei
Fehlen struktureller und biochemischer Normabweichungen unter Verwendung routinemiflig
verfiigbarer Untersuchungsverfahren, wodurch also eine organische Erkrankung ausgeschlossen
wird.

Maoglicherweise muB diese Definition zukiinftig korrigiert werden'®*-'.

Seine Préivalenz betrdgt in der westlichen Welt 5-24%, Frauen sind hédufiger betroffen, wodurch
sich unabhédngig von den erheblichen und langfristigen Einschrinkungen der Lebensqualitét

seine hohe soziookonomische Bedeutung infolge von Arbeitsausfallen und Friithberentung ergibt.

5.1 Definition

Die Differenzialdiagnose bei Patienten mit Symptomen, die verdichtig sind auf das Vorliegen
eines RDS, ist groB. In der Vergangenheit wurde die Diagnose RDS deshalb {iberwiegend als
AusschluB3diagnose gestellt. Um die a-priori-Wahrscheinlichkeit einer organischen Ursache von
Symptomen abzuschédtzen und um die diagnostische Abklirung gezielt auf Einzelpersonen zu
beschrinken, haben verschiedene Arbeitsgruppen geeignete, auf Symptomen begriindete
Kriterien fiir die Diagnose RDS erarbeitet, die basierend auf den Manning-Kriterien'® als Rom-
-2 und Rom-1I-Kriterien®” bekannt geworden sind (Tabelle 13).

Tab. 13 Symptom-basierte Kriterien fiir die Diagnose RDS*"*'*

Rom-I-Kriterien

Wiéhrend mindestens 12 Wochen kontinuierliche oder intermittierende abdominelle Schmerzen oder
abdominelles Unbehagen:

1) erleichtert durch Defékation oder

2) assoziiert mit verdnderter Stuhlfrequenz (> 3 Stiihle/Tag oder <3 Stiihle/Woche) oder

3) assoziiert mit verdnderter Stuhlkonsistenz (schafkotartig/hart oder breiig/wéssrig)

2 oder mehr der folgenden Merkmale, mindestens wahrend einem Viertel der Zeit:
veranderte Stuhlfrequenz oder
verdnderte Stuhlform oder
abnorme Defakation (Pressen, Dranggefiihl, Gefiihl der unvollstindigen Entleerung) oder
Abgang von Schleim oder
Blahungen oder Gefiihl des aufgetriebenen Abdomens

Rom-II-Kriterien

Wiéhrend mindestens 12 Wochen in den letzten 12 Monaten kontinuierlich oder intermittierend abdominelle
Schmerzen oder abdominelle Milempfindungen mit 2 der 3 folgenden Merkmale:

1) Erleichterung durch Defdkation und/oder

2) Beginn assoziiert mit verdnderter Stuhlfrequenz und/oder

3) Beginn assoziiert mit Anderung des Stuhls hinsichtlich Form/Aussehen

Die Wertigkeit der im Detail unterschiedlichen Kriterien nach Manning, Rom-I und Rom-II ist

ausfiihrlich kommentiert worden®**’.
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Je nach priadominanten Symptomen teilt man das RDS weiterhin in die Untergruppen
Obstipationstyp, Diarrhoetyp oder Schmerztyp ein, wobei Uberschneidungen hiiufig auftreten.

Die Symptomatik ist oft kombiniert mit Oberbauchbeschwerden und extraintestinalen

Symptomen (Tabelle 14).

Tab. 14 Begleitende dyspeptische und extraintestinale Beschwerden beim RDS'"®

Dyspeptische Symptome Extraintestinale Symptome

postprandiales Vollegefiihl, frithe Séttigung Mattigkeit

nichtsaures Aufstofen Schlafstérungen

Ubelkeit/Erbrechen Kopfschmerzen

epigastrische Schmerzen Riickenschmerzen

Sodbrennen affektive Storungen (Angststorung, Depression)
Miktionsbeschwerden
Menstruationsbeschwerden, Dyspareunie
funktionelle Herzbeschwerden

5.2 Prognose

Wie eine Literaturiibersicht erkennen 143t, ist das RDS eine chronisch rezidivierende Krankheit,
bei der die Art der Beschwerden iiber Jahre hinweg erhalten bleibt, ihr Schweregrad aber

variiert. Die Lebenserwartung betroffener Patienten ist nicht beeintrichtigt'>'.

5.3 Pathogenese

Dem RDS liegt, nach derzeit noch allgemein akzeptierter Annahme, kein einheitliches
pathophysiologisches Konzept zugrunde. Vielmehr bestimmen verschiedene bei ein und
demselben Patienten auch zusammen vorkommende Pathomechanismen Art und Schwere der
Symptome. Tabelle 15 =zeigt die modglichen primidren Mechanismen einschlieBlich der
Graduierung nach Wahrscheinlichkeit auf (Konsensus der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs— und Stoffwechselkrankheiten, 1999''®).

Tab. 15 Mogliche primire Pathomechanismen des RDS '**

Pathomechanismus Evidenz

Storung der viszeralen Sensibilitét (viszerale Hyperalgesie)

Psychosomatische Stérung

Motilitétsstorung

Storung des autonomen/zentralen Nervensystems

Storung des enterischen Nervensystems

Psychische Erkrankung

Anderes, z.B. alterierte Darmflora, Laktosemalabsorption

Storung des Immunsystems

Genetische Disposition

Umwelteinfliisse, z.B. chemische Reize
1 = gesichert (durch unabhéngige Studien iibereinstimmend belegt); 2 = wahrscheinlich (mehrere Studien weisen in die gleiche Richtung); 3 =
moglich (einzelne oder widerspriichliche Studienergebnisse); 4 = unwahrscheinlich (Studien sprechen iiberwiegend dagegen); 5 = unzureichende
Datenlage (bisher keine ausreichenden Ver6ffentlichungen)
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Das Konzept der viszeralen Uberempfindlichkeit (,,visceral hyperalgesia®) ist gemiB Konsens
als bisher einziges durch vielfiltige Studien belegt. Fiir alle anderen pathophysiologischen
Konzepte gibt es widerspriichliche oder nicht bestdtigende Ergebnisse.

Aktuelle Forschungsergebnisse, die als solche erstmals ein einheitliches pathophysiologisches
Konzept ergeben haben'®?'?, gehen beim RDS ursichlich von einem bakteriellen
Uberwucherungs-Syndrom des Diinndarms aus.

Weitere, in Tabelle 15 nicht enthaltene, vermutete auslosende Faktoren eines RDS sind eine

102,103,173,183,195,196

vorhergehende bakterielle Infektion , Erndhrungsfaktoren und Laktasemangel.

Die derzeitige Datenlage macht eine Beschrinkung des RDS auf den Dickdarm
unwahrscheinlich, so daB3 Begriffe wie ,,irritables Colon* oder ,,spastischer Darm* als iiberholt

gelten.

5.3.1 Viszerale Uberempfindlichkeit

Unter viszeraler Uberempfindlichkeit versteht man eine gesteigerte Empfindlichkeit/erniedrigte
Schmerzschwelle fiir endoluminale Dehnungsreize des Intestinaltraktes, die an der Pathogenese
von abdominellen Schmerzen/Miflempfindungen bei RDS-Patienten wesentlich beteiligt sein
soll. Sie gilt als hdufiges, aber keineswegs regelméfBig vorkommendes Merkmal des RDS, kann
also somit nicht als diagnostischer Marker genutzt werden. Im gastroenterologischen Alltag

begegnet man diesem Phdnomen oft bei der Coloskopie von RDS-Patienten.

Um die viszerale Empfindlichkeit zu messen, werden Ballons in den Darm eingefiihrt und mit Gas mittels
Barostat gefiillt, was eine gleichzeitige Bestimmung von Dehnungsdruck und Volumen zuldft.

Ein betrachtlicher Teil der Patienten mit RDS empfindet schon bei Driicken/Volumina Schmerzen, bei
denen Gesunde normale intestinale Wahrnehmungen angeben’'”. Anders als Gesunde, die den
aufgeblasenen Ballon genau lokalisieren konnen, ist bei RDS-Patienten die Hypersensitivitit nicht auf das
Zielorgflg}OColon oder Rektum limitiert, sondern schlieBt Teile des Diinndarms und sogar des Osophagus
mit ein .

RDS-Patienten mit Diarrhoe zeigten eine hohere Sensibilitit des Rektums auf Dehnungsreize
(erforderliche Dehnungsvolumina fiir das Gefiihl von Gas bzw. Stuhl im Rektum, Stuhldrang bzw.
Schmerz), wihrend Obstipierte weniger sensitiv als Kontrollen waren’"'". In zwei anderen Studien
wurde jedoch bei RDS-Patienten vom Obstipationstyp eine gesteigerte Sensitivitit gefunden®'”.

Der Parameter viszerale Uberempfindlichkeit trennt weder zuverldssig die Subgruppen des RDS
voneinander, noch ermdglicht er eine klare Unterscheidung von Gesunden und RDS-Patienten®? und ist
zudem bei letzteren nur in etwa 60% der Félle nachweisbar.

Die genaue Ursache der viszeralen Uberempfindlichkeit bei RDS-Patienten ist unbekannt. Es wird
vermutet, daB die primire Strung auf der Ebene der parietalen Mechanorezeptoren erfolgt’, die auch
durch einen milden EntziindungsprozeB iiber Entziindungsmediatoren sensibilisiert werden kdnnen. Dies
wiirde erkldren, warum bei 30% der Patienten eine Gastroenteritis dem RDS vorausgeht'®. Auch
Patienten mit Colitis ulcerosa haben eine erhdhte Distensionssensibilitit, die — auf niedrigem Niveau —
auch in der Remissionsphase persistiert. Bei Gesunden 146t sich durch instilliertes Glycerin als lokal
irritierendes Laxans die Empfindlichkeit auf eine rektale Distension steigern.
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Die Ursache kann auch auf der Ebene extrinsischer peripherer afferenter Neurone liegen'**** und auch

mitverursacht sein durch Einfliisse des ZNS, so dokumentiert durch eine Hypervigilanz auf abdominelle
Ereignisse als Bias bei RDS-Patienten'” und den giinstigen Effekt der Hypnose auf Schmerzen und

Stuhlsymptome von RDS-Patienten®®®, der auch nach Therapieende voll erhalten bleibt™'.

Wenn sich das Konzept der erniedrigten Schwelle fiir Dehnungsreize als (Teil-)Ursache des RDS
mit Diarrhoe auch zukiinftig richtig erweisen wird, dann wéren Medikamente, die zur

Verringerung der Perzeption fiihren, sinnvoll.

5.3.2 Motilitatsstorungen
Das Verstdndnis der normalen gastrointestinalen Motilitét, speziell der normalen Colonmotilitat,
ihre Komplexitit, ihre intrinsische Variabilitdt und ihre Sensibilitdt auf extrinsische Einfliisse ist

unzureichend.

Entsprechend ihrer Aufgabe, nidmlich der Durchmischung des Chymus mit Pankreassekret und
Gallenfliissigkeit sowie der Bereitstellung ausreichender Kontaktzeit zwischen Darminhalt und
resorbierender Oberflache, sind rhythmische Segmentationen (zirkuldre Kontraktionen) und
Pendelbewegungen (longitudinale Kontraktionen) die wichtigsten Bewegungsabldufe in der digestiven
Phase im Diinndarm. Sie werden durch myogene Spontanentladungen hervorgerufen, welche sich als
langsame Wellen (slow waves) mit einem Frequenzgradienten nach aboral manifestieren. Sie werden von
peristaltischen Wellen iiberlagert, die durch Dehnung der Darmwand vom Plexus myentericus und damit
vom enteralen Nervensystem ausgelost werden. Sie transportieren den Chymus in 2—4 Stunden zum
Caecum. In der interdigestiven Phase treten im Diinndarm, aber nicht im Dickdarm, nach aboral
gerichtete propulsive Darmbewegungen auf, deren Funktion vermutlich die Reinigung des Darms ist.
Fehlt dieses ,,wandernder myoelekrischer Motorkomplex* (MMK) genannte Bewegungsmuster, treten
gehiuft pathologische Bakterienbesiedlungen des Diinndarms auf®'’.

Im Colon wird der Darminhalt durchmischt, eingedickt und gespeichert. Diese Funktionen bedingen
andere Bewegungsformen als sie im Diinndarm vorkommen. Die Colonmotilitdt ist nicht propulsiv, was
zu langen Transitzeiten fiihrt, welche starken intra— und interindividuellen Schwankungen unterliegen.
Die hdufigsten Bewegungen sind Segmentationen, welche eine geringere Frequenz aufweisen als im
Diinndarm. Ihre Schrittmacherzone liegt im Bereich des Colon transversum, von wo aus die
Kontraktionswellen der Ringmuskulatur sowohl in oraler als auch in aboraler Richtung verlaufen. Daraus
ergibt sich eine Reservoirfunktion sowohl des Caecums und des Colon ascendens als auch des Rektums.
Zusammen mit dem stindig erhohten Muskeltonus der drei Taenien fithren die Segmentationen zu
Aussackungen der Darmwand, den Haustren. In den Haustren wird der Darminhalt einige Zeit
gespeichert, was die Resorption von Wasser, Elektrolyten und von Bakterien aus der Nahrung
freigesetzten kurzkettigen Fettsduren ermoglicht’"”.

Langsame Wellen treten auch im Colon auf; allerdings nicht so regelméBig wie im Diinndarm.

Der Transport des Darminhalts bis zum Rektum geschieht durch tidglich drei bis vier propulsive
Massenbewegungen. Sie beginnen mit der Erschlaffung der Ring- und Langsmuskulatur. AnschlieSend
bildet sich im Colon transversum ecine Kontraktionswelle und pflanzt sich analwérts fort, wobei
betrichtliche Mengen Stuhl verschoben werden. Sie treten hidufig morgens und nach dem Essen auf,
jedoch nicht nachts.

Entgegen den allgemeinen klinischen Annahmen lieBen sich trotz anfianglicher Studien keine
iiberzeugenden Hinweise auf RDS-spezifische Motilititsstorungen des Diinndarms und/oder des

Colons nachweisen, so dal} auf Einzelheiten diesbeziiglicher Studien verzichtet werden kann.
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McKee und Quigley'*"'*?

, ausgewiesene Kenner der Materie, resiimierten schon 1993, was auch
so heute noch gilt, daB der urspriingliche Enthusiasmus fiir eine primére Rolle einer Colon-
Dysmotilitdt in der Pathophysiologie des RDS zwischenzeitlich erheblich geddmpft worden sei.
Einige der zundchst publizierten Abnormitéten hétten sich durch nachfolgende Untersuchungen
nicht bestitigen lassen, hétten sich als unspezifische Folgen von Obstipation oder Diarrhoe
erwiesen. Viele Studien seien an Patienten durchgefiihrt worden, deren Zuordnung als RDS,
bezogen auf aktuelle Diagnosestandards, unzureichend gewesen seien. Viele Studien seien nur
als Kurzzeitstudien angelegt worden und hétten keine geeignete Kontrollgruppe enthalten und
seien auch nicht analysiert worden auf — durch priddominante Symptome definierte —
Subgruppen. Studien mit stimulierter/evozierter Motilitét seien aus versuchstechnischen Griinden
(Art und Stirke der Stimuli) und wegen fraglicher physiologischer Relevanz nur schwierig zu
beurteilen. Zuletzt sei das groffte Hindernis das unzureichende Wissen iiber die normale

Colonmotilitét.

5.4 Darmgase

Gas bezogene Symptome wie das Gefiihl des Gebldhtseins, Auftreibung des Bauches
(Distension), verstirkte Darmgerdusche (Borborygmen), vermehrter Abgang von Flati und damit
assoziierte oder dadurch evozierte abdominelle Schmerzen/MiBempfindungen sind die am
hdufigsten auftretenden und am unangenehmsten empfundenen Beschwerden von RDS-
Patienten. Sie verschwinden vollstdndig oder bilden sich deutlich zuriick nach einer Defdkation
oder wenn es gelingt, den Darm durch Flati zu entlasten. Oft berichten die Patienten, daf3 sich die
Symptomatik iiber Tage entwickelt und sich nachts zuriickbildet, so daf} die Patienten in ihrer
Nachtruhe nicht gestort sind. Es liegt deshalb nahe, diese Phdnomene ursdchlich mit der
Nahrungsaufnahme in Verbindung zu bringen, woraus sich eventuell zumindest palliative

Behandlungsmoglichkeiten ableiten lassen kénnen.

Vielfiltige Studien, insbesondere in den letzten Jahren, die die schon lange zurilickliegende
Pionierarbeit der Levitt-Gruppe'”’ weiterfiihren, haben zeigen konnen, daB der Gas bezogenen
Symptomatik komplexe Stérungen der intestinalen Gasdynamik zugrunde liegen, die wie ein

Puzzle ursidchlich zusammenwirken.

5.4.1 Belastungstests: jejunale Gasinfusion

Schon 1975'* konnte mittels Gas-Auswaschtechnik durch Argoninfusion in das proximale
Jejunum nachgewiesen werden, da3 Patienten mit funktionellen Darmbeschwerden, die einer
iiberméfigen Gasbildung zugeschrieben wurden, hinsichtlich Volumen und Zusammensetzung

gleiche Intestinalgase aufweisen wie gesunde Kontrollen. Anders als das Kontroll-Kollektiv
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klagten die Patienten wihrend der Argoninsufflation (40ml/Minute) liber Bauchschmerzen, die
so heftig waren, daf3 bei 50% die Insufflation beendet werden mufite. Wéhrend bei den Gesunden
das Gas ziigig anterograd durch den Darm transportiert wurde, wies ein Teil der Patienten,
insbesondere die mit den intensivsten Schmerzen, eine verzogerte Transitzeit auf, auch stromte

teilweise ein groferer Teil des insufflierten Argons retrograd in den Magen zuriick.

Aktuelle Untersuchungen mit einem vergleichbaren Studiendesign'® ergaben, daB eine jejunale
Gasinfusion von der Mehrheit der gesunden Probanden gut toleriert wird. Das Gas wird aktiv
und elektiv, ohne Auswirkungen auf den sonstigen Darminhalt, ziigig anterograd transportiert.
Kam es ausnahmsweise zur Retention von Gas, entwickelten sich eine dem retinierten Volumen
proportionale Auftreibung des Bauches und — je nach Tonuslage der betroffenen Darmabschnitte
— Bauchschmerzen. Gas im Colon wurde besser toleriert als Gas im nur limitiert
anpassungsfahigen Diinndarm. Im Vergleich mit dem Kontroll-Kollektiv zeigten Patienten mit
RDS einen verzogerten Gastransit und entwickelten Distension des Bauches und abdominale
MiBlempfindungen/Schmerzen. Szintigraphische Analysen mit radioaktivem Xenon belegten, daf3

250

das Gas im Diinndarm retiniert wurde™", wobei sich der proximale Diinndarmbereich als

besonders vulnerabel erwies. Die Ergebnisse dieser ziemlich unphysiologischen Untersuchung

sprechen dafiir, da3 die gestorte Gasclearance auf eine verminderte prokinetische Aktivitit nach

Dehnung des Darmes zuriickzufiihren ist*”’

264
d™".

und zusdtzlich durch intraluminale Lipide

tiberschieBend gehemmt wir

5.4.2 Intestinale Gasbildung

Die intestinale Gasproduktion, weit {iberwiegend Wasserstoff, ist abhingig von der Menge
fermentierbarer Kohlenhydrate in der Kost und der komplexen Darmflora, auf die vielfdltige
Faktoren modulierend einwirken kdnnen.

In einer viel zitierten Studie'**

, in der mittels indirekter Calorimetrie die Gas-Gesamtexkretion
neben den Einzelfraktionen H, und CH4 unter einer kontrollierten, typisch westlichen Erndhrung
gemessen wurde, waren die Gesamtproduktion und ganz besonders die Hj-Produktion bei
Patienten mit RDS grofBer als bei gesunden Kontrollen. Unter einer kontrollierten, an
fermentierbaren Kohlenhydraten weitgehend freien Kost wurde bei den RDS-Patienten sowohl
die Gasproduktion als auch die initial ausgeprigte klinische Symptomatik erheblich vermindert,
nicht so bei den Kontrollen. Die Ergebnisse lassen den Schlufl zu, dal RDS-Patienten eine
abnorme colische Fermentation aufweisen.

In einer Nachfolgestudie derselben Arbeitsgruppe mit identischer Analysetechnik zeigte sich

erwartungsgemél, dall bei RDS-Patienten die H,- und CHy-Exhalation sowohl durch eine an
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fermentierbaren Kohlenhydraten freie kontrollierte Erndhrung als auch durch eine Therapie mit
dem Antibiotikum Metronidazol im Vergleich zu/in Kombination mit einer kontrollierten
westlichen Erndhrung signifikant abnahmen. Gleichzeitig kam es parallel zur verminderten
Gasbildung zu einer signifikanten Verbesserung der RDS assoziierten Bauchsymptomatik,
insbesondere von Blidhbauch, Flatulenz und Bauchschmerzen®. Beide BehandlungsmafBnahmen
filhrten zu einer signifikanten Abnahme der fikalen Anaerobier, wéhrend die aeroben fikalen
Bakterien leicht, aber nicht signifikant zunahmen.

Auch zwei weitere Studien weisen auf eine im Vergleich zu Gesunden abnorme Darmflora bei
RDS hin. Balsari ef al.'* beschrieben Unterschiede der fakultativen Bakterienspezies und eine
verminderte Bifidobakterium spp. und Wyatt ef al.*** fanden im Langzeitverlauf eine instabile

Flora im Bakterienspezies-Ranking.

Bei der indirekten Bestimmung der H,-Produktion iiber die endexspiratorische H,-Exhalation
wurden einander widersprechende Ergebnisse erhoben: sowohl eine normale Hp-Produktion'® in
einer methodisch anfechtbaren Studie als auch eine erhhte Produktion®®'*, bedingt durch eine

134 . . .68 . .
oder durch eine verminderte H,-Konsumtion™, durch eine bakterielle

hyperaktive Darmflora
Uberwucherung des Diinndarmes®'” oder durch spezifische Kohlenhydrat-Malabsorptions-
Syndrome **.

Als Risikofaktoren fiir den Beginn eines RDS gelten eine vorausgehende Antibiotikatherapie™' ™
und eine vorausgehende Gastroenteritis. Prospektive Studien von Kohorten mit gesicherter
bakterieller Gastroenteritis haben zeigen konnen, dafl 25-30% der Betroffenen nachfolgend ein
RDS entwickeln'**'*, entsprechend einem 12—fach erhéhtem Risiko’’. Als gemeinsame Ursache
wird eine durch die beiden Konditionen ausgeldste persistierende Verdnderung der Darmflora

diskutiert'***.

Mehr statische, also indirekte Ergebnisse, teilweise bei Kontrollen reproduziert, lieferten
Studien, die sich radiologischer abdomineller Ubersichtsaufnahmen mit planimetrischer
Auswertung bedienten und damit bei RDS-Patienten um 28%—118% groflere Gasoberflichen

42,140,229

nachweisen konnten als bei Kontrollen , allerdings ohne Korrelation zwischen Gasgehalt

und klinischen Symptomen, dhnlich wie bei einer Studie mit 400 Abdomeniibersichten®”*. Da

148’263, wire die Differenz

das normale intestinale Gasvolumen nicht mehr als 200 ml betragt
hochstwahrscheinlich klinisch relevant. In einer weiteren radiologischen Studie, bei der die
Computertomographie zur dreidimensionalen Bestimmung des intestinalen Gasvolumens
eingesetzt wurde, konnten keine Unterschiede zwischen RDS-Patienten und Gesunden

nachgewiesen werden'”?.
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Die vielfach widerspriichlichen Ergebnisse belegen zum jetzigen Zeitpunkt nicht, daB3 der
zweifelsfrei bei RDS-Patienten nachgewiesene verminderte Gastransit mit einer globalen
Zunahme des intestinalen Gases einhergeht. Viel wahrscheinlicher ist, da3 die Transportstdrung
sich auf die intraluminale Gasverteilung auswirkt und zum segmentalen Gas-Pooling mit fokaler
Distension fiihrt, was infolge viszeraler Uberempfindlichkeit auch dann zu Symptomen fiihrt,

wenn die Gasmenge unterhalb der normalen Symptomschwelle liegt'®’.

5.4.3 Abdominelle Distension

Die Ausbildung einer abdominellen Distension/Auftreibung des Bauches beim RDS, in der
klinischen Routine falschlicherweise oft synonym mit Meteorismus verwandt, urspriinglich von
Levitt'>” als subjektiv wahrgenommenes Symptom detailliert beschrieben, aber als objektiv
vorhandenes Symptom in Frage gestellt, wurde inzwischen iibereinstimmend mit ganz
verschiedenen Methoden (Bandmass'’***, CT'™, induktive Plethysmographie'*®) objektiv
bestétigt. Der abdominellen Distension liegt nicht notwendigerweise eine echte intraabdominelle
Volumenzunahme zugrunde, die bei Gesunden als reflektorischer, elektromyographisch
mefBbarer, viszero—viszeral vermittelter Anpassungsmechanismus auf erhohtes Gasvolumen
auftritt, sondern sie ist Folge einer Dystonie der Bauchwandmuskulatur bei Gas—Pooling mit

fikalem Dehnungsreiz®® und setzt eine viszerale Uberempfindlichkeit voraus.

Wie jiingste Untersuchungsergebnisse zeigen konnten, l4Bt sich eine gestorte motorische
Aktivitit nur dann bei RDS—Patienten nachweisen, wenn Gas im Rahmen eines Belastungstestes
in das proximale Jejunum infundiert wird und nicht, wenn es in das Ileum oder Colon eingeleitet
wird®™’. Gerade letzteres weist eine hohe asymptomatische Anpassungsfihigkeit an ein erhohtes
Gasvolumen auf. Diese aktuelle Beobachtung zeigt, dal die bisherige, vermeintlich gut
dokumentierte Hypothese als alleiniges Erkldarungsmodell nicht ausreicht, wenn sie postuliert,
daB3 Patienten mit préexistenter gesteigerter viszeraler Sensibilitit dann (vermehrt)
Bauchbeschwerden entwickeln, wenn sie aus erhohter colischer Fermentationsaktivitit
stammendes Gas als Trigger einer gemischten sensomotorischen Storung nicht regelrecht

austreiben konnen.

5.4.4 Therapie Darmgas assoziierter Symptome

Solange die heftig diskutierte bakterielle Uberwucherung des Diinndarms als Ursache des

RDS%!110,163,191206.216,117.221.238 |, 4 von spezifischen Kohlenhydrat-Intoleranzen beim RDS nicht

200

gesichert ist™", verbleiben lediglich palliative symptomorientierte Behandlungsmafnahmen.
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Zu diesen gehort bei Darmgas assoziierten Symptomen eine Kost, die moglichst wenig
fermentierbare Kohlenhydrate (resistente Stirke, NSP) enthdlt, also bis auf weiteres auch
spezifische Kohlenhydrat-Intoleranzen berticksichtigt. Eine derartige Kost hatte im Vergleich
mit einer westlichen Erndhrung im Rahmen einer kontrollierten Erndhrungsstudie sowohl die
intestinale Gasexkretion als auch die Symptome Bldhbauch, Flatulenz und Bauchschmerzen
signifikant reduziert'*'**. Auf die Validitit der Gasbildung als Verursacher der Beschwerden
weisen in gleicher Weise effektive kontrollierte Studien mit den Antibiotika Metronidazol'*®°
und Rifaximin® hin, wihrend sich Polysiloxane’'*” und Aktivkohle®®****** als wirkungslos

erwiesen haben.

Der Nutzen der Ballaststoffe auf die globale RDS-Symptomatik ist marginal und im
wesentlichen auf individuelle Patienten mit pridominantem Obstipationstyp beschrinkt'”'>*,
Eine Exazerbation aller Symptome, speziell der Gas bezogenen, wurde oft erst durch die

Einnahme von Weizenkleie provoziert%1 12

6. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

6.1 Methodik

6.1.1 Studiendesign

In dieser Studie wird untersucht, wie hoch die Kohlenhydrat-Malabsorption nach Verzehr einiger
kohlenhydratreicher, stirkehaltiger Nahrungsmittel ist. Sie beinhaltet Nahrungsmittel, die in
diesem Zusammenhang bisher noch nicht untersucht worden sind oder zu denen
unbestitigte/widerspriichliche Ergebnisse vorliegen.

Getestet wurden Roggenmehle unterschiedlicher Typenzahl, Roggenmehl mit niedriger
Typenzahl in Kombination mit Haferkleie, frisch gekochter Reis, Kartoffeln und als nicht
Kohlenhydrat reiches Lebensmittel Sauerkraut.

Die Quantifizierung der Kohlenhydrat-Malabsorption erfolgte mit Hilfe des H,-Atemtestes auf
der Basis umfangreicher Ergebnisse nach Belastung mit 10g Laktulose.

Als Versuchspersonen dienten sowohl Gesunde (Kontrollen) als auch Patienten mit RDS, die
thren globalen intestinalen Beschwerdegrad wéhrend des Belastungstestes ebenso wie die
Kontrollen fortlaufend protokollierten. Dabei fand eine Beschwerdegrad-Skala von 1 bis 10
Beriicksichtigung. Grad 1 bedeutete Beschwerdefreiheit, 2 ganz leichte Beschwerden, 3—4
leichte Beschwerden, 5-6 maifige Beschwerden, 7-8 starke Beschwerden, 9 sehr starke

Beschwerden und 10 nicht auszuhaltende Beschwerden.
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Durch Vergleich der Testergebnisse soll untersucht werden, ob RDS-Patienten {iber eine erhohte
intestinale Fermentationskapazitit verfiigen und ob der globale Beschwerdegrad mit der Hs-

Exhalation als Parameter der intestinalen Gasbildung korreliert.

6.1.2 Probanden

Die Untersuchungen wurden an gesunden freiwilligen Versuchspersonen und an zugewiesenen
ambulanten Patienten mit RDS durchgefiihrt. Alle Versuchspersonen waren detailliert aufgeklért.
Die Studie erfolgte in Ubereinstimmung mit den Prinzipien der 1983 erfolgten Deklaration von
Helsinki.

Als Kontroll-Kollektiv dienten 9 gesunde Probanden (Tabelle 16), von denen drei an allen 17
Versuchen teilnahmen. Wie auch fiir die teilnehmenden RDS-Patienten galt flir die Gesunden,
daB sie in den zwei Monaten vor einem Versuch weder mit Antibiotika behandelt noch intestinal
lavagiert worden waren. Alle Normalpersonen waren bei leerer Anamnese gesund. Eine
korperliche Untersuchung und ein umfangreicher laborchemischer Status unter Einschlu3 der
Parameter der Schilddriisenfunktion, der Entziindungsmarker, des groen Blutbildes sowie der
Sprue-Antikérper, waren unauffdllig. AuBler oralen Kontrazeptiva nahm kein Proband des

Kontroll-Kollektives Medikamente ein.

Tab. 16 Studienrelevante Probandendaten des Kontroll-Kollektives

Proband Geschlecht Alter BMI (kg/m?) Teilnahme an Experiment
1 w 28 27 ABCDE
2 w 28 23 ABC
3 w 28 23 A D E
4 w 28 23 BC E
5 w 67 25 D E
6 m 32 28 A
7 m 64 26 ABCDE
8 m 29 24 ABCDE
9 m 27 25 B D

A=Laktulose B=Roggen C=Reis D=Sauerkraut E=Kartoffeln

Da es keinen Hinweis darauf gibt, dal Lebensalter und Geschlechtszugehdrigkeit bzw. bei
Frauen Follikel-/Lutealphase EinfluB auf den intestinalen Gasstoffwechsel ausiiben, blieben

derartige Variablen fiir die Auswahl der Untersuchungskollektive unberiicksichtigt.

7 Patienten (Tabelle 17) mit Reizdarmsyndrom nahmen an den Untersuchungen teil. Die
Diagnose RDS wurde an Hand der Rom-II-Kriterien und nach Ausschluf3 organischer Ursachen
anldsslich in den letzten 6 Monaten vorausgegangener ambulanter Untersuchungen gestellt.
Diese schlossen die Anamnese, korperliche Untersuchung, proximale Intestinoskopie,

Coloileoskopie, abdominelle Sonographie, umfangreicher Laborcheck wie beim Kontroll-
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Kollektiv, bakteriologische und parasitologische Stuhluntersuchungen ein. Die Patienten nahmen
zur Zeit der Erndhrungsversuche keine Medikamente ein und wiesen sonst keine relevanten
Begleiterkrankungen auf. Insbesondere waren sie frei von gastroenterologischen

Begleiterkrankungen.

Tab. 17 Studienrelevante Probandendaten des RDS-Kollektives

Proband Geschlecht Alter BMI (kg/m’) RDS-Subtyp* Tellnahme an
Experiment

10 w 38 18 Schmerz B

11 w 36 19 Schmerz B C
12 w 28 19 Schmerz B C
13 m 49 25 Schmerz/Diarrhoe B C
14 m 38 26 Schmerz B

15 m 32 24 Diarrhoe/Schmerz B C
16 m 57 21 Diarrhoe/Schmerz C

*=Darmgas bezogene Symptome waren bei allen RDS-Patienten dominierend

Die Beschwerdesymptomatik bei den Probanden mit RDS begann zwischen 6 Monaten und 15
Jahren vor der ambulanten Vorstellung. Eine ausfiihrliche, oftmals wiederholte Diagnostik
anldsslich des regelmifBig erfolgten ,,doctor hoppings“ war vorausgegangen. Wurde eine
Laktoseintoleranz (Laktose-Atemtest mit 50g Laktose®) wie bei den Patienten 10, 13 und 16
oder eine Fruktoseintoleranz (Fruktose-Atemtest mit 25g Fruktose®) wie bei Patient 15
nachgewiesen, so erfolgte nach diitetischer Beratung eine Eliminationsdiit, die aber bei keinem
Betroffenen trotz stringenter Adhdrenz zu einer Verbesserung der Bauchsymptomatik fiihrte. Bei
den anderen Patienten konnten beide Konditionen mit den spezifischen Atemtests

ausgeschlossen werden.

Wie allgemein bekannt, leiden > 90% aller Patienten mit RDS an Darmgas bezogenen
Beschwerden. Dies zeigt sich auch in dem hier untersuchten Kollektiv. Abdominelle Distension,
Blahbauch und Flatulenz wurden von allen Probanden mit RDS beklagt, stets kombiniert mit
Schmerz oder beldstigenden abdominellen Milempfindungen. Ebenso wurde oft das Gefiihl der

unvollstindigen Entleerung angegeben.

Alle RDS-Patienten konnten dem Schmerz-Subtyp zugeordnet werden. Die Probanden 13, 15
und 16 litten zusitzlich an Diarrhoe, entweder in der Form von mehreren weichen Stiihlen
(Probanden 13 und 16) oder an bis zu 10 geformten Stiihlen tdglich (Proband 15). Keiner der

teilnehmenden Patienten wies eine Obstipation auf.

6.1.3 Art und Ablauf der H,-Exhalationsstudien
In Tabelle 18 sind Art und Mengen der getesteten Nahrungsmittel einschlielich Laktulose als

duBerer Standard, Anzahl der jeweiligen Testpersonen und Tests sowie die zugehorigen
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Versuchsdauern dargestellt. Die Begrenzung der Versuchsdauer auf 10 bzw. 14 Stunden war
einerseits bedingt durch die maximale Akzeptanz der Versuchspersonen und andererseits durch
den Verlauf der Exhalationskurven, die bei Versuchsende nahe bei den Kurvenausgangs- und

Basalwerten liegen sollten.

Tab. 18 Charakteristika der Untersuchungen

Testsubstanz Verfiigbare ~ Gesunde RDS- ) Versuchs- Versuchs-

KH Probanden Patienten wiederholungen dauer
(g) (n) (n) Gesunde RDS (h)

A Laktulose 10 6 - 6 - 10

B Roggen 815 100 6 6 2 1 14

B Roggen 1750 100 6 6 2 1 14

B Roggen 815 + Haferkleie 100+13 6 6 2 1 14

C Reis 195 5 5 1 1 14

D Sauerkraut 11 6 - 2 - 14

E Kartoffeln 55 6 — 2 — 14

Angaben zum Hersteller und zu wichtigen Inhaltsstoffen der getesteten Produkte — mit

Ausnahme von Laktulose und Haferkleie — enthélt Tabelle 19.

Die in Tabelle 19 aufgefithrten Nihrwertdaten je 100g verzehrbarer Anteil sind
Durchschnittsdaten, die, soweit nicht anders deklariert, der groen GU Nihrwert Kalorien
Tabelle’”” entnommen wurden. Die Angaben zu Wassergehalt, Proteingehalt und
Mineralstoffgehalt der beiden untersuchten Roggenmehle basieren auf Produkt bezogenen,
eigenen Analysen. Der Wassergehalt wurde durch Trocknen der Mehle bei 105°C iiber 6
Stunden im Trockenschrank bestimmt. Der Proteinbestimmung liegt die Stickstoffbestimmung
nach Kjeldahl'’, multipliziert mit dem Faktor 5,70, zu Grunde. Die Veraschung erfolgte in
typischer Weise in der Platinschale bei 680°C iiber zwei Stunden (inzwischen offiziell gedndert
auf 900°C) im Muffelofen. Die aufgefiihrten Werte sind Mittelwerte von eng beieinander
liegenden (< 5% Streuung) Vierfachanalysen. Die Angaben zum Ballaststoffgehalt der

276 . .
sind, unterscheiden

Roggenmehle, die identisch mit den Angaben von Souci Fachmann Kraut
sich von den mittels ,,Berliner Methode* ermittelten Ballaststoffgehalten (Roggenmehl Type
815: gesamt 7,58 — 16slich 3,03 — unloslich 4,55; Vollkornroggenmehl: gesamt 14,80 — 16slich

5,60 — unloslich 9,10%*°).

Die erginzten”’® Nihrwertdaten zu Reis entsprechen poliertem Reis. Dabei handelt es sich um
Reis, bei dem im Verlauf der Verarbeitung von Rohreis zu Weilreis die physiologisch
wertvollen Kornschichten (Silberhdutchen) und der Keimling durch Polieren entfernt wurden.
Fiir die Belastungstests wurde aber Parboiled-Reis verwendet, der sich von poliertem Reis bei

gleichem Ballaststoffgehalt nur hinsichtlich seiner Mineralstoffe gering unterscheidet’”.
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Tab. 19 Néhrwertangaben pro 100g

Roggenmehl  Roggenmehl Reis Kartoffel Sauerkraut Weillkohl
Type 815 Type 1750 (gekocht)
Produktname Spitzen- Mildessa Mildes
Langkorn-Reis Weinsauerkraut
Hersteller Hauser Mithle, Hauser Miihle, Uncle Ben’s Hengstenberg
Wetzlar Wetzlar
Energie
keal 3217 293" 344" 70" 17 25"
kJ 1341 1225 1440 298" 737 105™
Wasser (g) 14,3 14,3 12,0" 77,8 90,4 90,4™
Protein (g) 6,24 8,74+ 6,5 2,0° 1,5 1,47
Fettyesamt (€) 1,0° 1,5 0,5 0,1" 0,17 0,2
KH (g) 71,0" 59,0° 78,4 14,8 2,7 42"
Mono/Disaccharide” 0,71 0,77" 414"
Stirke (g) 68,6% 61,1% 72,7 14,17 0,03
Ballaststoffe (g)
gesamt 6,5 13,9" 1,39 2,07 2,14™ 2,95
16slich 2,6™ 45" 0,87 0,92" 0,84 1,33"
unloslich 3,9 94" 0,52" 1,15" 1,3" 1,627
Mineralien (mg) 697+ 976+ 5307 1020™ 2,35 0,66

276 " Werte laut Herstellerangaben

» Summe von Glukose, Fruktose und Saccharose

"Werte aus Nihrwert-Tabelle”” oder - aus Souci Fachmann Kraut
 Werte laut cigener Analyse

Wegen ihrer besonderen erndhrungsphysiologischen Bedeutung in der Medizin hinsichtlich
Prophylaxe und Therapie héufiger Erkrankungen (u. a. Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus)
findet sich in Tabelle 20 fiir die im Rahmen dieser Studie getestete Haferkleie eine wesentlich

ausfiihrlichere Auflistung der Nihrstoffzusammensetzung.

Tab. 20 Ausgewihlte Inhaltsstoffe von Haferkleie Flocken (Durchschnittsangaben pro 100g)

kcal 321 Mineralstoffe gesamt 3900 mg
kJ 1352 Calcium 100 mg
Eiweif3 18,8 g Phosphor 811 mg
Fett 8,5 g Natrium 8 mg
davon ges. FS 1,6 g Kalium 670 mg
einf. unges. FS 34 g Magnesium 260 mg
mehrf. unges. FS 30 g Eisen 7,3 mg
Kohlenhydrate 42,2 g Mangan 6,3 mg
davon Stirke 40,0 g Kupfer 0,6 mg
davon Zucker 2,2 g Zink 5,0 ue
Ballaststoffe Selen 5 mg
gesamt 18,0 g Vitamin B1 1,2 mg
davon loslich 8,3 g Vitamin B2 0,25 mg
davon unléslich 9,7 g Niacin 1,50 mg
Wassergehalt ca. 10 g Vitamin E 1,8 mg
Folsédure 230 ug

"Produkt-Analysen der Peter Kolln KGaA, ergéinzt mit herstellereigenen Analysen®

Bei Haferkleie handelt es sich nicht wie bei Weizenspeisekleie nur um die abgetrennten Schalen, sondern
um alle wertvollen Randschichten des ganzen Haferkornes wie Frucht— und Samenschale,
Aleuronschicht, Keimling und Endosperm. Obwohl der Anteil von Randschichten und Keim nur 30% des
gesamten Kornes ausmacht, enthalten diese 85% der Vitamine, 80% der Mineralien, 60% des Eiweilles
und 85% der Ballaststoffe. Circa 50% der in Haferkleie enthaltenen Ballaststoffe sind wasserloslich, zu
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85% B-Glucan, im Gegensatz zu nur 8% der Ballaststoffe in Weizenkleie®*. B-Glucan ist ein
hochmolekulares, unverzweigtes Polysaccharid aus [1-3] und [1-4] verkniipften B-D-Glukosemolekiilen.
Haferkleie hat mit 40% einen deutlich héheren Stirkeanteil als iibliche Kleien, z. B. Weizenkleie mit ca.
12%. Dafiir ist der Ballaststoffgehalt von Weizenkleie wesentlich hher***®'%,

Haferkleien verschiedener Herkunft sind von sehr unterschiedlicher Qualitdt. Entgegen der
erndhrungsphysiologisch begriindeten Erwartung eines hohen Ballaststoff-Anteiles von um 20% erreichen
viele Produkte, bei denen nur ein kleiner Teil des Endosperms entfernt wurde, lediglich einen
Ballaststoffanteil von um 10%°.

Der Aschegehalt kann als Schnellmethode der Haferkleie-Qualitdt herangezogen werden. Es hat sich
gezeigt, dafl bei einem Aschegehalt von mindestens 3,6% i. Tr. S. ein Gesamtballaststoffgehalt von 20%
i. Tr. S. bei deutschem Hafer normalerweise erreicht werden kann,

Ebenso wie flir andere Getreidesorten konnen die Inhaltsstoffe in Hafer beachtlichen Schwankungen
unterliegen (je nach Sorte und Anbaubedingungen wie Klima, Diingung usw.). Die in Tabelle 20
zusammengestellten Angaben sind demnach Durchschnittswerte.

Das spezifisch medizinische Interesse an Hafer basiert auf seiner LDL-Cholesterin senkenden Wirkung,
die eindeutig auf viskdse Eigenschaften des p-Glucans zuriickgefiihrt werden kann®** und auf seine
giinstigen Effekte auf den Kohlenhydrat-Stoffwechsel in der Diabetestherapie.

Die Nédhrwert-Angaben von Sauerkraut des Herstellers, die sich mit Ausnahme des um 1,9g
hoheren Gehaltes fiir verfligbare Kohlenhydrate nur marginal von den Angaben nach Souci
Fachmann Kraut’’® unterscheiden, sind identisch mit den Angaben der GU Nahrwert Tabelle’’.
Die Herstellerangaben wurden um nicht aufgefiihrte Inhaltsstoffe erginzt’’®. Die
Ballaststoffanalyse, erstellt mit der ,,Berliner Methode®, ist fast identisch mit einer anderen
Analyse derselben Methode und unterscheidet sich nur marginal von der Ballaststoff-Analyse
von WeiBkohl nach Englyst®™®, bei der hiufig zu hohe Werte fiir den Inhalt an loslichen
Ballaststoffen auftreten.

Weillkohl, das Ausgangsprodukt flir Sauerkraut, hat hohere Werte fiir verfiigbare Kohlenhydrate
(4,2g), fiir 16sliche (1,3g) und unldsliche Ballaststoffe (1,62g) sowie — Folge der Zugabe von
Kochsalz bei der Sauerkrautherstellung — einen niedrigeren Mineralstoffgehalt (0,66g).

6.1.3.1 Laktulose
15ml Bifiteral-Sirup® der Firma Solvay Arzneimittel, entsprechend 10g Laktulose zusammen mit
0,75g Laktose und 1,35g Galaktose, wurde unmittelbar vor Versuchsbeginn mit 285ml

Leitungswasser verdiinnt (135mosmol/l) und innerhalb von maximal zwei Minuten getrunken.

6.1.3.2 Brot aus Roggenmehl Type 815

Die gesetzlich geregelte Mehlkennzeichnung bzw. Typisierung, 1992 durch die DIN-Norm 10355 neu
geregelt’, entspricht innerhalb enger Toleranzen dem Aschegehalt (Mineralstoffgehalt) in mg pro 100g
trockenem Mehl (getrocknet bei 105°C {iber 6 Stunden) nach vollstandiger Veraschung bei 900°C. Sie
steht mit dem Ausmahlungsgrad in engem Zusammenhang. Der Grund dafiir ist, dal die Mineralstoffe im
Getreidekorn in den Schalenschichten und in den Aleuronzellen in wesentlich hoherer Konzentration
vorkommen als im Stirke speichernden Endosperm. Roggenmehl Type 815 stellt das Mehl mit der
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niedrigsten und Roggenmehl Type 1750 (Vollkorn-Roggenmehl) mit der hochsten Typenzahl dar. Die
DIN-Norm 10355 fordert fiir Vollkornmehl, dafl alle wertbestimmenden Bestandteile des gereinigten
Getreides einschlieBlich Keimling enthalten sein miissen, wiahrend die Fruchtschale bei der
Oberflachenreinigung abgetrennt worden sein kann. Die Zusammensetzung der Mehlprodukte variiert in
Abhéangigkeit von der Mehltype und Rohstoffqualitit. Der Gehalt an Asche (Mineralien), Ballaststoffen,
Protein, Fett, Vitaminen und Enzymen nimmt, wie auch in Tabelle 19 gezeigt, mit dem Ausmahlungsgrad
zu, der Stirkegehalt ab.

131g Roggenmehl Type 815 (entsprechend 100g verfiigbare Kohlenhydrate ®) wurden mit 0,5g
Salz, 2g Backpulver der Firma RUF, bestehend aus Diphosphat, Natriumhydrogencarbonat und
einer Spur Weizenstirke, und 120 ml Leitungswasser zu einem Teig geknetet und ohne Teigruhe
im vorgeheizten Backofen bei 180°C fiir 20 Minuten gebacken. Das fertige Brot war platt-oval
(ca. 17cmx11emx2cm) und leicht angebrdunt. Es wurde warm verzehrt: entweder sofort nach
dem Backen oder bis eine Stunde spidter. Innerhalb dieser Zeit war es in Aluminiumfolie
verpackt und so vor dem Auskiihlen geschiitzt. Bei der Teigherstellung wurde auf Hefe

verzichtet, da Saccharomyces cerevisiae Amylase bildet, wodurch Stirke abgebaut wird.

6.1.3.3 Brot aus Vollkorn-Roggenmehl Type 1750

143g Vollkorn-Roggenmehl Typenzahl 1750 (entsprechend 100g verfiigbare Kohlenhydrat656),
wurden mit 0,5g Salz, 2g Backpulver der Firma RUF, bestehend aus Diphosphat,
Natriumhydrogencarbonat und einer Spur Weizenstdrke, und 130ml Wasser zu einem Teig
geknetet und ohne Teigruhe im vorgeheizten Backofen bei 180°C fiir 25 Minuten gebacken. Das
fertige Brot war platt-oval (ca. 17cmx11lcm*2cm) und leicht angebrdaunt. Es wurde warm
verzehrt: entweder sofort nach dem Backen oder bis eine Stunde spdter. Innerhalb dieser Zeit

war es in Aluminiumfolie verpackt und so vor dem Auskiihlen geschiitzt.

6.1.3.4 Brot aus Roggenmehl Type 815 zusammen mit 30g Haferkleie
Es wurde ein Roggenbrot aus 131g Roggenmehl Type 815, wie zuvor beschrieben, gebacken. Im
Anschlufl an dessen Verzehr wurden 30g native Haferkleie Flocken (Kd&lln/Elmshorn) mit etwas

Wasser vermischt in < fiinf Minuten gegessen.

6.1.3.5 Reis

250g roher Reis (poliert, parboiled), entsprechend 196g verfiigbarer Kohlenhydrate, wurden in
fiinf 50g-Portionen direkt nach dem Kochen innerhalb von fiinf Minuten warm verzehrt. Jede
50g-Portion wurde individuell vor dem Verzehr zubereitet. Zu jeder Reisportion wurden 5,5g

Butter gereicht.
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Mit dem im Rhythmus von jeweils drei Stunden wiederholten Verzehr von Reis — statt der
einmaligen Aufnahme einer groen Nahrungsmenge mit anschlieBender Nahrungskarenz fiir 10-

14 Stunden — sollte ein normaler Essrhythmus kopiert werden.

Es gibt ca. 8000 Reissorten. Der hier verwendete Reis der Firma Uncle Ben’s ist ein sogenannter
Spitzenreis, dessen Bruchanteil, nach dem die Reisqualitit klassifiziert wird, weniger als 5% betréigt.
Standardreis enthélt maximal 15% und Haushaltsreis maximal 25% Bruchkoérner. Beim Parboiled-
Verfahren werden Vitamine und Néhrstoffe der duBeren Schichten des Reiskornes in das Innere des
Kornes gepresst und so trotz des nachfolgenden Schélens erhalten.

6.1.3.6 Sauerkraut

Eine Dose handelsiibliches Sauerkraut der Firma Hengstenberg, bestehend aus Weillkohl, Salz
und Weillwein, wurde in etwa drei Minuten auf ca. 80°C erhitzt. Das fertige Produkt wurde sanft
in einem Sieb ausgedriickt um {iiberfliissiges Wasser zu entfernen. Dann wurden 400g warmes

Sauerkraut, entsprechend 10,8g verfiigbaren Kohlenhydraten, in maximal 20 Minuten verzehrt.

6.1.3.7 Kartoffeln
Handelsiibliche Kartoffeln wurden geschélt und gekocht. Dann wurden 338g (entsprechend 50g

verfiigbaren Kohlenhydraten) abgewogen und innerhalb von 10-30 Minuten verzehrt.

Bei allen Versuchen durfte Leitungswasser oder Mineralwasser ad libitum getrunken werden.

6.1.4 H,—Atemtest
6.1.4.1 Apparativ—technische Grundlagen

Zur Analyse wurde ein Hp-Atemtestgerdt der Firma GMI Medical Ltd., Renfrew, U.K. (in Deutschland
vertrieben durch Stimotron/Wandelstein) verwandt. Dieses Gerét basiert im wesentlichen auf einer von
Bartlett et al."” entwickelten elektrochemischen Messtechnik, bei der eine #uBerst empfindliche
elektrochemische Zelle mit metallierter Membranelektrode als Detektor verwendet wird'®’. In
Untersuchungen von Wildgrube und Classen®” erwies sich dieses Gerit in seiner Empfindlichkeit einem
Gaschromatographen fast ebenbiirtig. Kreuzreaktionen mit anderen Gasen (Sauerstoff, Kohlendioxid,
Kohlenmonoxid, Methan und Diethylather) traten nur in sehr geringen Mal3en auf (weniger als 3ppm).

Analysiert wurden Proben mit jeweils 20ml endexspiratorischem Atemgas in 20ml-Plastikspritzen. Die
gefillten Spritzen wurden mit roten Stoppern verschlossen und bis zur Analyse, spétestens nach 16
Stunden, im Kiihlschrank bei 6—8°C gelagert. Um die Spritzen mehrfach verwenden zu kdnnen, benutzte
jeder Proband aus hygienischen Griinden ein eigenes Mundstiick.

Bei Voruntersuchungen wurden die Spritzen auf ihre Dichtigkeit gepriift. Sowohl {iber 9 Stunden bei
Zimmertemperatur als auch iiber 24 Stunden im Kiihlschrank zeigten sie bei Verwendung unterschiedlich
konzentrierter Standardgasmischungen konstant reproduzierbare Werte mit einer lediglich messtechnisch
bedingten Schwankungsbreite von 1-3ppm.

Das Atemtestgerdt wurde vor jedem Versuch mit Raumluft und einem Eichgas (96,8ppm Wasserstoff,

Scott Medical Products, Plumsteadville, PA 18945, USA) kalibriert. Danach wurden die Proben
analysiert. Um zu verhindern, dal wihrend des Messvorgangs das Gas entweicht, wurde die Spritze auf
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dem Probeneinlass belassen. Eine neue Messung konnte beginnen, wenn die Digitalanzeige Oppm
anzeigte. Zur Beschleunigung dieses Vorganges konnten 20ml Raumluft injiziert werden.

6.1.4.2 Aspekte der praktischen Durchfithrung

Zu Beginn jedes Versuches wurden drei endexspiratorische Atemgasproben wihrend normaler
Atmung (keinesfalls nach zuvor tiefer Einatmung) im Abstand von zwei Minuten gewonnen. Thr
Mittelwert bildete den Niichternwert. Die ersten Atemgasproben dienten auch dazu, die ohnehin
initial sorgfaltig tiberwachte Atemtechnik zu kontrollieren. Betrug die Differenz zwischen den
drei Werten mehr als 3ppm, zeigte dies an, dal die Probe formal nicht regelrecht gewonnen
worden war.

Unabdingbare Voraussetzung, um die Versuche zu beginnen, waren H,-Niichternwerte < 10ppm.
Um dies zuverléssig zu erreichen, mufite am Vortag auf Obst und Gemiise verzichtet werden.
Weillbrot war am Vortag nur zum Friihstiick gestattet. Unbegrenzt erlaubt waren Kaffee, Tee,
Limonade, Cola, Zucker, Butter, Sahne, Ol, Eier, Kise, Schinken, Fleisch, Fisch, Garnelen,
Mayonnaise, Eiscreme und Joghurt, von denen bekannt ist, daf3 sie keine H,-Bildung bewirken.
Als letzte Mahlzeit, spatestens um 20 Uhr, wurde, zwingend vorgeschrieben, geschilter Reis mit

Fleisch ohne sonstige Beilagen verzehrt.

Atemgasproben wurden von den Versuchspersonen, die sich zuvor normal erndhrt hatten, in
allen Experimenten nach mindestens 12-stiindiger néchtlicher Fastenperiode am néchsten
Morgen niichtern zwischen 8.00 und 9.00 Uhr dreimal basal im Abstand von zwei Minuten und
nach Exposition mit Laktulose oder definierten Nahrungsmitteln im Abstand von 30 Minuten
iiber 10 und 14 Stunden gewonnen, beginnend 30 Minuten nach vollstindiger Aufnahme der
Testsubstanz. Abweichend vom Standardverfahren wurde bei einem Teil der Untersuchungen
zur Reproduzierbarkeit des Laktulose-Belastungstestes wéihrend der ersten beiden Stunden der
Abstand zwischen den Atemspenden auf 15 Minuten (n=5) und spéter auf 10 Minuten (n=22)
verkiirzt. In den Gesamtkurven werden nur die halbstiindlichen Werte berticksichtigt. Ebenso
beruht die Berechnung der integrierten H,-Exhalation nur auf den 30-Minuten-Werten.

Fir die statistische Auswertung wurden die Flichen wunter den jeweiligen
Wasserstoffexhalationskurven (area under the curve, AUC)**’, definiert als ppm-h, verwendet.
Eine Korrektur der Flachen durch Beriicksichtigung einer Langzeit-Niichternkurve erfolgte
nicht, da sich der potentielle methodische Fehler bei der Ubertragung der Ergebnisse des duBeren
Standards Laktulose auf die Ergebnisse der definierten Nahrungsmittel ausgleicht.

Wihrend der Untersuchungen iibten die Teilnehmer nur leichte korperliche Tatigkeiten aus. Sie
durften nicht rauchen, nicht schlafen und keine zusétzliche Nahrung zu sich nehmen, wéhrend

das Trinken von Leitungs- oder Mineralwasser ad libitum erlaubt war.
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6.1.4.3 Bestimmung der orocaecalen Passagezeit

Von den sieben verschiedenen Definitionen, die in der Literatur zur Bestimmung des Eintritts
der Nahrungsfront in das Caecum Verwendung finden®>, wird in dieser Arbeit diejenige benutzt,
die von einem > 100%igen Anstieg der H,-Konzentration liber den Schwankungsbereich des
Basalniveaus ausgeht. Das ist der nahezu konstante, meist niedrigst normale Bereich, der dem
Anstieg vorausgeht. Dieser Anstieg muf3 gefolgt sein von einem weiter ansteigenden und meist
uber Stunden erhoht bleibenden Kurvenverlauf. Zusitzlich mufiten einzelne H,-Atemkurven
nach subjektiven Kriterien, die sich aus dem Kurvenverlauf ergaben®’, beziiglich des

5 andernfalls zu

ileocaecalen Ubertrittes bewertet werden, da die vorgegebene Definition”
falschen Ergebnissen gefiihrt hitte.

Durch diese Definition wird vermieden, dal3 der frithe 1. Peak der H,-Kurve, der durch eine
Testmahlzeit induziert schon nach 25+11 Minuten (Streuung 5-41 Minuten) auftritt®®, fehlerhaft
als orocaecale Passagezeit (OCTT) gewertet wird. Der Bestimmung der OCTT nach Laktulose-
Belastung liegen die Ergebnisse von 22 bzw. 5 Tests zugrunde, die wéhrend der ersten beiden
Stunden nach Belastung in Messintervallen von 10 bzw. 15 Minuten analysiert wurden. Um den
genauen Zeitpunkt des Ubertrittes noch weiter zu optimieren — bei engmaschigen
Messintervallen erfolgte der endexspiratorische Hy-Anstieg schon zwei Minuten nach Gabe von

Laktulose in das Caecum?*’

— wird in dieser Studie fiir die orocaecale Passagezeit als zuséatzliche
Definition der Zeitpunkt angenommen, der in der Mitte zwischen niedrig normalem Vorwert und

erhohtem Folgewert liegt.

6.1.5 Statistische Methoden

Die Ergebnisse werden dargestellt als Mittelwert X + Standardabweichung (s) oder als
Mittelwert + Standardabweichung des Mittelwertes (sy). Die statistische Analyse der fiir den
Laktulose-H,-Atemtest gewonnenen Daten erfolgte mittels Varianzkomponentenzerlegung. Aus
den dabei erhaltenen Werten fiir die Varianzkomponenten wurden mit Hilfe des linearen Modells

die Schitzwerte fir die intra- und interindividuelle Variabilitit errechnet.

Die Ergebnisse der Roggenversuche wurden mittels 2-faktorieller Varianzanalyse bearbeitet. Es
wurden die Abhédngigkeiten der Kohlenhydrat-Malassimilationsraten und der orocaecalen
Passagezeiten vom Gesundheitsstatus (gesund vs. RDS) und vom Mehltyp (Roggenmehl Type
815 vs. Roggenmehl Type 1750 und Roggenmehl Type 815 vs. Roggenmehl Type 815 +

Haferkleie) sowie die Wechselwirkungen zwischen den Faktoren untersucht.

Da fiir die Flachen unter den Kurven (AUC) von der Annahme der Normalverteilung nicht

ausgegangen werden konnte, wurde mit Hilfe des Mediantestes untersucht, ob die Verteilungen
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der bei Belastung mit 5x50g Reis erhaltenen Flidchen unter den Kurven bei Gesunden niedriger
als bei den RDS-Patienten liegen und somit trotz der kleinen Probandenzahlen eine Trennung

zwischen den beiden Kollektiven ermoglichen.

6.2 Ergebnisse

6.2.1 Laktulose

6.2.1.1 Reproduzierbarkeit des Laktulose—Belastungstestes

Dieses Experiment befasst sich mit der intra— und interindividuellen Variabilitit der H,-
Exhalationskurven nach Aufnahme von 10g Laktulose. Da H,-Exhalationskurven nach
Laktulose-Aufnahme routinemiflig als Berechnungsgrundlage (externer Standard) der KH-
Malassimilation genutzt werden, fast immer als Einmalmessungen und ohne Angaben iiber ihre
Variabilitit, ist das Ergebnis dieses Versuchs von Bedeutung fiir die Auswertung von

Wasserstoffkurven nach Verzehr definierter Nahrungsmittel.

6 gesunde Probanden (Tabelle 16) nahmen an dem Versuch teil. Die Versuchsdauer betrug 10
Stunden. Jeder Proband wiederholte die Laktulose-Belastung 6 Mal. Das mittlere Zeitintervall
zwischen den Tests betrug 18 Tage.

Alle gemessenen H,-Werte einschlieBlich der zugehdrigen AUC-Werte aller 6 Probanden finden
sich im Anhang in den Tabellen A — F. Kein Proband erwies sich als ,,non/low hydrogen

producer* (Anstieg der Ho-Konzentration nach 10g Laktulose < 10ppm>=*727%).

6.2.1.2 Basalwerte und initialer H,-Peak

Bedingt durch die definierte, an fermentierbaren Kohlenhydraten arme Kost am Vorversuchstag
lagen die priaprandialen (Niichtern-) H,-Werte mit 4+3ppm (X#s) und einer Schwankungsbreite
von 0—10 ppm ausnahmslos im niedrig normalen Bereich.

Abbildung 6 zeigt die individuellen H,-Verlaufskurven wihrend der ersten Stunde nach
Belastung fiir alle Tests, bei denen initial im 10- oder 15-Minutenabstand gemessen wurde.
Dieser Zeitbereich entspricht dem Bereich, in dem bei engmaschigen Messintervallen
physiologischerweise, als Zeichen eines ileocolischen Substratiibertrittes, der sogenannte 1. Peak
auftritt’”®. Die individuellen Kurvenverldufe lassen eine groBBe inter- und intraindividuelle
Variabilitit erkennen. Uberwiegend ist eine typische kurzdauernde Peakbildung erkennbar. Die
Peakhohe {iiberschreitet, infolge der konsequenten Vorerndhrung, in nur einem Fall (P3:L1)
20ppm tiiber Niichternwertniveau, den fiir die Interpretation von H,-Atemkurven verwandten

kritischen Wert.
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Abb.6 H,-Laktulose-Belastungstest: Kurvenprofile im Zeitbereich des initialen H,-Peaks
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* Proband 1 (Tabelle 16) im 2. Laktuloseversuch ** blaue Markierung zeigt gednderten Maf3stab an

6.2.1.3 Orocaecale Passagezeit

Tabelle 21 enthélt die individuellen orocaecalen Passagezeiten. Unberlicksichtigt bleiben 9
Kurven, fiir die wihrend der beiden ersten Versuchsstunden nur 30-Minutenwerte vorlagen,
sowie eine weitere Kurve mit einer sehr langen Diinndarm-Passagezeit von 195 Minuten, der
ebenfalls nur 30-Minutenwerte zugrunde lagen. In Bestitigung der Beobachtung vieler
Voruntersuchungen®”’ unterliegen auch in dieser Studie die orocaecalen Passagezeiten einer
beachtlichen, iiberwiegend interindividuellen, Variabilitit bei einem arithmetischen Mittelwert
(£ s) von 96+30 Minuten (Schwankungsbereich 45-165 Minuten).

Tab. 21 Laktulose: Orocaecale Passagezeit (Minuten)

Proband L1* L2 L3 L4 L5 L6
1 - 135 105 95 165 115
2 - - - - 68 98
3 45 - 75 75 75 105
6 - - 95 55 75 75
7 105 115 105 135 135 135
8 — — 98 45 85 75

* Laktulose-Belastungsversuch 1

6.2.1.4 H,-Atemprofile
Abbildung 7 zeigt den Verlauf der mittleren H,-Exhalationskurve aller Tests. Die Kurve beginnt
im niedrig normalen priprandialen Bereich. Nach 75 Minuten erfolgt der orocaecale Ubertritt.

Das Kurvenmaximum wird 105 Minuten nach Eintritt der Laktulose in das Caecum mit einem
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Peakmaximum von 32ppm H; erreicht. Danach fillt die Kurve allmdhlich kontinuierlich ab und

verfehlt nach 10 Stunden mit 7ppm H; nur knapp den Ausgangswert.

Abb. 7 Zeitkurve der endexspiratorischen H,-Konzentration nach sechsmaliger Belastung mit 10g
Laktulose bei 6 gesunden Probanden
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Auch die individuellen Mittelwertkurven der 6 Probanden weisen bei unterschiedlichen AUC-
Werten grundsitzlich ein vergleichbares Profil auf (Abbildung 8). Wie schon daran erkennbar,
daB in Abbildung 7 die Standardabweichung als Standardabweichung des Mittelwertes (sm) —

161,235,274,288
— verwendet

ebenso wie bei allen anderen Studien zum H,-Laktulose-Belastungstest
wird, ist die Variabilitit der individuellen H,-Atemkurven auch nach Substrateintritt in den
Dickdarm sowohl inter- wie intraindividuell gro3. Abbildung 9 enthélt dazu einige ausgewéhlte
Beispiele. Besonders normabweichend erwies sich das H,-Atemprofil von P3:L3 mit multiplen
zickzackartig angeordneten Peaks auf dem niedrigsten H,-Niveau aller Einzelkurven. Die
Probandin, die keinerlei Auffilligkeiten wahrend der gesamten Versuchsdauer bot, zeigte bei

allen anderen Belastungstests unauffillige Kurvenverldufe mit Peakmaxima zwischen 28 und 58

63



Abb. 8 Individuelle Mittelwertkurven der endexspiratorischen H,-Konzentration nach sechsmaliger
Belastung mit 10g Laktulose
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Abb. 9 Wesentlich vom Standardverlauf abweichende individuelle H,-Exhalationskurven nach Belastung
mit 10g Laktulose
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Tabelle 22 umfasst Zeitpunkt und Hohe der gemessenen Peakmaxima, die keine signifikante
Korrelation untereinander aufweisen. In den 4 Fillen, in denen der maximale H,-Anstieg zu zwei
verschiedenen Zeitpunkten registriert wurde, wurde in Tabelle 22 sowie den Berechnungen zur

Korrelation jeweils der Zeitpunkt des zuerst aufgetretenen Hochstwertes berticksichtigt.
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Tab. 22 Laktulose: Zeitpunkt und Hohe der Peakmaxima

Proband L1 L2 L3 L4 L5 L6
1 180%/ 52%* 270/ 38 210/ 42 150/ 43 360/ 64 420/ 42
2 570/ 22 240/ 27 150/ 46 210/ 50 210/ 46 120/ 37
3 90/ 46 270/ 28 390/ 15 360/ 36 180/ 58 180/ 42
6 240/ 51 180/ 55 150/ 53 240/ 69 90/ 33 120/ 50
7 180/ 62 150/ 102 270/ 57 420/ 53 270/ 40 330/ 53
8 120/ 31 150/ 29 150/ 41 120/ 41 120/ 35 420/ 20
# Laktulosebelastung Versuch 1 * Zeitpunkt (Minuten nach Versuchsbeginn) der Peakmaxima ** Hohe (ppm) der Peakmaxima

Zwischen der Hohe der maximalen H,-Werte und den integrierten H,-Exhalationen (AUC,—
AUCocr=AUCcolon) im 10-Stunden-Test besteht, wie aus Abbildung 10 ersichtlich ist, eine
hochsignifikante Korrelation (p<0.0001), d.h. je mehr Wasserstoff nach Belastung mit 10g
Laktulose tliber die gesamte Versuchsdauer abgeatmet wird, umso hoher sind die zugehdrigen

H,-Maxima.

Abb. 10 Korrelation zwischen AUC o1, und Ho-Maximum
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Die AUCcq0n-Werte steigen tendenziell umso mehr an, je kiirzer der zeitliche Abstand zwischen
Eintritt der Laktulosefront in das Caecum und Auftreten des H,-Maximums ist. Ein gleichartiger
Trend weist das Verhéltnis zwischen Zeitpunkt des H,-Maximums und orocaecale Passagezeit
auf. Je kiirzer die Diinndarm-Passagezeit als Spiegelbild der Motilitdt ist, umso schneller tritt
auch der maximale H,-Wert auf, umso effizienter scheint das Substrat von den Darmbakterien

fermentiert zu werden®>.

Die H)-Messperiode wurde 10 Stunden nach Laktulosebelastung beendet. Zu diesem Zeitpunkt

wiesen 26 Hr-Atemkurven einen H,-Endwert < 10ppm auf und lagen damit innerhalb des
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Normbereiches, der definiert wurde durch die Summe von Niichternwert und den Werten der
doppelten Standardabweichung des Niichternwertes. Bei 8 der 10 verbliebenen Kurven mit H,-
Endwerten zwischen 11 und 18 ppm war die Kurve bei Versuchsende deszendierend. Nur bei
zwei Belastungskurven mit Endwerten von 45ppm (P1:L5) und 18ppm (P3:L6) lag das
Versuchsende zu frith. Die Hy-Atemkurve mit dem Endpunkt 45ppm zeigte mit 165 Minuten die
zweitlingste Diinndarm-Passagezeit, so dal — anndhernd gleiche Diinndarm-Passagezeiten fiir
alle Kurven vorausgesetzt — die Laktulose induzierte H,-Exhalation dieses Testes um etwa 30—60
Minuten zu friih beendet wurde. Die Gesamtanalyse 146t somit den Schlul zu, daB nach

Belastung mit 10g Laktulose eine Beobachtungszeit von 10 Stunden ausreicht.

6.2.1.5 Integrierte Hy-Exhalation (AUCcylon)

Die Flachen unter den Kurven der H,-Exhalation (area under the curve = AUC), definiert als
ppm-h, entsprechen den integrierten H,-Konzentrationen nach Substrateintritt in das Colon
(AUCcolon)- Sie wurden auf die Null-Linie berechnet und nicht auf die individuell gemessenen
Basislinien. Dies erfolgte unter der Annahme, daBl bei der zugrunde liegenden grof3en
Variabilitit der Kurven und der konsequenten Vorerndhrung die individuellen Niichternkurven

fiir die verschiedenen Testsubstanzen sich nicht voneinander unterscheiden*’.

In Tabelle 23 finden sich alle gemessenen AUCcq0n-Werte fiir das Substrat Laktulose, ergénzt,
zur schnellen Ubersicht, durch ein entsprechendes Kolonnendiagramm (Abbildung 11). Der
mittlere AUCcqon-Wert fur alle 36 Laktulosetests, der als Standard fiir die H-Exhalation von
10g colisch fermentierter Kohlenhydrate dient, betrdgt 185+10ppm-h (X £sy).

Tab. 23 AUCcon (AUC.—AUCqcrr)(ppm-h) nach 10g Laktulose

Proband L1* L2 L3 L4 L5 L6
1 218 140 211 180 272 174
2 134 116 203 231 217 153
3 155 54 68 139 259 195
6 128 244 177 244 154 255
7 262 288 268 221 212 273
8 156 165 124 161 93 103

* Laktulosebelastung Versuch 1

66



Abb. 11 AUCcq,—Werte aller Probanden fiir jeweils 6 Belastungen mit 10g Laktulose
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6.2.1.5.1 Ergebnisse der statistischen Analyse
Die statistische Analyse der intra- und interindividuellen Variabilitdt der Flichen unter den H,-
Exhalationskurven erfolgte mittels Varianzkomponentenzerlegung. Die errechneten Varianzen

sind Tabelle 24 zu entnehmen.

Tab. 24 AUCc, aller Laktulose-Belastungstests und ihre inter— und intraindividuellen Varianzen

Proband L1 L2 L3 L4 L5 L6 Intraindividuelle
Varianz
1 218 140 211 180 272 174 2060
2 134 116 203 231 217 153 2265
3 155 54 68 139 259 195 5968
6 128 244 177 244 154 255 2945
7 262 288 268 221 212 273 926
8 156 165 124 161 93 103 983
Interindividuelle

2814 7334 4957 1777 4531 4061

Varianz

Die intraindividuellen bzw. interindividuellen Varianzen der 6 Wiederholungsmessungen fiir die
6 Probanden umfassen einen Bereich von 926 bis 5968 bzw. 1777 bis 7334. Mit Hilfe des
linearen Modells erhélt man aus den Daten fiir die intra- bzw. interindividuelle Variabilitit die
Schitzwerte  Sing=50ppm und iy =65ppm. Das bedeutet, daB die H,-Exhalation eines
Probanden, der an 6 verschiedenen Tagen je 10g Laktulose zu sich genommen hat, ausgepriagten
Variationen unterworfen ist. Bei unterschiedlichen Probanden ist die Variabilitit sogar noch

etwas grofer.
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Um eine ausreichend grofle Datenbasis fiir 10g Laktulose als Vergleichsstandard zu erhalten,
scheint es deshalb ohne Relevanz zu sein, ob man viele Einzelpersonen in das Kontroll-Kollektiv
einbringt oder weniger Probanden, die den Test mehrfach wiederholen. Aus Griinden der
erforderlichen Voruntersuchungen zur Verifizierung des Status gesund ist der letztere Weg, wie

in dieser Studie beschritten, auch aus 6konomischen Griinden der bessere.

6.2.2 Roggenmehl
6.2.2.1 Roggenmehl Type 815 und 1750 (Vollkornroggenmehl)

Roggenmehl Type 815 ist das Mehl mit der niedrigsten Typenzahl, Roggenmehl Type 1750
(Vollkornroggenmehl) ist das Mehl mit der hochsten Typenzahl.

Aus den beiden in dieser Studie erstmals getesteten Roggenmehlen wurden in jedem Versuch frische
Brote gebacken, die noch handwarm gegessen wurden. Da das Brot wegen fehlender, den Geschmack
fordernder Zusatzstoffe und wegen eines bewulit fehlenden Belages nicht gut schmeckte, relativ trocken
und die zu verzehrende Menge relativ grofl war, dauerte es bei beachtlicher individuellen Variabilitdt bis
iiber eine Stunde, bis das Brot vollstindig verzehrt war (Kontrollen: Roggenmehl 815: 34+17 Minuten
(X*s), Schwankungsbreite 14-64 Minuten; Vollkornroggenmehl: 46+11 Minuten (X +s), Schwankungs-
breite 28—68 Minuten; RDS-Patienten: Roggenmehl 815: 28+9 Minuten (X #s), Schwankungsbreite 15—
43 Minuten; Vollkornroggenmehl: 3246 Minuten ( X £s), Schwankungsbreite 28—42 Minuten).

6.2.2.1.1 H,-Atemkurven bei Gesunden und RDS-Patienten

Alle gemessenen H,-Werte einschlieBlich der zugehorigen AUC- und AUCcoon-Werte der 6
gesunden Probanden fiir jeweils zwei Belastungstests im mittlerem Abstand von 27 Tagen finden
sich im Anhang in den Tabellen G-J und alle gleichartigen Werte der 6 RDS-Patienten in den
Tabellen K und L. Auch in diesen Studienabschnitten erwies sich kein Proband als ,,non/low
hydrogen producer<>***"*7.

Abbildung 12 zeigt als Beispiel den Verlauf aller 12 Belastungstests der 6 gesunden Probanden

nach Verzehr von Brot aus Roggenmehl Type 815.

In typischer Weise sieht man hier wie bei allen Studien mit dieser Methodik mit Ausnahme des
Reisbelastungstestes die bekannte groBe intra- und interindividuelle Variabilitit, die eine

Auswertung nur fiir Gruppen von Probanden zulaft.
In Abbildung 13 ist der Verlauf der mittleren H,-Exhalationskurven aller Tests nach Verzehr von

Brot aus Roggenmehl Type 815 und von Brot aus Vollkornroggenmehl fiir das Kollektiv der
Gesunden und der RDS-Patienten dargestellt.
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Abb. 12 Individuelle H,-Exhalationskurven nach Belastung mit Brot aus Roggenmehl Type 815 bei
Gesunden
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Abb. 13 Mittelwertkurven der endexspiratorischen H,-Konzentration nach Belastung mit Brot aus
Roggenmehl Type 815 und Vollkornroggenmehl bei jeweils 6 gesunden Kontrollen und RDS-Patienten
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Die praprandialen Ausgangswerte der H,-Atemkurven fiir die Roggenmehle der gesunden
Kontrollen und der RDS-Patienten betrugen 6+3ppm und 5+4ppm (X+s) mit einer Streuungs-
breite von 0—12ppm. Die basalen Werte, die in der Regel im Bereich zwischen 1 und 5 ppm
schwanken, Folge der Fermentation endogener Substrate wie Glykoproteinen und langsam
fermentierbarer Substanzen wie Hemizellulose oder Pektin, liegen in typischer Weise etwas
niedriger. Nimmt man als Normwert fiir den H,-Endwert nach Belastung die Summe von
Niichternwert und dem Wert der doppelten Standardabweichung, im Falle des Normalkollektives
also 12ppm, im Falle der RDS-Patienten 13ppm, dann liegen bei Versuchsende nach 14 Stunden
bei den Kontrollen 12 von 24 Kurven und bei den RDS-Patienten 8§ von 12 Kurven im
Zielbereich. Wie die fiir einzelne Probanden des Normalkollektives noch bis zu zwei Stunden
langer gefiihrten Versuche demonstrieren, — die zusitzlichen Flachenintegrale gingen hier wie
bei den {ibrigen Roggenmehl-Versuchen dann auch in die Gesamt-AUCcqon-Bestimmungen mit
ein —, wire eine Versuchsdauer von 16 Stunden hochstwahrscheinlich optimal gewesen, was
aber bei gesunden Kontrollpersonen insbesondere wegen der Gesamtlinge der alimentéren
Deprivationsperiode und der gewlinschten Teilnahme an mdglichst allen Belastungstests nicht
vermittelbar war. Gleiches gilt fiir die RDS-Patienten, bei denen zudem durch die meisten
Substrate zusétzliche, teils erhebliche Bauchbeschwerden induziert wurden. Nicht zuletzt aus
diesem Grunde mufte bei diesen auf Wiederholungsversuche verzichtet werden. Die mit 14
Stunden Versuchsdauer zu friith beendeten H,-Atemkurven haben fiir das jeweilige
Gesamtkollektiv etwas zu niedrige AUCcoon-Werte zur Folge, was aber in Anbetracht des
gleichartigen methodischen Fehlers fiir den Laktulose-Standard weitgehend ausgeglichen wird.
Die Kurven fiir Gesunde und RDS-Patienten haben fast identische Verldufe.

Der mittlere Hy-Anstieg fiir Vollkornroggenmehl erfolgt im Vergleich mit dem Roggenmehl
Type 815 etwas verzdgert und erreicht dementsprechend die insgesamt hoheren H,-Maxima

ebenfalls spéter.

6.2.2.1.2 Integrierte H,-Exhalation (AUCcolon)
Die sich aus den H,-Atemkurven nach Verzehr von Brot aus Roggenmehl errechneten AUCcojon-

Werte sind in Tabelle 25 zusammengefalt.

Die malassimilierte Kohlenhydratmenge errechnet sich aus dem ermittelten mittleren Ho-
Flachenintegral flir 10g Laktulose als Vergleichsstandard. Unterstellt man anders als bei Levitt et
al.'®" als BezugsgroBe der malassimilierten Kohlenhydratmenge nicht die in Nahrwerttabellen
auch heute noch ausnahmslos’’ oder weit iiberwiegend angegebene Niahrwertkomponente
absorbierbare (,,available®) Kohlenhydrate276 sondern auch den zusitzlich fiir wenige Produkte

bekannten oder, wie in diesem Studienabschnitt, selbst ermittelten Gehalt an Stirke (Tabelle 19),
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dann errechnet sich fiir das verzehrte Brot aus Roggenmehl Type 815 ein mittlerer
malassimilierter (verfiigbarer) Kohlenhydratanteil/Stiarkeanteil von 19,5%/20,1% fiir Gesunde,
der sich von den 17,2%/17,8% fiir RDS-Patienten nicht signifikant unterscheidet. Die
entsprechenden und ebenfalls nicht unterschiedlichen Werte fiir Vollkornroggenmehl Type 1750
sind 20,1%/19,5% und 17,1%/16,5%. Der Unterschied zwischen mittlerer malassimilierter
Kohlenhydratmenge und prozentualem Kohlenhydratanteil kommt dadurch zustande, da3 die der
Studie urspriinglich zugrunde gelegten Nihrstoffangaben™® durch verbesserte Analysen’’

herunterkorrigiert werden muf3ten.

Tab. 25 AUCco, und malassimilierte Kohlenhydratmengen bei Gesunden und RDS-Patienten nach
Brotverzehr aus Roggenmehl Type 815 und Vollkornroggenmehl

Roggenmehl Type 815 Vollkornroggenmehl
1 2 malass. KH- mﬁge&_ 1 2 malass. KH- m;lle:;tslelr{GH-
(ppm‘h)  (ppmh)  Menge (g) ' (ppmrh)  (ppmh)  Menge (g) '

Menge (g) Menge (g)
Pl 421 22,8 372 20,1
613 33,1 399% 21,6
P2 299 16,2 415 22,4
365 19,7 249 13,5
434% 23,5 322 17,4

P4 307* 16,6 18,164 428* 23,1 17064
p7 338 18,3 243 13,1
321 17,4 498* 26,9
Ps 292 158 324 17,5
278 15,0 278 15,0
199 10,8 149 8,1
P9 151 8,2 97 52
P 10 307 - 16,6 200 - 10,8
P11 208 - 112 227 - 12,3

P12 | 386" ; 20,9 16,0£6,6 369+ : 19,9 14.4£5,7
P13 | 461* - 249 403 - 21,8
P 14 117 - 6,3 126 - 6,8
P15 | 292% - 15,8 275 - 14,9

*Endwert > 12ppm (P1-P9, Normalkollektiv) und >13ppm (P10-P15, RDS-Patienten)

6.2.2.1.3 Maximale H,-Exhalation

Wie aus Abbildung 14 ersichtlich, verteilt sich der Zeitpunkt der H,-Maxima fiir die Gesamtheit
aller Roggenmehltests {iber einen extrem weiten Bereich von 5 Stunden bis 14,5 Stunden mit
einer Kumulation zwischen 8 und 10,5 Stunden nach Versuchsbeginn. Zwischen Zeitpunkt und
Hohe der Hp-Maxima besteht ein signifikanter (p<0,05) Zusammenhang. Nimmt man als
zeitliche Bezugsgrofe der maximalen H,-Konzentration nicht die Gesamtpassagezeit sondern die
Zeit nach Substratiibertritt in das Caecum, dann verliert sich (r=0,21) die signifikante
Korrelation. Dies weist darauf hin, da die orocaecale Passagezeit fiir die GroBe des H,-

Maximums relevant ist>>.
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Abb. 14 Zeitpunkt und Hohe der H,-Maxima nach Verzehr von Brot aus Roggenmehl Type 815,
Vollkornroggenmehl und Roggenmehl Type 815 zusammen mit Haferkleie bei Gesunden und RDS-
Patienten
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Die Hohe der H,-Maxima korreliert erwartungsgemifl hochsignifikant (p<0.0001) mit der
AUCcolon aller Roggenmehl-Versuche.

6.2.2.2 Roggenmehl Type 815 zusammen mit Haferkleie

Die 30g native Haferkleie wurden unmittelbar nach dem Brot verzehrt. Die genaue Gesamt-
Essdauer betrug bei grofer individueller Variabilitét fiir die Kontrollen 54+19 Minuten (X+s),
Schwankungsbreite 34-88 Minuten, und fir die RDS-Patienten 41+26 Minuten,
Schwankungsbreite 20—-87 Minuten.

6.2.2.2.1 H,-Atemkurven bei Gesunden und bei RDS-Patienten

Alle gemessenen H,-Werte einschlieBlich der zugehorigen AUC- und AUCcoon-Werte der 6
gesunden Probanden fiir jeweils zwei Belastungstests im mittleren Abstand von 32 Tagen finden
sich im Anhang in den Tabellen M und N und alle gleichartigen Werte der 6 RDS-Patienten in
Tabelle O. Auch in diesem Studienabschnitt war kein Proband ein ,,non/low hydrogen
producer-$3247273,
Abbildung 15 enthidlt die mittleren H,-Atemkurven aller Tests nach Verzehr von Brot aus
Roggenmehl 815 ohne und zusammen mit 30g Haferkleie fiir die Gruppe der gesunden

Probanden und der RDS-Patienten.
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Abb. 15 Mittelwertkurven der endexspiratorischen H,-Konzentration nach Belastung mit Brot aus
Roggenmehl Type 815 (RM) mit und ohne 30g Haferkleie (HK) bei Gesunden und RDS-Patienten
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Drei der 12 Atemkurven der Gesunden und zwei der 6 Kurven der RDS-Patienten verpassen
nach 14 Stunden den wie zuvor definierten Zielwert deutlich. Die daraus resultierenden

Unterschiatzungen der zugehorigen AUCco0n-Werte sind jedoch vernachldssigbar gering.

6.2.2.2.2 Integrierte H,-Exhalation (AUCcojon)
Die sich aus den Hj-Atemkurven nach Verzehr von Brot aus Roggenmehl 815 zusammen mit

30g Haferkleie ermittelten AUCcoon-Werte sind in Tabelle 26 zusammengestellt.

Aus der malassimilierten Kohlenhydratmenge errechnet sich an Hand des Stirkegehaltes von
Roggenmehl Type 815 und von Haferkleie (Tabellen 19 und 20) ein mittlerer malassimilierter
Starkeanteil von 18,8% fiir das Normalkollektiv und von 17,1% fiir die RDS-Patienten. Der
zusitzliche Verzehr von 30g Haferkleie hatte demnach im Vergleich mit dem alleinigen
Roggenmehlverzehr keinen Anstieg der malassimilierten Kohlenhydrate/Stirke zur Folge.
Tendenziell bewirkte die Haferkleiezulage sogar trotz signifikant (p=0,007) kiirzerer OCTT

beider Probandergruppen eine Abnahme der Kohlenhydratmalassimilation.
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Tab 26 AUCcon und malassimilierte Kohlenhydratmenge fiir Gesunde und RDS-Patienten nach
Brotverzehr aus Roggenmehl Type 815 (RM) zusammen mit 30g Haferkleie (HK)

RM+HK 1 RM+HK 2 malass. KH-Menge mittlere malass.
(pporh) (ppnrh) (8) KH-Menge (g)
1 433 234
401 21,7
594 32,1
P2 400 21,6
358% 19,4
P4 401% 21,7 1024 57
+
P 336 18,2 T
360* 19,5
265 14,3
P8 216 11,7
234 12,6
P9 257* 13,9
P 10 212 - 11,5
P11l 360 - 19,5
P12 597* - 323
2 +
P13 274 - 14,8 17:4£87
P 14 131 - 7,1
P15 353* - 19,1

*Endwert > 11ppm (P1-P9, Normalkollektiv) und > 13ppm (P10-P15, RDS-Patienten)

6.2.2.2.3 Orocaecale Passagezeit
Tabelle 27 enthélt die mittleren orocaecalen Passagezeiten mit Standardabweichung (s) fiir die

verschiedenen Belastungstests mit Roggenmehl.

Tab. 27 Orocaecale Passagezeiten nach Verzehr von Roggenmehl

Normalkollektiv RDS-Patienten
Roggenmehl Type 815 323+ 53 335+ 68
Vollkornroggenmehl 328 +97 255 +£102
Roggenmehl Type 815 + 30g Haferkleie 255+ 46 295+53

alle Angaben als X + s in Minuten nach Verzehrende

6.2.2.2.4 Statistische Analyse der Roggenmehl-Versuche

Die mittels 2-faktorieller Varianzanalyse ermittelten Ergebnisse werden durch den Mittelwert X
und das zugehdrige 95%-Konfidenzintervall beschrieben. Untersucht wurde, ob die
Malassimilationsraten (in den Einheiten Gramm [g], %-Aquivalent der verfiigbaren
(absorbierbaren) Kohlenhydrate und % der enthaltenen Stirke) vom Gesundheitsstatus (gesund
vs. RDS) oder vom Mehltyp (Roggenmehl Type 815 vs. Vollkornroggenmehl und Roggenmehl
Type 815 vs. Roggenmehl Type 815 + 30g Haferkleie) abhdngig sind und ob eine
Wechselwirkung zwischen den Faktoren besteht. Die AUCcoon-Werte wurden, gemdll den
Tabellen 25 und 26, in die prozentualen Anteile der malassimilierten Kohlenhydrate bzw. Starke
umgerechnet und logarithmiert. Durch die Logarithmierung wird erreicht, das der
Umrechnungsfaktor nur einen Einflul auf die Lage und nicht auf die Form der Verteilung hat.

Wie die Abbildungen 13 und 15 schon graphisch zeigen, wurden keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den Probandengruppen und/oder den Mehltypen ermittelt. Auch zeigten
sich keine Wechselwirkungen. Die geometrischen Mittelwerte sowie die zugehorigen 95%-
Konfidenzintervalle sind in Tabelle 28 dargestellt. Tabelle 29 enthilt die F- und p-Werte der

statistischen Analysen.

Tab. 28 Geometrischen Mittelwerte* und 95%-Konfidenzintervalle** der Probanden der Roggenmehl-
Belastungstests basierend auf den ermittelten Mengen in g malassimilierte Kohlenhydrate, %
malassimilierte verfiigbare Kohlenhydrate und % malassimilierte Stirke

Kollektiv RM 815 RM 1750 RM 815+ HK gesamt
g malassimilierte Kohlenhydrate
csund 17,26 15,98 18,56 16,61
gesu [11,68-25.49]** [10,79-23,68] [12,67-27,19] [11,34-24,33]
RDS 14,59 13,42 15,62 13,99
[9,87-21,55] [9,06-19,88] [10,66-22,88] [9,55-20,50]
15,86 14,65 17,03
gesamt [12,04:2091] [11,09-19,34] [13,00-22,31]
% malassimilierte verfiigbare Kohlenhydrate
esund 18.56 18,93 17,57 18,74
& [12,56-27,41] [12,77-28,05] [11,99-25,74] [12,79-27,46]
RDS 15,68 15,93 14,78 15,80
[10,62:23,17] [10,75-23,60] [10,09-21,65] [10,79-23,15]
17,06 17,36 16,11
gesamt [12,05.22.48] [13,15-22,93] [12,30-21,11]
% malassimilierte Stirke
esund 19.18 18,29 18,23 18,73
g [12.99-28,32] [12,36-27,06] [12,46-26,67] [12,80-27,41]
RDS 16,23 15,37 15,31 15,79
[10,99-23,97] [10,39-22,73] [10,47-22,40] [10,79-23,11]
17,65 16,77 16,71
gesamt [13,40.23,25] [12,7122,11] [12,7721,86]

Tab. 29 F- und p-Werte der 2-faktoriellen Varianzanalyse der Roggenmehl—Versuche

Faktor F P
Malassimilierte Kohlenhydratmenge (g)
Mehltyp: RM 815 /RM 1750 2,345 0,157
RDS ja/nein 0,522 0,487
WWw* 0,064 0,806
Mehltyp: RM 815/ RM 815+HK 0,423 0,530
RDS ja/nein 0,345 0,570
WW* 0,008 0,930
% malassimilierte verfiigbare Kohlenhydrate
Mehltyp: RM 815 /RM 1750 0,100 0,758
RDS ja/nein 0,494 0,498
WW#* 0,002 0,967
Mehltyp: RM 815/ RM 815+HK 0,315 0,587
RDS ja/nein 0,585 0,462
WWw* 0,001 0,981
% malassimilierte Stirke

Mehltyp: RM 815 /RM 1750 0,855 0,377
RDS ja/nein 0,498 0,496
WW* 0,005 0,947
Mehltyp: RM 815/ RM 815+HK 0,286 0,604
RDS ja/nein 0,590 0,460
WWH* 0,001 0,971

*WW = Wechselwirkung (Mehlart x RDS)
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Ebenfalls mittels 2-faktorieller Varianzanalyse wurden die orocaecalen Passagezeiten untersucht.
Die Zugabe von 30g Haferkleie zu Brot aus Roggenmehl Type 815 bewirkte eine signifikante
Beschleunigung (p=0,007) im Vergleich zu alleinigen Verzehr von Brot aus Roggenmehl Type
815 oder Vollkornroggenmehl. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Kollektiven.

6.2.2.2.5 Abdominelle Beschwerden

Die wihrend der Roggenmehl-Belastungstests bei den Versuchspersonen aufgetretenen
abdominellen Beschwerden wurden fortlaufend parallel zu den Atemproben protokolliert und
gingen summarisch in eine individuelle Bewertung einer 10-stufigen Beschwerdegrad-Skala ein.
Abbildung 16 zeigt das H,-Atemprofil und die Verlaufskurve des Beschwerdegrades fiir eine
RDS-Patientin, bei der in enger zeitlicher Korrelation zur Hohe der H,-Exhalation ein
Blahgefiihl mit Zunahme des Bauchumfanges, eine vermehrte Bauchwandspannung und mifige
krampfartige Bauchschmerzen verbunden mit der Unfdhigkeit zur peranalen Gasausscheidung
auftraten. Kurvenverldufe wie diese waren jedoch entgegen der Erwartung im kleinen Kollektiv
der RDS-Patienten nicht die Regel. Wie aus Abbildung 17 ersichtlich, kam es zwar bei allen
RDS-Patienten wéhrend aller Belastungstests zu nahrungsabhédngigen Bauchbeschwerden — weit
iiberwiegend Darmgas assoziierte Symptome'”” — , jedoch lieBen die Mittelwertkurven eine klare
Abhidngigkeit zu den mittleren H,-Atemprofilen vermissen. Dennoch folgt der mittlere
Beschwerdegrad des auf das Colon bezogenen Teiles der Kurven den mittleren absoluten
malassimilierten Kohlenhydratmengen. Er ist demnach am hdchsten nach Verzehr von
Roggenmehl Type 815 zusammen mit 30g Haferkleie vor dem alleinigen Verzehr von

Roggenmehl Type 815 und vor Vollkornroggenmehl.

Abb. 16 H,-Atemprofil und Verlaufskurve des abdominalen Beschwerdegrades bei einer RDS-Patientin
nach Verzehr von Roggenmehl Type 815 zusammen mit Haferkleie
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Abb. 17 Mittelwertkurven der H,-Exhalation und der korrespondierenden abdominellen
Beschwerdegrade* wihrend der Belastungstests mit Roggenmehl
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Errechnet man die Gesamtbeschwerden als mittlerer Gesamtwert aus den 28 postprandialen
Messperioden wahrend der 14-stiindigen Belastungstests, dann zeigt sich im diesbeziiglich
iibersichtlicheren Kolonnendiagramm der Abbildung 18, dal nach Verzehr von Roggenmehl
Type 815 zusammen mit 30g Haferkleie und nach alleinigem Verzehr von Roggenmehl Type
815 ein identisches integrales abdominelles Beschwerdeausmall von RDS-Patienten angegeben
wurde, wihrend der Verzehr von Vollkornroggenmehl deutlich besser vertragen wurde. Im
Gegensatz dazu lag das mittlere globale Beschwerdeausmal von Normalpersonen ohne

Unterschied zwischen den Testsubstanzen nur marginal iiber dem Minimalwert von 28.

Abb. 18  Mittlere integrierte Beschwerdegrade wéhrend der drei verschiedenen Roggenmehl-
Belastungstests von Gesunden* und RDS-Patienten

RM 815 Kontrollen ~RM 815 Patienten RM + HK Kontrollen RM + HK Patienten =~ VKRM Kontrollen VKRM Patienten

*ermittelt aus den Mittelwerten beider Belastungstests

Warum der Kurvenverlauf des mittleren Beschwerdegrades der RDS-Patienten, soweit er der
Passage der Digesta durch den Diinndarm zugeordnet werden kann, wihrend der keine H,-
Bildung tiber basal erfolgt, je nach Substrat unterschiedlich ist mit relativ hochsten Beschwerden
fiir Roggenmehl 815 und mit relativ weniger Beschwerden nach Roggenmehl Type 815 mit
Haferkleie und fehlender Bauchsymptomatik fiir Vollkornroggenmehl, 148t sich nicht plausibel
erkldren. Im Gegensatz dazu traten bei den gesunden Versuchspersonen nur marginale
Bauchbeschwerden, am ehesten ein gewisses abdominelles Druckgefiihl, und nur in Koinzidenz

mit hohen H,-Atemwerten auf.

Die hier vorgelegten Ergebnisse an einem kleinen Kollektiv von RDS-Patienten zeigen, daf3
Vollkornroggenmehl am besten toleriert wird und daB die Zulage von 30g Haferkleie zu
Roggenmehl Type 815 nicht mehr Beschwerden zur Folge hat als der alleinige Verzehr von

Roggenmehl Type 815.
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6.2.3 Reis

6.2.3.1 H,-Atemkurven und integrierte H,-Exhalation bei Gesunden und RDS-Patienten
Alle gemessenen H,-Werte dieser Belastungstests einschlielich der zugehérigen AUC-Werte
fiir jeweils fiinf Gesunde und RDS-Patienten, bei denen anders als in den bisher abgehandelten
Versuchsabschnitten keine Wiederholungstests durchgefiihrt wurden, finden sich im Anhang in
den Tabellen P und Q. Wegen der nahezu vollstindigen, fiir Reis typischen Kohlenhydrat-
Assimilation wihrend der Diinndarm-Passage liegen zumindest die bei Gesunden gemessenen
H,-Werte ausnahmslos < 10ppm, so dal} sich eine Stellungsnahme zum ,,H,-responder Status®,

der sich wihrend einer Versuchsreihe auch intermittierend einstellen kann™, eriibrigt.

Die Abbildung 19 zeigt den individuellen Kurvenverlauf aller Gesunden (A) und aller RDS-
Patienten (B) nach Verzehr von 5x50g Reis im Abstand von drei Stunden, also zu
Versuchsbeginn sowie nach 3, 6, 9 und 12 Stunden. Allen individuellen Kurven gemeinsam ist,
dafl sie multiple spitze Peaks aufweisen, die eine Zuordnung zu den Zeitpunkten der

wiederholten Nahrungsaufnahmen erkennen lassen.

Die Mittelwertkurven beider Kollektive in Abbildung 20 bringen diese Peakbildung fiir das
RDS-Kollektiv (B) klar zum Ausdruck, wobei die Peaks regelmifBig im Abstand von 0,5 bis 1,5
Stunden nach erneutem Reisverzehr auftreten. Beim Normalkollektiv (A) verliert sich die
Peakbildung in der Mittelwertkurve. Der Unterschied begriindet sich darin, dal der mittlere
Kurvenverlauf der gesunden Probanden trotz wiederholtem Reisverzehr in typischer Weise
permanent im Bereich der anzunehmenden Basalwerte von ca. 3ppm H, verlduft, wahrend die
RDS-Patienten sehr viel hohere, eindeutig tiber dem Niveau der Basalwerte liegende mittlere H,-
Werte aufweisen. Dabei kommt die dargestellte, im Vergleich mit dem Normalkollektiv hohe
Standardabweichung dadurch zustande, dall das H,-Atemprofil eines Patienten (P15),

abweichend von den iibrigen, im Bereich der zu erwartenden H,-Niichternkurve verlduft.
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Abb. 19 Individuelle H,-Exhalationskurven nach Belastung mit 5x50g Reis* bei jeweils 5 Gesunden (A)
und RDS-Patienten (B)
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Abb. 20 Mittelwertkurven der endexspiratorischen H,-Exhalation nach Belastung mit 5x50g Reis” bei je
5 Gesunden (A) und RDS-Patienten (B)
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Durch die Gestaltung dieses Versuchsabschnittes mit wiederholter Substratgabe entfdllt die
Moglichkeit zur Bestimmung der orocaecalen Passagezeit. Die Berechnung der Flache unter der
H-Kurve 1dBt somit nur eine Auswertung als AUCesam: Zu. Sie betrigt fiir das Normalkollektiv
im Mittel 58+26ppm-h und fiir das RDS-Kollektiv im Mittel 102+70ppm-h (X+s). Fiir letztere
wird die Gesamtauswertung durch die Mitfilhrung des Probanden 15 grundlegend beeinfluft,
wihrend im Normalkollektiv der Proband 7 aus dem Rahmen fiéllt (Abbildung 21). Dieser weist
in seiner mehr als 20 Jahre zurilickliegenden Anamnese eine RDS-Symptomatik auf, ist aber

seither beschwerdefrei.

Abb. 21 AUCgm-Werte und Mittelwertlinien nach Belastung mit 5x50g Reis der jeweils 5 Gesunden
und RDS-Patienten

50 39 48 104 48

P1 P2 P4 P7 P8 P11 P12 P13 P15 P16

Da von gleichen Verteilungsformen in den beiden Kollektiven nicht auszugehen ist, wurde mit
Hilfe des Mediantestes untersucht, ob eine Trennung beider Kollektive moglich ist. In
Anbetracht der geringen Probandenzahl verwundert es nicht, dal die graphisch beobachtbare

Tendenz statistisch nicht deutlich aufgezeigt werden kann (p=0,103).

Aus dem mittleren H,-Flidchenintegral errechnet sich mit 10g Laktulose als Vergleichsstandard
(AUCgesamt 194+63ppm H,) eine mittlere Malassimilation von 2,99g Kohlenhydrate fiir Gesunde
und von 5,26g Kohlenhydrate fiir RDS-Patienten, woraus sich iiber den mittleren Gehalt
absorbierbarer Kohlenhydrate in Reis (Tabelle 19) eine Kohlenhydrat-Malassimilationsrate fiir
Reis von 1,5% fiir Gesunde und von 2,7% fiir die RDS-Patienten ergébe, wenn man unterstellen
wiirde, da3 die Hp-Exhalation ausschlieSlich Folge der colischen Fermentation wire.

Als weiteren Hinweis auf die allbekannte und hier fiir das Kollektiv der Gesunden erneut
demonstrierte optimale Kohlenhydrat-Verdauung von Reis wéhrend der Diinndarm-Passage sei

darauf hingewiesen, daBl eine hypothetische Niichternkurve mit einem {iber die gesamte
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Versuchsdauer persistierenden H,-Basalwert von 3ppm H,, Folge der Fermentation endogener

Substrate’*'**** schon zu einem H,-Flichenintegral von 42ppm-h fiihrt.

Die eindeutigen Unterschiede der H,-Atemkurven beider Kollektive nach Belastung mit 250g
Reis sind mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit Ausdruck der erhdhten Kohlenhydrat-Assimilation
wihrend der Diinndarm-Passage und zeigen damit ein vorliegendes bakterielles
Uberwucherungs-Syndrom des Diinndarmes bei vier der fiinf RDS-Patienten an. Der hier
benutzte modifizierte Reisbelastungstest diirfte wesentlich sensitiver und spezifischer sein als der
bisher diskutierte Test mit einmaligem Reisverzehr in einer Menge, die 100g verfiigbare
Kohlenhydrate enthilt.

6.2.3.2 Abdominelle Beschwerden

Wihrend die gesunden Versuchspersonen wiéhrend des Belastungstestes ausnahmslos
beschwerdefrei (Beschwerdegrad 1) blieben, gaben die RDS-Patienten mit einer Ausnahme
(Proband 15), dessen H,-Atemkurve der gesunder Probanden entsprach, trotz insgesamt sehr
niedriger H,-Atemwerte abdominelle Beschwerden der Grade 2 bis 5 an, wie aus Abbildung 22
ersichtlich, deren individuelle Verldufe keine Korrelation zu den zugehorigen H,-Atemwerten

erkennen lieBen.

6.2.4 Sauerkraut

6.2.4.1 H,-Atemkurven

Alle gemessenen H,-Werte dieses Belastungstestes einschlieBlich der jeweiligen AUC-Werte der
sechs gesunden Versuchspersonen, bei denen jeweils zwei Versuche im mittleren Abstand von 6
Tagen vorgenommen wurden, finden sich im Anhang in den Tabellen R und S. In dieser
Versuchsrethe mufite eine Probandin mit ,,non-responder Status®“ 8 Wochen nach einer
Antibiotikatherapie ausgetauscht werden. In Abbildung 23 findet sich die Mittelwertkurve mit

Standardabweichung aller Tests des untersuchten Kollektives.
In typischer Weise wurde auch in diesem Studienarm die fiir H,-Exhalationstests bekannte grof3e

intra- und interindividuelle Variabilitdt bestétigt, die in der ausnahmsweise mit abgebildeten

groflen Standardabweichung zum Ausdruck kommt.
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Abb. 22 Individuelle Kurven (A) und Mittelwertkurve (B) der Beschwerdegrade der RDS-Patienten nach
Verzehr von 5x50g Reis
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Abb. 23 Mittelwertkurve mit Standardabweichung der endexspiratorischen H,-Konzentration nach
zweimaliger Belastung mit 400g warmem Sauerkraut bei 6 gesunden Versuchspersonen
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Die préaprandialen H,-Ausgangswerte der gesunden Probanden betrugen 5+3ppm
(Schwankungsbreite 0—-10ppm). Basale H,-Werte lieBen sich wegen teilweise sehr kurzer
orocaecaler Passagezeiten nicht fiir alle H)-Atemkurven ermitteln. Soweit ermittelbar
unterschied sich der Mittelwert nicht vom mittleren Niichternwert. Alle H,-Atemkurven kehrten
innerhalb der 14-stiindigen Versuchsdauer mit im Mittel 4+2ppm (X=s) (Schwankungsbreite 1-7
ppm) auf Normwerte zuriick. Im Median wurde dies schon nach 9,75 Stunden erreicht
(Schwankungsbreite 6,5-13,5 Stunden). Entgegen dem ersten Augenschein bestand, wie die
Abbildung 24 erkennen 14Bt, keine signifikante Korrelation zwischen orocaecaler Passagezeit
und Zeitpunkt der Normalisierung der H,-Atemkurve (r = 0,46). Auch durch die probatorische,
statistisch ohnehin unzuldssige Herausnahme der auBlergewdhnlich langen orocaecalen
Passagezeit von 225 Minuten (Proband 3, Versuch 1), dnderte sich die Korrelation (r = 0,48) nur

unwesentlich.

Abb. 24 Verhiltnis von OCTT und Zeitpunkt der Normalisierung der H,-Exhalationskurve bei
zweimaliger Belastung mit 400g Sauerkraut bei 6 gesunden Versuchspersonen
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6.2.4.2 Integrierte H,-Exhalation (AUCcylon)

Tabelle 30 enthédlt die aus den jeweiligen Hy—Atemkurven errechneten AUCcoon—Werte sowie
die sich daraus, mittels 10g Laktulose-Vergleichsstandard, abgeleiteten malassimilierten
Kohlenhydratmengen, im Mittel 12,0g. Dieser Wert ist methodisch bedingt zu hoch und bedarf
der Korrektur, da die Gesamtflichen aller H,-Atemkurven als AUCcoon—Werte in die Analyse
eingehen, obwohl die mittlere Verlaufsdauer der Kurven bis zur Normalisierung im Mittel nur
9,5 Stunden betrug. Berechnet man die malassimilierte Kohlenhydratmenge fiir jede Kurve
individuell — also vom Substrateintritt in den Caecalpol bis zum Zeitpunkt, zu dem die Kurven

wieder den Basalwert erreichen — dann ergibt sich ein korrigierter (richtiger) mittlerer
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Malassimilationswert von 11,1 + 4,8g. Dieser Wert unterscheidet sich nur marginal von den im
Mittel 11,0g, die sich dann errechnen, wenn man fiir den Zeitraum zwischen 9,5 und 14 Stunden
fiir die Kurven mit wieder erreichtem Ausgangswert eine mittlere basale H,-Konzentration von

4ppm unterstellt.

Tab. 30 AUCcoen und malassimilierte Kohlenhydratmenge bei 6 gesunden Versuchspersonen nach
zweimaliger Belastung mit 400g Sauerkraut

Versuch 1 Versuch 2 Mittelwert malass. KH- mittlere malass.
(ppm-h) (ppm-h) (ppm-h) Menge (g) KH-Menge (g)
Pl 241 13,0
265 14,3
156 8.4
P3 336 18,2
P4 »? 148 g’(l)
%k k) %k
- 296 222 + 84 214 120+ 4,6
171 9,2
219 11,8
P7 260 14,1
197 10,6
P8 182 9.8

*X £

6.2.4.3 Maximale H,-Exhalation

Auch nach Sauerkrautverzehr unterliegen die Zeitpunkte der H,-Maxima (Verteilungsbreite 60-
480 Minuten) ebenso wie die Hohe der H,-Maxima (Verteilungsbreite 24-85ppm) einer grof3en
individuellen Variabilitdt mit negativem Trend ohne signifikante Korrelation. Verwendet man als
zeitliche Bezugsgrofle anstelle der Gesamtpassagezeit die Zeit nach Substratiibertritt in das

Caecum, dann nimmt der Trend zu, verfehlt aber auch weiterhin das Signifikanzniveau deutlich.
Die Hohe der H,-Maxima korreliert, wie in allen anderen Studienarmen und wie nicht anders zu

erwarten, hochsignifikant (p<0,0001) mit den zugehorigen integrierten H,-Exhalationen
(AUCcolon) (Abbildung 25).
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Abb. 25 Korrelation zwischen AUCco, und H,-Maximum bei 6 gesunden Probanden nach zweimaliger
Belastung mit 400g Sauerkraut
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6.2.4.4 Orocaecale Passagezeit und individuelle Vertriglichkeit

Tabelle 31 enthélt die gemessenen individuellen Passagezeiten, denen MefBintervalle von 30
Minuten zugrunde liegen. Fiir die beiden Verlaufskurven des Probanden 8, der bei beiden
Belastungstests eine Sturzpassage des oberen Intestinums aufwies, wurde definitionsgemal
jeweils eine Transitzeit von 15 Minuten unterstellt. Verglichen mit gemessenen Passagezeiten
aller anderen in dieser Arbeit getesteten Nahrungsmittel ist die OCTT mit 73+58 Minuten (X £s)
sehr niedrig, wobei lediglich zwei Passagezeiten (135 Minuten und 225 Minuten) herausragen
und die hohe Standardabweichung bedingen. Es besteht keine Beziehung zwischen integrierter
H,-Exhalation und OCTT, d. h. die Passagegeschwindigkeit des proximalen Intestinums hat

keinen Einfluf} auf die globale endexspiratorische H,-Exhalation.

Tab. 31 Orocaecale Passagezeit (Minuten) bei 6 gesunden Versuchspersonen nach zweimaliger
Belastung mit 400g Sauerkraut

Proband Belastung 1 Belastung 2
1 45 75
3 225 75
4 45 45
5 75 45
7 135 75
8 15 15

Trotz der sehr kurzen Passagezeiten traten bei fiinf der 6 Probanden keine abdominellen
Beschwerden auf, insbesondere keine Borborygmen, keine Flatulenz und keine Diarrhoe, die
wegen der relativ sehr hohen Kohlenhydrat-Fermentationsraten hétten erwartet werden konnen.
Nur Proband 8, der bei beiden Tests mit Sturzpassage aufgefallen war, reagierte zusitzlich mit

wiafrigen Durchfillen und zwar nach 2 und 4 Stunden im ersten Versuch und nach 2,5 Stunden
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im zweiten Versuch. Nur innerhalb dieser sehr kurzen Phasen protokollierte er zusitzlich
Flatulenz und Borborygmen. Ansonsten lag der intestinale Beschwerdegrad, wie auch bei allen

anderen Versuchsteilnehmern, durchgehend bei 1.

6.2.5 Kartoffeln

6.2.5.1 H,-Atemkurven

Alle MeBwerte der 6 gesunden Versuchspersonen mit einmaliger Versuchswiederholung im
mittleren Abstand von 6 Tagen dieses letzten Studienabschnittes, ausnahmslos auch hier
regelrechte H,-Bildner, finden sich in den Tabellen T und U des Anhanges. Belastet wurde mit
der fiir eine Mahlzeit noch zumutbaren Menge von 338g gekochten Kartoffeln, entsprechend 50g
verfiigbaren Kohlenhydraten (Tabelle 19). Die Niichternwerte der H,-Atemkurven betrugen
6+2ppm (X=+s) mit einer Streubreite von 2-9ppm. Sie unterschieden sich nur marginal von den
basalen Werten (5+2ppm). Bei Versuchsende nach 14 Stunden waren mit zwei Ausnahmen die
H,-Atemkurven wieder auf die Ausgangswerte zuriickgekehrt, im Mittel nach 12,25 Stunden.
Die beiden verbleibenden Atemkurven wiesen bei eindeutig abfallendem Kurvenverlauf
Endwerte von 12 und 13 ppm auf, die nur knapp oberhalb des definierten Normwertes von 10
ppm (Summe von Niichternwert und Wert der doppelten Standardabweichung) lagen. Fiir den

Kartoffel-Belastungstest reicht somit eine Versuchsdauer von 14 Stunden aus.

Abbildung 26 reprisentiert die Mittelwertkurve mit — entsprechend der auch hier gemessenen
groflen inter- und intraindividuellen Variabilitdt — Standardabweichung (s) aller 12 Tests des

untersuchten Kollektives.

Abb. 26 Mittelwertkurve mit Standardabweichung der endexspiratorischen H,-Konzentration nach
zweimaliger Belastung mit 338g Kartoffeln bei 6 gesunden Versuchspersonen
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Das mittlere Kurvenmaximum wird {ibereinstimmend mit den Roggenmehl-Versuchen erst nach
8,5 Stunden erreicht. Es ist mit 20ppm H, vergleichsweise niedrig. Anders als bei allen zuvor
beschriebenen Mittelwertkurven fallt ein deutlich abgesetzter sogenannter 1. Peak als Folge einer

reflektorischen frithen ileocolischen Substratverschiebung ins Auge.

6.2.5.2 Integrierte H,-Exhalation (AUCcjon)

In Tabelle 32 sind die aus den individuellen H,-Atemprofilen errechneten AUCcq0n—Werte
zusammengestellt. Die mittlere malassimilierte Kohlenhydratmenge von 6,4+3,4g bezieht sich
auf eine Belastung mit 50g verfligbaren Kohlenhydraten. Der Physiologie entsprechend,
umgerechnet auf den Stirkegehalt des Kartoffelgerichtes, ergibt sich ein mittlerer

malassimilierter Starkeanteil von 13,4%.

Tab. 32 AUCcoon und malassimilierte Kohlenhydratmenge bei 6 gesunden Versuchspersonen nach
zweimaliger Belastung mit 338g gekochten Kartoffeln

Proband Versuch 1 Versuch 2 Mittelwert malass. KH- mittlere malass.
(ppm-h) (ppm-h) (ppmrh) Menge (g) KH-Menge (g)
1 45 2.4
114 6,2
3 130 7,0
210 114
5 100 5,4
91 4.9 6,4+34
; 35 117,8 + 62,3 o 154y
168 9,1
o 102 5.5
243 13,1
9 70 3,8
105 5,7

*prozentualer Stirkeanteil

6.2.5.3 Maximale H,-Exhalation

Abbildung 27 zeigt, dal nach Kartoffelverzehr zwischen der Hohe der H,—Maxima und den
zugeordneten Zeitpunkten nach Versuchsbeginn eine signifikante inverse Korrelation besteht,
die auch dann erhalten bleibt, wenn als Bezugspartner der H,-Maxima die orocaecale Passagezeit
Verwendung findet. Die Korrelation verliert sich aber, wenn man die H,—Maxima in Korrelation
zum zugehdrigen Zeitpunkt nach Substrateintritt in das Caecum setzt. Diese Ergebnisse konnen
dafiir sprechen, daf3 die Ingesta mit steigender proximal—intestinaler Motilitdt in komprimierter

Form das Caecum erreicht.
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Abb. 27 Korrelation zwischen Zeitpunkt und Hohe der H,-Maxima (A), orocaecaler Passagezeit und H,-
Maxima (B) und Zeitpunkt nach Substratiibertritt in das Caecum und Hohe der H,-Maxima (C) bei 6
gesunden Versuchspersonen nach zweimaliger Belastung mit 338g gekochten Kartoffeln
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Auch nach Verzehr von Kartoffeln 148t sich wie nach allen anderen Testsubstanzen dieser Studie
eine signifikante Korrelation (p < 0,0001) zwischen den AUCco-Werten und den
korrespondierenden H,-Maxima nachweisen (Abbildung 28). Abbildung 29 zeigt diese
hochsignifikante Korrelation (p = 0,0001) fiir die Gesamtheit aller untersuchten Nahrungsmittel

(mit Ausnahme von Reis).

Abb. 28 Korrelation zwischen AUCc,o, und Hpy-Maxima bei 6 gesunden Probanden nach zweimaliger
Belastung mit 338g gekochten Kartoffeln
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Abb. 29 Korrelation zwischen AUCc,,, und Hy-Maximum aller Belastungstests (aufler Reis)
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6.2.5.4 Orocaecale Passagezeit und Vertraglichkeit

Die in definierter Weise gemessenen orocaecalen Passagezeiten nach Belastung mit Kartoffeln
sind in Tabelle 33 zusammengestellt. Sie zeigen die wohlbekannte relativ grofe inter- und
intraindividuelle Variabilitdt und sind mit im Mittel 336£99 Minuten (X#s) fast identisch mit

den dokumentierten OCTT-Werten nach Verzehr von Brot aus Roggenmehl Type 815 und 1750.

Tab. 33 Orocaecale Passagezeit (Minuten) bei 6 gesunden Versuchspersonen nach zweimaliger
Belastung mit 338g gekochten Kartoffeln

Proband Belastung 1 Belastung 2
1 435 270
3 285 195
5 435 375
7 555 285
8 255 285
9 345 315

Anders aber als nach Roggenmehlbelastung 146t sich eine enge inverse Korrelation zwischen
integrierter Hp-Exhalation und OCTT nachweisen (Abbildung 30). Dies unterstreicht die schon
zuvor diskutierte Bedeutung der Passagegeschwindigkeit des proximalen Intestinums nach
Kartoffelverzehr nicht nur auf die absolute Hohe der H,-Maxima, sondern auch auf die globale

endexspiratorische H,-Exhalation.

Abb. 30 Korrelation zwischen H,-Maximum und OCTT bei 6 gesunden Probanden nach zweimaliger
Belastung mit 338g gekochten Kartoffeln
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Die Kartoffeln wurden ausnahmslos von allen Probanden optimal toleriert.
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6.3 Diskussion

6.3.1 Laktulose

6.3.1.1 Kumulative H,-Exhalation

Nach der Erstempfehlung von Bond und Levitt® 1975 werden seit inzwischen drei Jahrzehnten
H,-Atemtests mit Laktulose als Referenzstandard zum Nachweis der Malabsorption von
Kohlenhydraten verwendet. Bei der heutigen Analytik bedient man sich der einfach
handhabbaren Intervalltechnik274, bei der in definierten Zeitabstinden, meist 30 Minuten, nur die
endexspiratorische Atemluft nach einem einzelnen Atemzug normaler Atemtiefe auf ihren H,-
Gehalt gemessen wird. Unter der Annahme einer anndhernd konstanten H,-Exhalation pro
Zeiteinheit, die nicht zu lange bemessen werden sollte, 148t sich mit dieser simplen Methode aus
den erhaltenen Atemprofilen die integrierte H,-Menge als Flache unter der Kurve quantifizieren.
Dabei konnte gezeigt werden, daB3 unter physiologischen Bedingungen etwa 8—-10% der Stirke
aus stirkehaltigen Nahrungsmitteln, individuell 2-20%, der Assimilation im Diinndarm

7155280 ynd im Colon nahezu vollstindig''® fermentiert werden.

entgehen
In der hier vorgelegten Studie wurde eine mittlere integrierte Hp-Exhalation (AUCcyon) fiir 10g
Laktulose von 185+63ppm-h (X=s) ermittelt. Unkorrigiert um die Fldache vor Eintritt in das
Caecum (AUC iqy) betrug die mittlere Fliache 194+63ppm-h (X=£s). Der mittlere individuelle
Variationskoeffizient (VK) als relatives Mall fiir die Streuung lag bei 27,5%. Die in
vergleichbaren anderen Studien fiir 10g Laktulose ermittelten AUC-Werte und interindividuellen
Variationskoeffizienten beliefen sich auf 217+112ppm-h, VK 52%'*, 218+115ppm-h, VK 53%"'
und auf 178+122ppm-h, VK 69%'°" (alle Angaben X-s).

Trotz erheblicher, teilweise bedeutsamer methodischer Unterschiede hinsichtlich Anzahl
untersuchter gesunder Probanden, Nahrungsauswahl am Vortag und Vorabend, Gesamtdauer der
Versuche und MeBintervalle, Beriicksichtigung/Nichtberiicksichtigung einer zeitnah gemessenen
H,-Fastenkurve sowie Methanstatus bei der Errechnung der integrierten H,—Fldche liegen die
ermittelten Werte verschiedener Studien relativ gut beieinander, weisen aber als Zeichen der
groBBen interindividuellen und — wie erstmals in der eigenen Studie gemessen — auch
intraindividuellen Variabilitidt des Laktulose-Effektes eine sehr grofle Standardabweichung auf.
Dies gilt in gleicher Weise fiir alle Studien zu diesem Thema, unabhidngig davon, welche

161333y erwendet

Methodik angewendet und welches stdrkehaltige Nahrungsmittel als Substrat
wurde.

So fanden sich bei Studien an jeweils 6 gesunden Probanden mit standardisierter Infusion von
5g, 10g und 25g nativer Weizenstirke direkt in das Caecum und Messung der reaktiven Hj-
Exhalation bis zum Wiedererreichen der Basalwerte in Relation zur H,-Exhalation nach oraler

Zufuhr von 10g Laktulose (alle 18 Probanden) Wiederfindungsraten von 3,6+2.4g, 9,9+3,1¢g und
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22,0+£8,3g (alle X #s). Diese Ergebnisse belegen, dal der Laktulosetest fiir Gruppen von
Personen ausreichend valide ist, um die Menge malassimilierter Stirke zu bestimmen. Wegen
der groBen Streuung ist der Test auch nach direkter intracaecaler Applikation aber fiir
individuelle Analysen ungeeignet®’.

Auch in einer weiteren Studie**’ mit jeweils 8 Probanden, in der die vollstiandigen reaktiven H,-
Atemkurven als AUCcoon nach 5g bzw. 20g Laktulose mit 10g Laktulose als Standard iiberpriift
wurden, war die Reproduzierbarkeit mit im Median 3,9g bzw. 19,8g zufrieden stellend. Die
Einzelwerte streuten jedoch auch hier mit medianen Abweichungen von den korrekten Werten
um 20-30% (interquartile Schwankungsbreite 5-60%).

In gleicher Weise konnte bei Belastungen mit 20—50g Palatinit (iquimolare Mischung zweier nur
zu 40% im Diinndarm assimilierbarer Disaccharide) eine lineare Korrelation (r=0,85, p<<0.001)
zwischen aufgenommener Palatinitmenge und integrierter H,-Exhalation iiber 10 Stunden
nachgewiesen werden. Auch in Studien mit der Ganzkorperkalorimetrie konnte eine anndhernd

lineare Beziehung zwischen Laktulosedosis und Gesamt-H,-Exkretion nachgewiesen werden’”,

Diese und andere Daten belegen, dal mit dem H,-Atemtest die malassimilierte
Kohlenhydratmenge fiir Gruppen von Menschen mit hinlédnglicher Genauigkeit bestimmt werden
kann. Unzureichend begriindet ist jedoch bislang, warum die exhalierten H,-Konzentrationen
nach identischen Belastungen und unter Berlicksichtigung der bekannten zahlreichen
»confounder selbst innerhalb kurzer Zeitabstinde bei gesunden Menschen mit geordnetem
Tagesablauf zum Teil erheblich variieren. Von den bekannten Einflulfaktoren des bakteriellen
H)-Metabolismus wie die konkurrierende Methanbildung®®*"'¥*?** Sulfatreduktion******” und
Homoacetatogenese’ "' *"*** und der colische pH-Effekt®®**2!® erklirt keiner die Unterschiede,
wenn man davon ausgeht, daB die H)-produzierende und H,-konsumierende Darmflora

325 , und sich nur durch

quantitativ stabil ist, was aus methodischen Griinden nicht zu beweisen ist
massive duBere Eingriffe wie Antibiotikatherapie oder mechanische/medikamentds induzierte
Darmreinigung kurzfristig verdndern 1d6t. Zweifel an dieser Annahme sind aber berechtigt, wenn
man bedenkt, wie extrem die Komplexitit der Darmflora und wie bisher unlosbar die Aufgabe
einer exakten qualitativen und quantitativen Bestimmung der Darmbakterien ist. Als
Hilfshypothese verbleibt bei qualitativ und quantitativ unverdnderter Darmflora die Annahme
wechselnder Enzymaktivititen, nach Weaver et al.>* in vitro meBbar mittels Inkubationsstudien
von Stuhlaufschwemmungen, die gegebenenfalls eine Enzyminduktion durch mehrtigige

43133170281 1y der schon zuvor zitierten Studie

gezielte Vorerndhrung notwendig machen wiirde
von Fritz et al.”?, in der eine hochsignifikante Korrelation zwischen verschiedenen Dosen des
Disaccharides Palatinit und der integrierten Hp-Exhalation nachgewiesen werden konnte, erfolgte

vor Beginn der eigentlichen Belastungstests eine 6-tdgige Induktion mit der Testsubstanz vor der

93



am siebten Tag sich anschlieBenden Belastung in Induktionsdosis. Trotz dieser
Induktionstherapie finden sich in dieser Publikation zu den nur in Kolonnendiagrammen
vorliegenden Ergebnissen fiir die Belastungsstufen 20g, 30g und 40g die schon aus anderen
Studien bekannten grolen Standardabweichungen, was zumindest in dieser Studie gegen eine die
H,-Exhalation dquilibrierende bakterielle Enzyminduktion spricht.

Andere mogliche Einflulfaktoren konnten eine wechselnde intestinale Motilitdt sein — dafiir

145279 _ oder, was

sprache die hohe Variabilitit der OCTT bei Wiederholungsuntersuchungen
bisher noch nie in diesem Zusammenhang diskutiert wurde, eine variable Retropulsion von im
Caecum und in caecumnahen Darmbereichen gebildetem H, durch die Valvula ileocaecalis in

den Diinndarm, wo eine vielfach schnellere und umfassendere H,-Resorption erfolgen wiirde'.

Das Ileostomie-Modell und das methodisch wesentlich aufwendigere Modell der Intubation des
terminalen Ileums mit komplexer biochemischer Analyse von standardisiert entnommenen
Aliquoten des passierenden Darminhaltes gelten als Goldstandard fiir den Nachweis
malassimilierter Kohlenhydrate wie Stirke und Nichtstirke-Polysaccharide. Die mit diesen

79,81,90 44,333

Methoden ermittelten Malassimilationsraten fiir Stirke haben relativ geringe , groBBe

bis sehr grofe®®* interindividuelle Variabilititen gezeigt, die fiir letztere auf vielfiltigen Faktoren
beruhen sollen. Als solche gelten die Resistenz nicht gelatinierter Stirkegranula’®"!'7'* das
Vorkommen von a-Amylase-Inhibitoren und Additiva™***', die Komplexierung der Stirke mit
anderen Nahrungskomponenten wie Fett™''®!'” und EiweiB’, die verminderte Zuginglichkeit der

79,81,272,336

a-Amylase zu Stirke in unvermahlenen Leguminosen und Getreiden und die Bildung

29256 .
“>* oder bei der

retrogradierter Stirke'® bei der Verarbeitung von Nahrungsmitteln im Haushalt
kommerziellen —Lebensmittelverarbeitung®. Ein  weiterer relevanter Parameter  der
Stirkedigestibilitit ist der Gehalt an Nichtstirke-Polysacchariden (,,dietary fibre’)'**'** und die
orocaecale Passagezeit', die, gemessen mit dem H,-Laktulosetest, ebenfalls eine extrem groBe
Variabilitit aufweist””.

Die Vielzahl der schon im Diinndarm unter physiologischen Bedingungen sich auswirkenden
Faktoren belegt nachdriicklich, daf3 die inter- und intraindividuelle Variabilitit der Atemtests bei
der Quantifizierung malassimilierter Starke aus Nahrungsmitteln auch zu einem individuell nicht

abschitzbaren Teil auf dem Colon vorgeschaltete Mechanismen zuriickzufiihren ist.

Um diese vermeintlich unlosbaren methodischen Schwierigkeiten zur Quantifizierung
malassimilierter Stirke zu iiberwinden, empfehlen Flourie et al* zusammen mit den
Testmahlzeiten den Einsatz von *H- oder *H-markierter Stirke, am besten in Form von

dragierten Mikropellets'?’, deren Dragierung eine zuverldssige Freisetzung der Stirke erst im
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Caecum zulassen sollte. Mit dieser Technik konnten dann auch ohne besonderen Aufwand

groflere Kollektive liber wechselnde Zeitintervalle untersucht werden.

6.3.1.2 Orocaecale Passagezeit

Die orocaecale Passagezeit (OCTT) als Parameter der gastrointestinalen Motilitdt wird durch
eine Vielzahl intestinaler und extraintestinaler Faktoren, insbesondere durch die
Geschwindigkeit der Magenentleerung und die Zusammensetzung der Nahrung beeinflufit. Bei
Messung mit Hilfe des Laktulose-Atemtestes, erstmals beschrieben von Bond und Levitt25’26,
erhélt man vollig unterschiedliche Werte, je nachdem, ob Laktulose alleine in waBriger Losung
oder zusammen mit einer fliissigen Formuladidt oder einer reguldren Mahlzeit verabreicht
wurde'*'*2 Auch ist die Laktulosemenge wichtig: je héher die Dosis ist, desto kiirzer wird
die OCTT"**". Eine besonders bedeutsame Variable der OCTT ist die exakte Definition des
Eintrittes des Testsubstrates in das Caecum, was von Sarno e al.>® definitiv geklirt werden
konnte.

Typisch fiir die Bestimmung der OCTT mit dem H,-Atemtest ist die von allen Autoren
berichtete groBe inter- und intraindividuelle Variabilitit, die von Staniforth und Rose*” in einer
groflen systematischen Studie in Hinblick auf vielfiltige statistische Vorgaben untersucht wurde,
wie sie flir pharmakologische Zwecke unverzichtbar sind. Auch die in dieser Studie gemessene
mittlere orocaecale Passagezeit von 96+£30 Minuten, die im Bereich der von anderen Autoren

39,55,205,279

gemessenen Werte liegt , 1dBt mit einen Variationskoeffizienten von 23% die fiir

Testungen mit walriger Laktuloselosung typische grof3e intraindividuelle Variabilitdt erkennen.

Die OCTT sagt nichts dariiber aus, innerhalb welcher Zeit eine Mahlzeit den Diinndarm
vollstindig verlassen hat, was — gemessen am Ileostomie-Modell mit ansonsten gesunden
Probanden — im Mittel circa 4,5-8 Stunden dauern kann>®. In diesem Modell konnte auch
gezeigt werden, da3 — anders als nach Laktulose-Belastungen mit und ohne pharmakologisch
verkiirzter/verlangerter OCTT** — bei Verzehr von stirkehaltigen Mahlzeiten durch
pharmakologische Modifikation der OCTT die Menge malassimilierter Stirke signifikant
beeinfluBt werden kann**. Nur bei unphysiologisch schnellem Eintritt von Laktulose in das
Caecum, wie durch direkte intracaecale Infusion, hatte dies Auswirkungen auf das H,-
Atemprofil in Form eines hoher werdenden maximalen H,-Peaks (bei unberiicksichtigt
bleibenden AUC-Werten)™”.

In der eigenen Studie lieB sich in Ubereinstimmung mit diesen Vorbefunden ebenfalls keine

signifikante Korrelation zwischen OCTT und den Parametern des reaktiven H,-Profils AUCcojon

und Zeitpunkt und Hohe des maximalen H,-Peaks objektivieren. Der Zeitpunkt der maximalen
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H,-Konzentration, der, wie auch die eigenen Ergebnisse gezeigt haben, groflen intra- und
interindividuellen Variationen unterliegt, korreliert nicht mit der Hohe der jeweiligen H,-
Maxima. Letztere korrelieren aber erwartungsgemiB und in Ubereinstimmung mit den

Ergebnissen anderer Autoren?>%¥ hochsignifikant mit der AUCcgjon.

6.3.1.3 Maximale H,-Konzentration

Der fiir gesunde Probanden angegebene Zeitraum von vier Stunden, innerhalb dessen die
maximale Hy-Konzentration ihr Maximum erreichen soll**’, wurde bei 11 Tests iiberschritten
und lag, anders als beschricben®, bei groBer Variabilitit auch iiberwiegend jenseits des

Einstundenwertes nach begonnenem ileocaecalem Substratiibertritt.

99m

Bei Studien mit ~"Tc-Sulfurkolloid markierten Mahlzeiten konnte gezeigt werden, dal die

maximale H,-Konzentration bei 50% der Probanden dem vollstindigen Ubertritt des Substrates
in das Colon vorausging®’. Ahnliches wurde bei intracaecaler Laktulose-Infusion beobachtet®.
Es liegt somit der SchluB nahe, dal der Zeitpunkt der maximalen H,-Konzentration eines
reaktiven Hy-Profiles nichts aussagt iiber den Zeitpunkt der vollstindigen Passage einer Mahlzeit
in das Colon. Die grof3e Variabilitdt von Zeitpunkt und Hohe des maximalen H,-Peaks spricht
dafiir, da3 bei einigen Probanden eine geringe Laktulosemenge schnell das Caecum erreicht,
wiéhrend der iiberwiegende Anteil weit zuriickbleibt, und in anderen Féllen, als Spiegelbild der

Diinndarmmotilitdt, die Laktulose als kompakter Bolus das Caecum erreicht.

6.3.2 Roggen
6.3.2.1 Epidemiologie des Roggenverzehrs

Roggen (Korn) war in Deutschland bis Mitte des 20. Jahrhunderts die Hauptgetreideart. Zwei Drittel der
Brotgetreideernte bestanden aus Roggen. Seitdem haben sich die Anbauverhédltnisse weltweit zugunsten
des Weizens, der aber weit weniger gut an kiihle und trockene Klimate angepalt ist, verschoben.
Dennoch ist Roggen das wichtigste Brotgetreide in Nordeuropa bis Sibirien geblieben. 1999 erzeugten
Polen, Russland und Deutschland in etwa je ein Viertel der Weltproduktion, Nordamerika nur 3,4%.
Von den in Deutschland im Jahre 2004 geernteten 3,9 Mio. t Roggen — Weltproduktion laut FAO 19,5
Mio. t - wurden 706.000 t Brotmehl hergestellt. Der iibrige, qualitativ meist weniger gute Teil geht in die
Tiererndhrung, kleine Mengen neuerdings auch in die Biodthanolherstellung, ein.

Die Backeigenschaften des Roggenmehles sind grundsétzlich verschieden von denen des Weizenmehles.
Dies liegt hauptsichlich daran, daB im Roggenteig die in geringerer Menge vorkommenden
Glutenmolekiile durch die Anwesenheit von Pentosanen (Schleimstoffe) kein Klebergeriist zur
Gashaltung aufbauen konnen. Dafiir spricht auch, dafl ein Pentosanzusatz zum Weizenteig gleichermalien
die Kleberbildung stort. Durch seinen hohen Pentosangehalt wird das Wasserbindungs- und
Wasserhaltungsvermdgen des Mehles wihrend der Teigfilhrung und des Backvorganges bestimmt'®.
Damit ist der Zusatz von Sauerteig, einem mit einer Mischkultur aus vielen Spaltpilzen (Hefen) versetzten
Teig, erforderlich’’. Dennoch sind Roggenteige dichter (fester) und enthalten weniger ,,Luftblasen®. Die
Sauerteigfiihrung bewirkt zudem ein angenchmes kréftiges Aroma durch Bildung von Geschmacks- und
Aromastoffen®” und einen hoheren Wassergehalt, weshalb sich Roggenbrote linger frisch halten als
Weizenmehlbrote.
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Es gibt eine Vielzahl von Roggenmehlen verschiedener Ausmahlungsgrade (Typenzahl), die sich fiir die
Herstellung unterschiedlicher Backwaren eignen: u. a. Type 815 fiir helles Kleingebick,
Vollkornroggenmehl (Type 1750/1800) fiir rustikale Schrotbrote (Pumpernickel) und Sauerteigbrote,
Type 1150 fiir Graubrot und Type 1590 fiir Mischbrote mit Weizenmehl, meist im Verhéltnis 70%
Roggen- und 30% Weizenmehl (sogenanntes Roggenmischbrot).

Es erstaunt, da3 es trotz hoher Verzehrsraten in Nord-, Mittel- und Osteuropa nur wenige
Studien zur Physiologie des Roggenmehles gibt — iiberwiegend von Arbeitsgruppen aus
Skandinavien wie Finnland und Dénemark —, Léidndern, in denen die Ballaststoffe aus

Roggenmehl mit 30% zum Gesamtballaststoffverzehr beitragen' ',

6.3.2.2 Malassimilationsraten nach Roggenmehl- und Haferkleieverzehr

6.3.2.2.1 Roggenmehl

Kohlenhydrate in Roggenmehl ohne und mit Haferkleie werden, wie die vorliegenden
Ergebnisse gezeigt haben, zu einem ungewo6hnlich hohen Anteil bei der Diinndarm-Passage —
ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen Gesunden und RDS-Patienten —
malassimiliert. Die Tatsache, daB die bei der Konzeption der Roggenmehltests zugrunde
gelegten Nahrwertangaben fiir Mehlmengen mit je 100g verfiigbaren, also bei der Diinndarm-
Passage durch menschliche Verdauungsenzyme assimilierbaren, ~Kohlenhydraten™

77270 ersetzt wurden, zeigt auf, welche Bedeutung bei der

zwischenzeitlich durch neuere Analysen
Auswertung von Testergebnissen den jeweils benutzten Néhrwerttabellen zukommt, die zudem
nur Durchschnittswerte reprdsentieren. Der potentielle Fehler kommt aber, wie aus Tabelle 34
ersichtlich, nur dann zum Tragen, wenn man die nicht verfilschbaren Ergebnisse g

malassimilierte Kohlenhydrate umrechnet.

Tab. 34 Mittlere Malassimilationsraten nach Verzehr von Roggenmehl ohne und mit Haferkleie

Probanden
Roggenmehl 815
. R hl 81 . 11k hl
definierte Mal- oggenmehl 815 + 30g Haferkleie Vollkornroggenme
assimilationsraten
g KH-Aquivalent
Gesunde 18,1 + 6,4 19,2 +5,7 17,0 + 6,4
RDS-Patienten 16,0 6,6 17,4 +8,7 144 +5,7
% verfiighare KH®
Gesunde 18,1 19,2 17,0
RDS-Patienten 16,0 17,4 14,4
% verfligbare KH"’
Gesunde 19,5 18,2 20,1
RDS-Patienten 17,2 16,5 17,1
% Stérke
Gesunde 20,1 18,8 19,5
RDS-Patienten 17,8 17,1 16,5
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In der komplexesten Studie mit vergleichbarem experimentellen Design'®' wurde fiir Brot aus
Weizenmehl, Vollkornhafermehl sowie Vollkornmaismehl bei Verzehrsmengen, die 100g
verfiigbaren Kohlenhydraten entsprachen (entnommen aus Ndhrwerttabellen aus dem Jahre
1963), Malassimilationsraten von 7,3g, 10g und 6,6g Kohlenhydrat-Aquivalenten gemessen. In
dieser Studie ist die H,-Exhalation anstelle optimaler 16 Stunden nur iiber 9 Stunden nach
Nahrungsaufnahme gemessen worden, so daBl, erkennbar an den bei hohen H,-
Atemkonzentrationen abbrechenden Kurven, die im Gesamtverlauf sehr groBe Ahnlichkeit mit
den eigenen Mittelwertkurven (Abbildungen 1 und 13) aufweisen, die belastungsinduzierte
integrierte Hp-Exhalation erheblich unterschétzt wurde. Nach Extrapolation der Atemkurven auf
den Basalwert errechneten die Autoren malassimilierte Kohlenhydrat-Aquivalente von 13g, 11g
und 6,9g, Werte, die erheblich angezweifelt werden miissen und hochstwahrscheinlich zu niedrig
sind. Unvollendete H,-Atemkurven auf ihren Basalwert zu extrapolieren, zudem in der
Publikation von Levitt ez al.'®" hinsichtlich Vorgehensweise und Begriindung nicht beschrieben,
ist unzuldssig, da wegen der groflen intra- und interindividuellen Variabilitit jede Atemkurve
einen unvorhersehbaren Verlauf hat. Hétte man in der eigenen Studie die integrierten H»-
Atemwerte nach 9- oder 10-stiindiger (wegen der langen Verzehrdauer der Roggenbrote)
Versuchsdauer beendet, dann wiren beispielsweise die malassimilierten Kohlenhydrat-
Aquivalente fiir Gesunde nach Roggenmehl 815 um 59% oder 45%, nach Vollkornroggenmehl
um 49% oder 39% unterschitzt worden und ligen damit im Bereich der von Levitt et al.'®

angegebenen Werte fiir Weizenmehl und Vollkornhafermehl.

In einer Studie von Wolever et al.333, bei der die Probanden zum Teil die zu testenden
Nahrungsmittel zusammen mit 10g, 20g und 30g Laktulose aufnahmen, wurden niedrigere
Malassimilationsraten als in der eigenen Studie gemessen. Sie betrugen fiir jeweils 100g
verfiigbare Kohlenhydrate (Angaben teils aus Nédhrwerttabellen von 1978, teils aus eigenen
Analysen) fiir Weizenmehl 10,7g, fiir Vollkornweizenmehl 8,3g und fiir Linsen 17,6g. Auch in
dieser Studie, die keine mittleren Hj-Verlaufskurven enthélt, betrug die Studiendauer nur 12

Stunden. Zudem wurden die Hp-Werte nur stiindlich gemessen.

Roggenmehl wird offensichtlich bei der Diinndarm-Passage schlechter assimiliert als Mehl
anderer Getreidearten. Der Grad der Malassimilation liegt in der GrdéBenordnung von

Linsen'®'”** und wird nur ibertroffen von Bohnen'®, die nur etwa 4g unverdauliche
Oligosaccharide (Raffinosen, Stachyosen) enthalten und zudem im Ileostomie-Experiment eine

9-10,9%ige Stiarkemalabsorption gezeigt haben®*®.
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An der mefBtechnischen Richtigkeit der eigenen Analysen besteht kein Zweifel, da durch
fehlerhafte Atemtechnik bei der Probengewinnung nur falsch niedrige Werte gemessen werden
konnen, es sei denn, dal der Proband vor der Atemprobe iiber lingere Zeit den Atem anhalt.
Auch der in dieser Studie unberiicksichtigt gebliebene Methanstatus der Probanden, der in den

zitierten Vergleichsstudien'®'*?

ebenfalls nicht bekannt war, kann eine H;-Analyse nicht in
Richtung auf hohere Werte verfilschen, ebenso wie andere Variablen der H,-Exhalation
(korperliche Aktivitit, Eingriffe an der Darmflora u. a.), die in dieser Studie durch die subtil
definierten Versuchsbedingungen ausgeschlossen waren. Ebenso scheidet eine Pneumatosis

cystoides intestinalis aus.

Die vorgelegten Ergebnisse stehen im krassen Widerspruch zu einer hinsichtlich der
Nahrungszufuhr nicht detailliert dokumentierten Studie mit sieben Ileostomie-Patienten®, die u.
a. eine weitgehend kontrollierte faserreiche Erndhrung erhielten. Diese bestand im wesentlichen
aus Roggenprodukten, ndmlich Vollkorn-Knickebrot und Roggenkleiebrot. Im 24-Stunden
Ileostoma-Effluat wurden im Mittel 4,1g enzymatisch verdaubare und 2,3g resistente Stirke
gemessen, was unter Berlicksichtigung der zugefiihrten Menge verfligbarer Kohlenhydrate einer
Malabsorptionsrate von 1,6% und 0,9%, zusammen also 2,5%, entsprach und nur teilweise mit

den Ergebnissen anderer Ileostomie-Studien® iibereinstimmit.

Ob das Modell des Ileostoma-Patienten den Goldstandard der Analytik der Kohlenhydrat-
Malassimilation représentiert, wie vielfach angenommen, ist zumindest zweifelhaft. Wiirde man
ndmlich die zum Teil damit ermittelten sehr niedrigen Malassimilationsraten (Tabelle 4) als
richtig unterstellen, wiirde sich unter westlicher Erndhrung mit niedrigem Ballaststoffverzehr
eine erhebliche Liicke zu den geforderten 40g™°, 50-65g'* oder sogar 60-70g”""
Kohlenhydraten auftun, die fiir den téglichen Energiebedarf und die tagliche Neubildung der
Darmflora fiir erforderlich gehalten werden. Dariiber hinaus muf} zweifelsfrei dokumentiert sein,

was bisher aussteht'??

, —und zwar fiir jeden in Versuch genommenen Ileostomie-Patienten — ,
daB trotz fehlenden Colons die Diinndarmphysiologie des Stomapatienten, fiir den der Anteil der
in das Colon iibertretenden Stirke entscheidend von der Diinndarm-Passagezeit abhingt™,
identisch ist mit der des Gesunden und sich nicht etwa infolge Adaptation an die hochgradig
reduzierte Anatomie verdndert hat. Genau dies konnte aber bei Patienten mit endstindigem
Ileostoma bei Zustand nach Proctocolektomie ohne partielle Ileumresektion nachgewiesen
werden. Bei gleicher Magenentleerungszeit fand sich im Vergleich mit Gesunden eine im Mittel
um 105 Minuten?” bzw. um im Median 2,3 Stunden® lingere Diinndarm-Passagezeit, die zudem
eine positive Korrelation zur Lidnge des Intervalls nach Anlage des Stomas erkennen 1aft,

allerdings ohne — wahrscheinlich als Folge der kleinen Fallzahl — das statistische
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Signifikanzniveau zu erreichen®. Die genauen Mechanismen der postoperativen Adaptation sind

nicht bekannt. Beschrieben wurde eine Zunahme der resorbierbaren Dﬁnndarmoberﬂéichelgg’”S,

die u. a. in einer gesteigerten Resorption von Wasser und Elektrolyten zum Ausdruck kommt*”’.
Der entscheidende Unterschied konnte besonders fiir partiell resistente Stirke vom Typ 1, 2 und
3 zum Tragen kommen. Weiterhin gelten Patienten mit Colitis ulcerosa oder M. Crohn, erstere
iiberwiegen unter den getesteten Ileostoma-Patienten, infolge ungeklirter Atiologie und
Pathogenese als unheilbar und sind auch dann nicht gesund, wenn sich ihre Krankheit in

klinischer Remission befindet.

Weitere Erklarungsmdoglichkeiten fiir den hohen Malassimilationsgrad nach Roggenbrotverzehr
konnten in seinem Ballaststoffgehalt, in der mikroskopischen Struktur des Roggenbrotes und
eventuell in der Backtechnik begriindet sein.

Obwohl die Kohlenhydrat-Zusammensetzung von Roggen in vielfiltiger Hinsicht der von
Weizen gleicht, enthdlt Roggen mehr Fructane, Arabinoxylane und gemischt verkniipfte (31-3;1-
4)-D-Glucane als Vollkornweizen'?, die zum Teil wasserldslich und hochviskds sind'® und
dadurch, das gilt besonders fiir die Pentosane, die Wasserbindungskapazitét der Ingesta erhdhen.
Hinweise dafiir, da3 diese wie andere Nichtstiarke-Polysaccharide im menschlichen Diinndarm
mit nachweisbarer H,-Exhalation metabolisiert werden, gibt es ebenso wenig wie Hinweise

178,308 285

dafiir, daB entgegen den aus in vitro-Studien und klinischen Beobachtungen

106,226

abgeleiteten
Erwartungen — mit zwei Ausnahmen — der alleinige Verzehr von verschiedenen
Ballaststoffen (Guar, Pektin, Psyllium, Soja-Polysaccharide, Zellulose) zu einer nachweisbaren

H,-Exhalation fiihrt>>*,

Roggenbrotverzehr wirkt sich, verglichen mit Brot aus Weizenkleie, unabhingig vom
Ballaststoffgehalt der getesteten Brote giinstig auf Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels aus,
was auf einen unterschiedlichen intestinalen Stoffwechsel hinweist'*®. In dieser Studie aBen
gesunde, normalgewichtige Frauen mit normaler Glukosetoleranz unterschiedlich
zusammengesetzte Brote zum Friihstiick, die jeweils 50g verfiigbare Kohlenhydrate enthielten.
Verglichen wurden die Effekte von Brot aus raffiniertem (,,endosperm®) Roggenmehl, aus
Vollkornroggenmehl und aus mit Roggenkleie angereichertem Vollkornroggenmehl.
Postprandial wurden fiir alle Roggenbrote, die sich erheblich hinsichtlich ihres
Ballaststoffgehaltes unterschieden, im Vergleich zu Weizenbrot signifikant niedrigere
Insulinspiegel, C-Peptid-Konzentrationen und GIP-Konzentrationen gemessen bei sich nicht
unterscheidenden Serum-Glukosekonzentrationen. Nach Roggenmehlverzehr wird demnach
unabhingig von dessen Ballaststoffgehalt zur Regulation des Glukose-Stoffwechsels weniger

Insulin bendtigt. Vermeintliche Ursache dieses unterschiedlichen Verhaltens ist eine verzogerte
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Hydrolyse von Stirke im Roggenbrot, gemessen in vitro als Hydrolyse-Index von 8243, 76+2
und 71+4 fiir die drei Roggenbrot-Typen im Vergleich zu Weillbrot mit dem Hydrolyse-Index
100. Die mikroskopische Untersuchung der verschiedenen Ballaststoff-Typen lieferte hierzu die
Erklarung. In Weizenmehlbrot formt das Gluten eine fortlaufende, netzartig strukturierte Matrix,
in der die Starkegranula aufgelockert verstreut sind, wéhrend in Roggenbroten die Starkegranula
hochgradig hydrolytisch aufgequollen sind mit zum Teil ausgetretener Amylose, wodurch

d*®. Dazu sind die

moglicherweise die Hydrolyse von Amylopektin beeintrachtigt wir
Stirkegranula dicht gepackt und bilden eine kompakte kontinuierliche Matrix. Die strukturellen
Unterschiede haben zur Folge, dal Weizenmehlbrot als weich und geschmeidig imponiert,
wihrend Roggenmehlbrote sich durch hoheren Wassergehalt (Pentosan-Effekt'*®) und Festigkeit

auszeichnen.

In gleicher Weise kam es zu einem verdnderten Insulinbedarf, wenn man Stirke in Form nicht
gemahlenen Getreides (Weizen, Hafer, Mais) verzehrte, was — in vitro — eine verminderte
Stirkehydrolyse zur Folge hatte'''. Eine verminderte Stirkehydrolyse kénnte bedeuten, daB die
Hydrolyse verzogert, aber dennoch vollstindig widhrend der Diinndarm-Passage erfolgt oder

unvollstdndig bleibt, so da3 Anteile ungespaltener Stiarke das Colon erreichen.

Ebenso wie der erhaltenen botanischen Struktur kommt dem Verarbeitungsprozefl von
Nahrungsmitteln fiir die Verdaulichkeit von Stirke eine grof3e, im Einzelfall nicht vorhersehbare
Bedeutung zu.

Die in der finnischen Studie'*® getesteten Roggenbrote wurden mit Sauerteig, der Lactobacillen
(L. brevis und L. plantanum) und frische Hefe enthielt, gebacken. Boskov-Hansen et al.”’
konnten in derartig zubereitetem Roggenbrot, hier allerdings hergestellt aus raffiniertem
Roggenmehl (Ascheausbeute 3g%), in Ubereinstimmung mit einer anderen Studie'** 1,4%
unverdauliche (retrogradierte) Stirke nachweisen, deren Konzentration auch wihrend der
Lagerung bei Zimmertemperatur (11 Tage) und anschlieBender Gefriertrocknung nicht weiter
anstieg. Ahnliche Werte wurden in Brot aus Weizen- und Vollkornweizenmehl mit 2% und in
Cornflakes mit 4% der Gesamtstirke’® nachgewiesen.

Wihrend der Teigbildung und Teigaufbereitung, die Ruhezeit des Teiges vor dem Backen betrug
drei Stunden, kam es zu einem fermentativen Abbau von Stirke von urspriinglich 62,3g/100g auf
57,7g/100g. Um einen derartigen Effekt zu vermeiden, wurde in der eigenen Studie auf Sauerteig

verzichtet und das Roggenbrot mit Backpulver gebacken.

Warum Stérke (verfiigbare Kohlenhydrate) aus Roggenbrot mit Roggenmehl Type 815 und

Vollkornroggenmehl in dieser Studie in ungewohnlich groBer Menge wihrend der Diinndarm-
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Passage malassimiliert wurde, muf} offen bleiben. Denkbar ist, dal auler einem Teil resistenter
Stiarke in den Roggenbroten ein hoher Anteil partiell resistenter, verzogert verdaulicher Stirke
(Tabelle 3)* entstanden ist, die die Diinndarm-Passage tiberdauert hat. Dabei diirfte es sich nicht
um partiell resistente Stirke vom Typ 1 handeln, deren Verdaulichkeit — wie fiir nicht oder
unvollstindig zerkleinerte Vollkornbrote (Pumpernickel) und ,,Bulgur* und die Hiilsenfriichte
Erbsen, Bohnen und Linsen beschrieben® oder anzunehmen'">%!'” — physikalisch, d. h. durch
morphologische Barrieren behindert wird. Anzunehmen ist die Bildung von partiell resistenter
Stirke vom Typ 2 und/oder 3, eventuell auch in Kombination mit weiteren intrinsischen

8116297 ynd verschiedene Nichtstirke-Polysaccharide’) und

Faktoren (a-Amylase-Hemmer
vielféltigen extrinsischen Faktoren, deren globale Wirkung auf die Stirke-Hydrolyse kaum
vorhersehbar ist™.

Moglicherweise spielt auch die Technologie der Roggenbrotherstellung, die vielfach nicht oder
nur sehr oberflachlich beschrieben wurde, fiir die Verdaulichkeit der Stirke eine groflere Rolle
als bisher angenommen, was Inhalt zukiinftiger Untersuchungen sein miifite. In der vorgelegten
Studie waren durch den Verzicht auf das Sauerteigverfahren die gebackenen Brote relativ flach

mit glatter Kruste. Die Krume war relativ trocken, wodurch sich die langen Esszeiten erkldren.

6.3.2.2.2 Haferkleie

Der Verzehr von Brot aus Roggenmehl Type 815 zusammen mit 30g Haferkleie ging sowohl bei
Gesunden wie bei RDS-Patienten unter Beriicksichtigung des zusitzlichen, in Haferkleie
enthaltenen Anteiles verfiigbarer Kohlenhydrate, fast ausschlieBlich Stirke, nicht mit einem
hoheren prozentualen Verlust verfiigbarer Kohlenhydrate/Stirke (Tabelle 34) einher. Haferkleie
verhilt sich damit anders als Weizenkleie, Zuckerriiben-Ballaststoffe und Erbsen-Ballaststoffe,
die bei zusdtzlichem Verzehr mit Weillbrot eine um im Mittel > 50% hohere

106

Starkemalabsorption zur Folge hatte’™ und ebenfalls anders als Analysen an Ileostomie-

Patienten nach Verzehr von Testmahlzeiten mit wechselndem Ballaststoffgehalt'* ergeben

haben. Im Gegensatz dazu kam dieser Effekt nicht zum Tragen, wenn Reismehl in Kombination

292253 yerzehrt wurde.
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mit Weizenkleie oder Pektin
Die in der von Hamberg ef a als mogliche Teilursache der durch Ballaststoffe erhohten
Starkemalabsorption angefiihrten verkiirzten orocaecalen Passagezeit, ausgehend von im Mittel
360 Minuten, um 54% (Weizenkleie), 33% (Erbsen-Ballaststoffe) und 25% (Zuckerriiben-
Ballaststoffe) wurde in dieser Studie bei vergleichbarem Ausgangswert von im Mittel 323
Minuten (Gesunde) und 335 Minuten (RDS-Patienten) mit 21% fiir Gesunde und 12% fiir RDS-
Patienten nicht erreicht. Dies liegt am ehesten daran, daBl in der eigenen Studie der
Ausgangswert fiir Gesamtballaststoffe bzw. fiir 16sliche Ballaststoffe bei 6,5g bzw. 2,6g lag und

sich durch Haferkleie-Zulage mit dann 11,9g bzw. 5,1g knapp verdoppelte, wiahrend sich in der
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Studie von Hamberg et al.'® der Gesamtballaststoffgehalt fiir Weizenbrot von 3,3g durch
Zugabe von Weizenkleie auf 13,0g, davon 4,6g 16sliche Ballaststoffe, nahezu vervierfachte. Die
Unterschiede der Ballaststoffgehalte zur Basisdidt nach Zulage von Erbsen-Ballaststoffen und
Zuckerriiben-Ballaststoffe waren noch groBer als nach Zulage von Weizenkleie.

Dall es durch die Zulage von Haferkleie zu Brot aus Roggenmehl Type 815 zu keiner
gesteigerten Stirkemalabsorption gekommen ist, gilt nur fiir die hier getestete Menge von 30g,
entsprechend vier gehduften Essloffeln, eine Menge, die ohne Schwierigkeiten im Tagesverzehr
z. B. als Miisli unterzubringen ist. Es ist denkbar, dal durch die Zulage einer groBBeren Menge
Haferkleie eine zusétzliche Starkemalassimilation auftreten wiirde. In zukiinftigen Studien sollte
eine Menge von 60g getestet werden, die dann hinsichtlich des Gesamtballaststoffgehaltes mit
36g Weizenkleie vergleichbar wire. Eine solche Menge hétte zudem den klinischen Vorteil, daf3
damit auch eine Senkung des Gesamt-Cholesterin- und LDL-Cholesterin-Spiegels®, eine mit
30g Weizenkleie vergleichbare Zunahme des Gesamtstuhlvolumens und eine infolge des
niedrigeren Phytinsduregehaltes der Haferkleie auch im Vergleich zu Weizenkleie verbesserte

Mineralstoffbilanz (Ca*", Mg®")*** zu erzielen wire.

6.3.2.2.3 H,-Produktion bei RDS

In der hier vorgelegten Studie lieBen sich im H,-Atemtest nach Belastung mit Roggenmehl fiir
RDS-Patienten keine erhohten kumulativen Hp-Mengen nachweisen. Dieses Ergebnis steht in
Einklang mit einer fritheren Studie'® und im Widerspruch zu Studien, die fiir RDS-Patienten
eine erhohte H,-Produktion ergeben hatten und auf eine hyperaktive Darmflora'** oder eine
verminderte bakterielle Ho-Konsumtion® zuriickgefiihrt wurden. Durch die Ergebnisse einer
spiteren Studie der Gruppe um King®®* werden die anscheinend widerspriichlichen Ergebnisse
aufgelost. Bei Messungen mittels Ganzkorperkalorimetrie iiber 24 Stunden fand sich die H,-
Gesamtexkretionsrate bei RDS-Patienten im Vergleich mit gesunden Versuchspersonen
signifikant erhoht. Jedoch lieBl sich dieses Ergebnis bei dem am folgenden Tag anschlieBenden
H,-Atemtest mit 20g Laktulose, unverstidndlicherweise nur auf eine Versuchsdauer von drei

Stunden beschriankt, mit gleichen Ergebnissen fiir RDS-Patienten und Gesunde nicht bestétigen.

6.3.3 Reis

6.3.3.1 Malassimilationsraten nach Reisverzehr

Seit den richtungsweisenden Studien mittels Hy-Atemtest der Gruppe um Levitt''

252,253,254

, deren
Ergebnisse durch Studien am Ileostomie-Modell bestitigt wurden , ist bekannt, dal} die in
poliertem Reis enthaltenen verfiigbaren Kohlenhydrate/Stirke zu fast 100% bei der Diinndarm-
Passage assimiliert werden. Der Verlust von Reis-Kohlenhydraten in das Colon betrdgt < 1,0%.

Im Vergleich mit anderen, an Kohlenhydraten (Stirke) reichen Nahrungsmitteln wie sonstige
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Getreidearten, Hiilsenfriichte und Kartoffeln verhilt sich diesbeziiglich Reis einzigartig. Es
wurde deshalb nach ersten Versuchen bei Patienten mit zystischer Pankreasfibrose'*
vorgeschlagen, Reis in Verbindung mit dem H,-Atemtest zur Evaluierung bei Verdacht auf

exkretorische Pankreasinsuffizienz zu verwenden®”.

Wegen der optimalen Verdaulichkeit im Diinndarm diirften Reis und Reismehlprodukte anstelle
anderer Kohlenhydrate auch sehr gut zur Erndhrungstherapie bei Kindern und Kleinkindern mit
Diarrhoe geeignet sein und ebenso bei Maldigestions- und Malabsorptions-Syndromen''.

Da die H)-Atemkurve einer 100g verfiigbare Kohlenhydrate enthaltenden Reismahlzeit bei
gesunden Versuchspersonen nur knapp oberhalb der Niichternkurve liegt mit H,-Maxima von 4-
5ppm©!

das sonst iiblicherweise benutzte Kriterium (> 100% Anstieg der H,-Konzentration iiber dem

, Werte, die auch in Studien aus dem eigenen Labor bestétigt werden konnten® , entfallt

Schwankungsbereich des Basalniveaus) zur Bestimmung des Zeitpunktes fiir den ileocaecalen
Ubertritt. Levitt er al.'®" benutzten deshalb zur Bestimmung der Malassimilationsrate nach
Reisverzehr die gesamte Fliache unter der Kurve in Relation zur Gesamtfliche des
Laktulosestandardes. In der eigenen Studie muflte, weil trotz nahezu doppelt so hoher
Kohlenhydrat-Belastung die Mittelwertkurve der gesunden Probanden wihrend der gesamten
Versuchsdauer nahezu ausschlieBlich um 3-4 ppm H, undulierte, in gleicher Weise verfahren
werden. Die so ermittelten mittleren Malassimilationsraten von 1,5% fiir Gesunde und 2,7% fiir
RDS-Patienten sind also keineswegs zwangsldufig Ausdruck einer die beiden Kollektive
unterscheidenden colischen Fermentation. Es ist vielmehr mit hoher Wahrscheinlichkeit davon
auszugehen, daB3 die Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungskollektiven auf eine bei
den RDS-Patienten stattfindende bakterielle Fermentation von Kohlenhydraten wéhrend der

Diinndarm-Passage zuriickzufiihren sind.

6.3.3.2 Reisbelastungstest als Diagnostikum eines bakteriellen Uberwucherungs-Syndromes
Fiir diese Annahme spricht der vollig vom Normalkollektiv abweichende mittlere Kurvenverlauf
der RDS-Patienten mit multiplen spitzen Peaks in zeitlicher Koordination zu den vier
Zwischenmahlzeiten. Zudem gibt es keine plausible Erkldrung dafiir, daB anders als nach
Belastung mit Roggenmehl RDS-Patienten nach Reisverzehr erstmals hohere Kohlenhydrat-

Malassimilationsraten als Gesunde aufweisen.

Die Ergebnisse miissen im Kontext mit umfangreichen Untersuchungen der Gruppe um Pimentel
163.216.217.219.220.221.222.023312 g 050hen werden, die die Annahme nachhaltig untermauern, daB das
Reizdarmsyndrom ursédchlich auf eine bakterielle Besiedlung des Diinndarmes zuriickzufiihren

ist.
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Der direkten Identifikation eines bakteriellen Uberwucherungs-Syndromes (BUS) durch
Probenentnahmen aus allen Abschnitten des 5-6 Meter langen Diinndarmes und Kultivierung
dabei gewonnener Bakterien stehen bislang noch nicht geldste apparativ-technische und

mikrobiologische Schwierigkeiten®'"’

entgegen. So lassen sich von den geschétzten 500-1000
im menschlichen Darm angesiedelten Bakterienspezies weniger als 20% kultivieren. Auch
wurden mit modernen genetischen Methoden (PCR, QRT-PCR, FISH, rRNA) bislang vollig
unbekannte, nicht kultivierbare Bakterien identifiziert. Weiterhin unterliegt die Darmflora einer

groflen individuellen Variabilitét, so da3 offen ist, was als normal zu gelten hat Lit. bei 312

Die Diagnose eines BUS als pathogenetisches Konzept des RDS beruht deshalb bis auf weiteres
auf indirekten Befunden. Das sind, um die Wichtigsten zu nennen, die hohe Prévalenz von 78%—
84% positiver Hy-Atemtests nach Laktulosebelastung®'®*"’, die hochsignifikante Abnahme des
Beschwerdeausmalles von RDS-Patienten nach antibiotischer Therapie im Rahmen einer
doppelt-blinden, Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie®’, die ebenfalls hochsignifikante
Wirkung einer 14-tigigen Elementardiit’'®, die Normalisierung zuvor diagnostizierter Laktose-
21 Fruktose- und Sorbit-Intoleranzen nach Antibiotika-Therapie®”, und die Moglichkeit
erstmals alle Aspekte des duBerst komplexen RDS in einem einheitlichen pathogenetischen

Konzept integrieren zu kénnen'®.

Der Indikator des BUS ist die abnorme Fermentation von Kohlenhydraten als Substrat, die
mittels Hp-Atemtest quantifizierbar ist. Es ist jedoch bekannt, da3 es eine relativ hohe Rate von
,Hz-non-producer gibt und demnach nicht alle iiberwuchernden Diinndarmkeime H, oder in

vergleichbaren Mengen H, produzieren.

Als Substrat fiir den Atemtest wurden Glukose, D-Xylose, Reis und Laktulose empfohlen. Gegen
den Glukose-Atemtest spricht, daB sie wegen ihrer schnellen Resorption im proximalen

Intestinum nur kurzfristig zur Fermentation verfiigbar ist und somit nur ein proximales BUS

190206 p_Xylose wurde nur als '*C-D-Xylose zur Diagnose eines BUS getestet.

95,135,320

anzeigen kann

Die wenigen verfiigbaren Ergebnisse sind unzureichend evaluiert

Noch weniger evaluiert ist der H,-Atemtest nach Belastung mit 100g Kohlenhydraten als
Reismahlzeit'>'"'*%, der bei den eigenen RDS-Patienten ausnahmslos negative Testergebnisse
ergeben hat™.

Ein umfangreiches Schrifttum existiert zum Hj-Atemtest mit 10g Laktulose. Von einem

pathologischen Testergebnis im Sinne eines BUS bei die Rom-II-Kriterien erfiillenden RDS-
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Patienten ist nach Pimentel e al.*'® auszugehen, wenn bei Messungen im 15-Minuten-Intervall
{iber drei Stunden zwischen einem friihen ersten Peak® und einem spiten, dem ileocaecalen
Ubertritt zuordbaren H,-Anstieg > 20ppm iiber basal eine absolute Anderung der H,-
Konzentration von > 20ppm erfolgt. Einwidnde gegen diese Definition richten sich insbesondere
gegen die Bemessung der orocaecalen Passagezeit nach 10g Laktulose von mindestens 90

. 23
Minuten®’

. Dieser Einwand wird durch die eigenen Ergebnisse untermauert, die zeigen konnten,
daB3 bei 16 von 36 Tests kiirzere Passagezeiten mit minimal 45 Minuten zu beobachten waren,
jedoch erfiillte kein Belastungstest weitere Kriterien fiir ein BUS, wozu im weiteren Sinne auch

erhShte Niichternwerte vor Testbeginn gehoren kénnen®'?2!!,

Wiinschenswert wire ein Hp-Belastungstest mit einem Substrat, das, anders als Laktulose, die
Diinndarm-Passage nicht beschleunigt und dennoch in allen Diinndarmbereichen fiir Bakterien
gleichermaBen zugingig ist. Weiterhin sollte dieses Substrat moglichst ohne Uberschneidungen
zwischen Gesunden und RDS-Patienten mit BUS diskriminieren. Der hier dokumentierte
Reisbelastungstest mit 5x50g Reis erfiillt wahrscheinlich diese Vorgaben. Falls sich der Test
auch an groBeren Kollektiven bestitigt, konnte er bedeutsam fiir die Diagnostik des BUS bei
RDS werden.

6.3.3.3 Abdominelle Beschwerden nach Reisverzehr

Unterstellt man, dafl die von den RDS-Patienten angegebenen Bauchbeschwerden, {iberwiegend
ein leichtes abdominelles Distensionsgefiihl, ursdchlich mit der H,-Bildung im Diinndarm
assoziiert sind, dann reicht, anders als bei Gasinstillation in das Jejunum'®, die gebildete und
zudem hochstwahrscheinlich ziigig resorbierte H,-Menge' nicht aus, um einen hoheren
Beschwerdegrad wie beispielsweise nach Verzehr von Roggenmehl Type 815 hervorzurufen.
Moglicherweise handelt es sich aber auch nur um einen durch die Ingesta ausgeilibten
Dehnungsreiz. Der Befund weist mit Nachdruck darauf hin, daB3 bei RDS der Diinndarm oft mit
in das Krankheitsbild involviert ist.

6.3.4 Sauerkraut

6.3.4.1 Malassimilationsraten nach Sauerkrautverzehr

Sauerkraut verhilt sich hinsichtlich der H,-Exhalation vollig anders als sdmtliche bisher
getesteten Nahrungsmittel. Obwohl davon auszugehen ist, dafl Sauerkraut wihrend der
milchsauren Fermentation die in Weillkohl enthaltene sehr geringe Stirkemenge (30mg/100g
WeiBlkohl) verliert und die nach der in vifro Fermentation noch verbliebene geringe Menge
(0,77g/100g Sauerkraut) schnell resorbierbarer Kohlenhydrate bei der Diinndarm-Passage

vollstindig resorbierbar wird, fand sich nach Verzehr von 400g Sauerkraut ein mittleres
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malassimiliertes Kohlenhydrat-Aquivalent von 11g. Dieser Befund liBt keine andere Aussage
zu, als daB3 die in Sauerkraut nach milchsaurer Fermentation verbleibenden 16slichen und
unloslichen Ballaststoffe (Tabelle 18) wadhrend der Darmpassage innerhalb der 14-stiindigen
Messperiode vollstindig bakteriell fermentiert werden. Dies schlieft auch den gesamten
Zellulosegehalt der in den Nichtstirke-Polysacchariden von gekochtem Winterweil3kohl
enthaltenen Kohlenhydraten60 mit ein und unterstreicht nachhaltig den herausragenden
erndhrungsphysiologischen Wert von Sauerkraut und hochstwahrscheinlich auch von Kimchi als

weiteren Vertreter milchsauer vergorener Kohlgemiise.

Aus kontrollierten Studien mit konzentrierten Ballaststoffen als Supplemente zu einer
ballaststoffarmen Basisdidt ist bekannt, daBl Weillkohl-Ballaststoffe bei der Darmpassage
durchschnittlich zu 92% fermentiert werden und dabei als Ursache einer beobachteten Zunahme
von Stuhlgewicht, Stuhlwassergehalt und Gesamttransitzeit zu einer erheblichen Zunahme der
fikalen Bakterienmenge fiihren®. Dabei ermoglicht es die Zunahme der fikalen
Bakterienmenge in g pro g fermentierter Ballaststoffe, die spezifische Wertigkeit
unterschiedlicher Ballaststoffe zu bestimmen. Sie betrigt fiir WeiBkohl-Ballaststoffe 30%°’. Ob
die Fermentation der WeiBBkohl-Ballaststoffe auch mit einer vermehrten H,-Exhalation
einhergeht, ist nicht bekannt. Eine 92%ige Fermentationsrate von Weilkohl-Ballaststoffen 1483t
darauf schlieBen, da} auch der in der Fraktion der wasserunloslichen Nichtstiarke-Polysaccharide
enthaltene Zelluloseanteil von 68%" mit abgebaut wird. Dies ist normalerweise nur moglich,
wenn Zellulose nicht in kristalliner Form vorliegt, nur gering mit Lignin und anderen unldslichen
Zellbestandteilen assoziiert ist und eine ausreichende Expositionszeit von 18 bis 66 Stunden
gegeben ist’’, wobei, wie Rumenstudien und Studien mit Stuhlhomogenaten'™® belegen, die

Fermentation erst nach 12 Stunden richtig in Gang kommt.

Anders als fiir Sauerkraut konnte die bakterielle Fermentation von spezifischen Ballaststoffen

tiberwiegend nicht mit dem H,-Atemtest erfalit oder gar quantifiziert werden. Belastungstests mit

334 oder mit

alleiniger Gabe von 20g Pektin, alternativ mit niedrigem und hohem Methylestergehalt®”,

34,178,198
5

alleiniger Gabe von je 15g Guar, Pektin, Psyllium, Soja-Ballaststoffen und Zellulose

Substrate, die in Stuhlhomogenaten unterschiedlich stark fermentiert wurden

beispielsweise Pektin zu 100% und schneller als resistente Stirke'™®

, ergaben keinen
signifikanten Effekt auf den H,-/Methan-Atemtest bei Versuchsdauern von 12 Stunden®* oder 6
Stunden””. Im Gegensatz dazu hatten 20g Pektin, verzehrt zusammen mit einem an
Ballaststoffen freien Friihstiick®*®, 200g rohe Karotten (entsprechend ca. 25g Pektin) und 25g
Gummi arabicum verzehrt als Supplement zu definierten Tagesmenﬁs73, eine reaktive Hj-

Exhalation zur Folge, die jedoch keineswegs der Menge des Pektins, das bei der Colon-Passage
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quantitativ abgebaut wird®’, entsprach. In einer weiteren Studie mit 15g Guar, das in vivo zu
etwa 80% fermentiert wird”g, lieB sich keine reaktive Hj,-Exhalation wahrend einer
Versuchsdauer von 12 Stunden messen, unabhéngig davon, ob Guar alleine oder mit einer

0 Dies spricht

normal zusammengesetzten Mahlzeit oder mit Laktulose aufgenommen wurde
gegen die Vermutung, dal3 die Induktion einer meB3baren H,-Exkretion nach Ballaststoffverzehr
eine Begleitmahlzeit erfordert, sondern dafiir, da3 die H,-Exhalation nach Ballaststoffverzehr auf
komplexen, bislang nicht verstandenen Mechanismen beruht. Ebenfalls ohne H,-Effekt blieben
Belastungen mit Traganth, Kartoffel-Ballaststoffen und Karaya, welch letzteres iiberhaupt nicht
bakteriell metabolisiert wird’?, und mit dreimal 3,5g Psyllium, das in vitro wesentlich langsamer

als Guar fermentiert wird'”® und Blahbauch sowie Flatulenz verursacht 25°!

27,73,106

, wihrend Angaben
zur H,-Bildung nach Weizenkleie widerspriichlich sind.

Die iiber eine vollstindige Fermentation der in Sauerkraut enthaltenen Ballaststoffe
hinausgehende integrierte H,-Exhalation schlieft die Fermentation der im Gastrointestinaltrakt
gebildeten Glykoproteine (Schleim) ein, deren Bildungsrate durch Ballaststoffe gesteigert

40,122
werden kann™ .

Die vollstindige Fermentation der in Sauerkraut enthaltenen Ballaststoffe diirfte wesentlich zu
dessen praventiven erndhrungsphysiologischen Effekten beitragen, die durch epidemiologische

Studien insbesondere zum Coloncarcinom gut belegt sind*%%.

Ob die sehr schnell ablaufende vollstindige colische Fermentation von Sauerkraut auf die
mehrwochige milchsaure Fermentation bei der Sauerkraut-Herstellung zuriickzufiihren ist, bei
der hochstwahrscheinlich die Ballaststoffe strukturell verdndert werden, 146t sich nur durch
zukiinftige Belastungstests mit vergleichbaren Mengen gekochten Weillkohls wahrscheinlich

machen.

6.3.4.2 Orocaecale Passagezeit und Vertriglichkeit

Die orocaecale Passagezeit nach Verzehr von 400g Sauerkraut, die mit im Mittel 73 Minuten
extrem niedrig war und die die in dieser Studie gemessene Passagezeit nach 10g Laktulose mit
im Mittel 96 Minuten noch erheblich unterschritt, weist auf in Sauerkraut enthaltene laxierende

Girprodukte wie Dextran, Acetylcholin”, y-Aminobuttersiure (GABA)*

und biogene Amine
(Histamin, Tyramin, Athanolamin, Cadaverin, Putrescin und Phenyléithylamin)lzg’298 hin und
untermauert, allerdings ohne die Gesamtpassagezeit gemessen zu haben, die in der Volksmedizin

vorherrschende Meinung iiber Sauerkraut als Abfithrmittel.
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Wie die abfiihrende Wirkung des Sauerkrautes im einzelnen zustande kommt, ist unbekannt. Auf
die Bedeutung des Histamins, das in Sauerkraut in einer Menge bis 500mg/kg vorkommt,
konnten die Ergebnisse von Belastungstests mit 75mg Histamin hinweisen, bei denen allerdings
neben der Diarrhoe gehduft auch sonstige Reaktionen (Tachykardien, milde Hypotension,
Niesen, Juckreiz, Rhinorrhoe, Kopfschmerzen und Flatulenz) ausgeldst werden konnten®®',
Symptome, die im eigenen Probandenkollektiv nicht zu verzeichnen waren. Dies gilt ganz
besonders auch fiir das Symptom Flatulenz, das trotz der relativ hohen H,-Exhalation bei keinem

Probanden aufgetreten ist.

6.3.4.3 Maximale H,-Exhalation

Ebenso wie in allen anderen Abschnitten dieser Studie wurde auch nach Sauerkrautverzehr eine
hochsignifikante Korrelation (r=0,89) zwischen der Hohe des Hp-Maximums der Atemkurven
und der zugehorigen integrierten H,-Exhalation nachgewiesen. Dies gilt in gleicher Weise
(r=0,79) auch fiir das Gesamtkollektiv aller Abschnitte dieser Studie (ohne Reisversuche). Ob
sich aus dieser engen Korrelation eine vereinfachte Auswertbarkeit von H,-Kurven in der
klinischen Routine ableiten 14Bt, bedarf einer detaillierten Analyse. Dennoch muf3 darauf
hingewiesen werden, da3 es unter bestimmten Voraussetzungen auch Ausnahmen von dieser
Regel geben kann. So reduzierte sich die Hohe der maximalen H,-Konzentration um 32% bei
gleich bleibender Flache unter der Kurve, wenn 15g Laktulose nicht als Bolus, sondern verteilt
auf 6 Portionen von jeweils 2,5¢ im Stundenabstand bis 5 Stunden nach Verzehrsbeginn
aufgenommen wurden**’. In gleicher Weise verminderte sich die maximale H,-Konzentration
um > 50%, wenn das Substratangebot an das Colon (Laktulose als intracaecale Infusion)
verzogert erfolgte. Ob auch dabei die Gesamt-H,-Exhalation unverdndert blieb, wurde nicht mit

bestimmt>>>,

6.3.5 Kartoffeln

6.3.5.1 Integrierte H,-Exhalation (AUCcylon)

Anders als fiir viele andere, nicht oder unzureichend untersuchte kohlenhydratreiche
Nahrungsmittel liegen fiir Kartoffeln die Ergebnisse mehrerer Studien zur Kohlenhydrat-

44,81,122,161,256

(Polysaccharid-)Verdaulichkeit wihrend der Diinndarm-Passage vor In der

komplexen Erststudie mit einem sehr breiten Spektrum untersuchter Nahrungsmittel von Levitt

et al.'®

wurde nach Verzehr von Kartoffeln in einer Menge, die 50g und 100g verfligbarer
Kohlenhydrate entsprach, eine Malassimilationsrate von 5,0g und 8,5g Kohlenhydrate mittels
H,-Atemtest beschrieben. Die malassimilierten 5,0g Kohlenhydrate entsprichen unter
Zuhilfenahme jiingst aktualisierter Nahrwertangaben’’ anstelle hoherer, frither unterstellter

Werte ®** und bei Nichtberiicksichtigung der Tatsache, da grundsitzlich auch die in Kartoffeln
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enthaltene Nichtstirke-Ballaststoffe zur H,-Exhalation beitragen kénnenm, einer mittleren
Malassimilationsrate von 10,8% der verfiigbaren Kohlenhydrate bzw. 11,8% der in den
verzehrten Kartoffeln enthaltenen Stirke. Diese Werte beziehen sich auf eine Versuchsdauer von
nur 9 Stunden mit aus den dargestellten H,-Atemkurven zu entnehmenden, noch zu hohen
Kurvenendwerten von 14 und 11 ppm. In der eigenen Studie hitte nach nur neunstiindiger
Versuchsdauer die mittlere dquivalente malassimilierte Kohlenhydratmenge 4,3g statt der
ermittelten 6,4g betragen, ein Wert, der auf im Mittel 5,9g, entsprechend 12,4% Stirke,
korrigiert werden miiflite, wenn man die H,-Atemkurven individuell, d.h. bis zum Zeitpunkt der
Kurven-Normalisierung berechnet. Die eigenen Werte stimmen also gut mit den Vorwerten der
Gruppe um Levitt iiberein und bestitigen somit als eigentlicher Zweck dieses Studienarmes
indirekt auch die experimentelle Richtigkeit der eigenen Untersuchungsergebnisse.

Eine mit 2,6g sehr viel niedrigere dquivalente Malassimilationsrate wurde in einer anderen,
experimentell voll vergleichbaren Studie {iber 12 Stunden nach Verzehr von 375g gekochten

6 . .
, obwohl sie eine

Kartoffeln (entsprechend 55,8g verfiigbaren Kohlenhydraten) gemessen®
weitgehend mit der eigenen Studie identische H,-Atemkurve aufweist. Eine Teilursache des
angegebenen und ansonsten nicht erkldrbaren, sehr niedrigen mittleren Kohlenhydrat-
Aquivalentes, das einer Stirkemalassimilation von nur 4,9% entspricht, ist ein ungewdhnlich
hoher Vergleichsstandard von 155ppm-h fiir die integrierte H,-Atemkurve nach Belastung mit

6,6g Laktulose.

Kartoffeln gehoren zu den wenigen Nahrungsmitteln fiir die untersucht wurde, welchen Einflufl
kiichentechnische Verfahren auf die Bildung resistenter Stirke nehmen. Werden Kartoffeln,
nachdem sie gekocht wurden, iiber Nacht bei 5°C*' oder bei -20°C iiber 14 Tage*® aufbewahrt
und dann bei Zimmertemperatur verzehrt, dann steigt die mittlere malassimilierte Stirkemenge
bei biochemischer Analyse nach der Diinndarm-Passage bei Ileostomie-Patienten durch den
Temperatureffekt, unbeeinflufit von der Lagerungsdauer und, anders als bei Hiilsenfriichten und

e 272,336
GetreidekOrnern”™' =

, auch von der Verarbeitung der Kartoffeln nach dem Kochen zu Piiree,
von 3% auf 12%"' oder bei Messung mittels Hp-Atemtest von 4,9% auf 13,8%25 % an. Werden die
gekiihlten Kartoffeln vor dem Verzehr erneut iiber Wasserdampf fiir 20 Minuten oder in der
Mikrowelle®' oder bei 90°C*® erhitzt, dann bildet sich ein erheblicher Teil der zuvor gebildeten
resistenten Stirke — mit Werten von nunmehr 7,4% und 7,8%81 und 7,0%256 — wieder zuriick. Die
Retrogradation beginnt bei < 60°C*'. Mit jedem neuen Zyklus von Erhitzen und Abkiihlen 148t
sich der Anteil resistenter Stirke steigern, wobei die absolute Ausbeute resistenter Stirke mit
steigendem Amylose-Amylopektin-Quotienten zunimmt und, wie systematische Untersuchungen

zeigen konnten, weiterhin wesentlich beeinfluflt wird von der Temperatur sowie dem Verhiltnis

von Stirke zu Wasser. An der Spitze aller diesbeziiglich untersuchten Stirken steht Amylomais
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mit 70% Amylose, dessen Gehalt an resistenter Stiarke im Verlauf von 20 Temperaturzyklen von
21,3% kontinuierlich auf iiber 40% ansteigt265.
Aus bei 105°C getrockneten Kartoffelflocken (Instantkartoffelpiiree) zubereitetes Kartoffelpiiree

zeigt hinsichtlich resistenter Stirke ein in etwa gleiches Verhalten wie frische Kartoffeln®"'*?,

Dadurch, daB3 Kliniker unter den Autoren von Studien iiber die Fermentation von
Kohlenhydraten im Colon nur in Minderzahl zu finden sind, bleiben moglicherweise klinisch
relevante Fragestellungen bisher unerforscht. Darauf weisen zumindest die Ergebnisse von zwei
schon lange zuriickliegenden Pilotstudien aus GroBbritannien hin>****. So lieB sich bei der
Untersuchung der Stdrkeabsorption aus Kartoffeln mit dem H,-Atemtest, formal zweifelsfrei
lege artis durchgefiihrt, bei Patienten mit Divertikelkrankheit des Colons verglichen mit
gesunden Kontrollen eine Hyperabsorption nachweisen: 3,3% versus 12,4% malabsorbierte
Starke. Das Bemerkenswerte dieser Studie ist, dal die Einzelwerte der 8 Patienten im niedrigen
Bereich bei geringer Streuung relativ eng beieinander liegen und sich dadurch von den stirker
streuenden, hohen Malabsorptionsraten der 8 gesunden Kontrollpersonen — mit nur einer

Ausnahme — deutlich unterscheiden®®.

Hiermit tbereinstimmend wurde eine gleichartige
Hyperabsorption von (Kartoffel-)Starke von derselben Arbeitsgruppe mit identischer
Versuchsanordnung bei Patienten mit Zustand nach endoskopischer Abtragung adenomatoser
Polypen nachgewiesen. Die mittleren Malabsorptionsraten fiir Patienten betrug 5,3%, die der
gesunden Kontrollen 10,9%%. Trotz der gegebenenfalls groBen klinischen Bedeutung dieser
beiden Studien, Kartoffel- und Weizenprodukte liefern etwa 90% der tédglich verzehrten
Stirke®™, wurden die Ergebnisse dieser beiden Studien bisher nicht kontrolliert. In der einzigen,
moglicherweise nicht vergleichbaren Studie an Patienten mit Zustand nach Resektion des Colon
descendens oder sigmoideum wegen eines Carcinoms wurde nach Belastung mit Stirke aus

Weizenbrot keine von Gesunden sich unterscheidende Malabsorption gefunden (15 Patienten: 2—
14%, Median 8%; 15 Gesunde: 3—11%, Median 6%)""’.

6.4 Zusammenfassung

Die Senkung der Energiedichte von Lebensmitteln, wichtiges Anliegen einer
gesundheitsorientierten Erndhrung, beinhaltet eine ausreichende Zufuhr von unverdaulichen
kohlenhydrathaltigen Nahrungsbestandteilen, die im Colon {iber eine selektive Stimulierung des
Wachstums und/oder der Aktivitit von Bakterien in der Gesamtheit ihrer Effekte die
menschliche Gesundheit glinstig beeinflussen. Zu diesen so definierten ,,Pribiotika* gehdren: die
klassischen Ballaststoffe (,,dietary fibre*), die Oligosaccharide und, quantitativ am wichtigsten,

die malassimilierte Stirke. Nur durch die Verfiigbarkeit malassimilierten Stirke 1a6t sich unter
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physiologischen Bedingungen die fiir erforderlich gehaltene Gesamtmenge ,,unverdaulicher*

Kohlenhydrate von 40—70g sicherstellen.

Zur Bemessung der Starkemalassimilation — hier synonym mit Kohlenhydrat-Malassimilation
verwendet — wurden definierte Belastungstests mit verschiedenen Roggenmehlen, mit
Haferkleie, mit Sauerkraut und mit Kartoffeln bei gesunden Versuchspersonen und bei RDS-

Patienten durchgefiihrt.

Zur Quantifizierung der Stirkemalassimilation wurde der H,-Atemtest mit 10g Laktulose als
Referenzstandard benutzt. In diesem Studienabschnitt wurden insgesamt 6 gesunde Probanden je
sechsmal mit Laktulose belastet, so dal 36 H,-Atemprofile ausgewertet werden konnten. Die
Ergebnisse bestitigen die bekannte grofe interindividuelle Variabilitdt der kumulativen H»-
Exhalation, Folge der zahlreichen und weit {iberwiegend nicht standardisierbaren
EinfluBfaktoren, mit einem mittleren AUCcoion-Wert von 185+65ppm-h und zeigen erstmals auch
eine damit vergleichbare intraindividuelle Variabilitdt von 185+£50ppm-h. Es ist deshalb ohne
statistische Relevanz, ob man viele Einzelpersonen in das Kontroll-Kollektiv einbringt oder
weniger Probanden, die den Test mehrfach wiederholen. Aus Griinden der erforderlichen
Untersuchung zur Verifizierung des Status gesund, ist der letztere Weg, der in dieser Studie
beschritten wurde, auch aus Okonomischer Sicht der bessere. Die Laktulose-Belastungstests
haben weiterhin zeigen konnen, daB3 eine nahezu ballaststofffreie Erndhrung am Vortag des
Testes den 1. Peak weitgehend verhindert und daBl eine Versuchsdauer von 10 Stunden

ausreichend ist, eine Versuchsdauer von 11 Stunden aber wahrscheinlich optimal wire.

In Roggenmehl enthaltene Kohlenhydrate werden wéhrend der Diinndarm-Passage zu einem
ungewohnlich hohen Anteil malassimiliert, wenn sie als frisch gebackenes Brot (mit Backpulver
als Treibmittel ohne Teigruhe) verzehrt werden. Nach Verzehr von Brot aus Roggenmehl Type
815 betrug die mittlere, auf Stirke berechnete Malassimilation 20,1% fiir Gesunde und 17,8%
fiir RDS-Patienten und fiir Brot aus Roggenmehl Type 1750 (Vollkornroggenmehl) 19,5% fiir
Gesunde und 16,5% fiir RDS-Patienten. Anders als fiir Weizenkleie bekannt, bewirkte eine
Zulage von 30g Haferkleie zum Brot aus Roggenmehl Type 815 mit 18,8% fiir Gesunde und
17,1% fiir RDS-Patienten, trotz signifikant kiirzerer mittleren orocaecalen Passagezeit verglichen
mit den beiden anderen Roggenmehlbelastungen, keine hohere Stirke-Malassimilation als die
einer alleinigen Brotmahlzeit mit Roggenmehl Type 815. Die fiir die verschiedenen Substrate
gemessenen Malassimilationsraten unterscheiden sich statistisch weder hinsichtlich des Faktors
Gesundheitsstatus noch hinsichtlich des Faktors Mehltyp. Auch 148t sich keine Wechselwirkung

zwischen diesen Faktoren errechnen.
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Warum Roggenmehl bei der Diinndarm-Passage sehr viel schlechter assimiliert wird als Mehl
anderer Getreidearten ist unbekannt. Am ehesten diirfte die hohe Malassimilationsrate in
Unterschieden der Ballaststoffzusammensetzung, der mikroskopischen Struktur der Roggenbrote

und eventuell auch der Backtechnik begriindet sein.

Wihrend der globale abdominelle Beschwerdegrad der gesunden Versuchspersonen wéahrend
aller Roggenmehl-Versuche nahezu unbeeinfluf3t blieb, klagten die RDS-Patienten trotz gleicher
H,-Exhalation wéhrend aller Belastungstests mit Roggenmehl iiber Gas assoziierte Symptome,
deren Intensitdt, mit wenigen Ausnahmen, eine klare Abhéngigkeit zu den individuellen
Atemprofilen und zum mittleren H)-Atemprofil vermissen lieB. Roggenmehl Type 815
zusammen mit Haferkleie verursachte mehr Beschwerden als Roggenmehl Type 815 alleine.

Vollkornroggenmehl wurde am besten vertragen.

Die im Reis enthaltenen Kohlenhydrate werden wéhrend der Diinndarm-Passage zu fast 100%
assimiliert, so dafl bei Gesunden keine nahrungsabhédngige H,-Exhalation auftritt und keine
orocaecale Passagezeit mefibar ist. Bei einem Reisbelastungstest mit 5x50g, entsprechend 196g
verfligbare (resorbierbare) Kohlenhydrate, verzehrt im Abstand von drei Stunden, also zu
Versuchsbeginn sowie nach 3, 6, 9 und 12 Stunden, wurde wéhrend einer mit 14 Stunden
ausreichenden  Versuchsdauer neben formal erheblich voneinander abweichenden
Mittelwertkurven eine mittlere Kohlenhydrat-Malassimilationsrate von 1,5% fiir Gesunde und
von 2,7% fiir Patienten mit Reizdarmsyndrom ermittelt.

Jeweils vier der fiinf Probanden beider Testkollektive wiesen gruppenspezifisch einheitlich
niedrige (Gesunde) oder hohe (RDS-Patienten) Flachenintegrale auf. Die Unterschiede zwischen
beiden Kollektiven sind Ausdruck einer erhohten Kohlenhydrat-Assimilation wéhrend der
Diinndarm-Passage und zeigen damit wahrscheinlich ein bakterielles Uberwucherungs-Syndrom
des Diinndarmes bei vier der fiinf RDS-Patienten auf. Der hier benutzte modifizierte
Reisbelastungstest ist wahrscheinlich sensitiver und spezifischer als andere bisher diskutierte
Tests zur Diagnose einer bakteriellen Uberwucherung als vermeintlich pathogenetisch

entscheidender Ursache eines Reizdarmsyndromes.

Sauerkraut verhilt sich vollig anders als sdmtliche bisher untersuchte Nahrungsmittel. Obwohl
anzunehmen ist, da Sauerkraut keine Stirke enthilt und nur eine sehr geringe Menge schnell
resorbierbarer Kohlenhydrate, lieB sich mit dem H,-Atemtest eine mittlere Kohlenhydrat-
Malassimilationsrate von 11g ermitteln. Dieser Befund 148t keine andere Aussage zu, als daf3 die

in Sauerkraut enthaltenen 16slichen und unloslichen Ballaststoffe wihrend der Colon-Passage
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innerhalb von 14 Stunden vollstindig bakteriell fermentiert werden. Voraussetzung dafiir ist
wahrscheinlich eine strukturelle Verdnderung der Ballaststoffe wéihrend der mehrwdochigen
milchsauren Fermentation bei der Sauerkrautherstellung. Sauerkraut beschleunigt weiterhin die
orocaecale Passagezeit und — in dieser Studie nicht untersucht — auch die intestinale
Gesamtpassagezeit. Die genaue Ursache fiir dieses Phdnomen ist nicht bekannt. Unter den
bekannten, potentiell laxierend wirkenden Géarprodukten des Sauerkrautes diirfte die zentrale

Rolle am ehesten dem Histamin zukommen.

Kartoffeln gehdren zu den hinsichtlich Assimilation/Malassimilation von Stirke am besten
untersuchten Nahrungsmitteln, fiir die auch valide Daten zum Einflul eines (wiederholten)
Wirme-Kiélte—Zyklus auf die Bildung resistenter Stirke vorliegen. Ein in dieser Studie
ermittelter mittlerer malassimilierter Stirkeanteil von 12,4%, korrigiert auf die Ergebnisse der

individuellen Atemkurven, liegt im Messbereich vergleichbarer Vordaten'¢'-%*%

und bestétigt
als  eigentlicher Zweck dieses Studienarmes die  Richtigkeit der  eigenen

Untersuchungsergebnisse.

6.5 Summary

Lowering the calorific content of foods has become an important aspect of a healthy diet. This
involves a sufficient intake of undigestible carbohydrates, which selectively stimulate bacterial
growth and activity in the colon. Dietary fibre, oligosaccharides and particularly undigested
carbohydrates are called prebiotics and are assumed to promote human health. 40-70g of

undigested carbohydrates per day are necessary to maintain the colonic bacterial mass.

In this project, subjects were fed on different types of rye flour, oat bran, rice, sauerkraut and
potatoes. The malabsorption of carbohydrates/starch from these sources was measured with the
H, breath test.

To quantify the malabsorption of starch, the 10g lactulose H, breath test was employed as the
external standard. Six healthy subjects repeated this test six times. The results demonstrate the
large interindividual variability of the breath test, resulting from a number of exogenous and
uncontrollable factors. Overall, 10g lactulose yielded an area under the curve value (AUC) of
185+65ppm-h. For the first time the within-subject variability was examined as well, and yielded
an AUC of 185+50ppm-h. Thus it seems irrelevant whether a within- or between-subjects design
is employed. A diet almost free of dietary fibre the day before the H, breath test almost always
eliminated the occurence of the first peak of hydrogen exhalation. The analysis further showed

that a test period of 10 hours is sufficient for the lactulose H; breath test.
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The malabsorption of carbohydrates of rye flour is surprisingly high when ingested as freshly
baked bread. In bread from fine rye flour, 20.1% of starch escaped absorption in healthy
volunteers compared to 17.8% in patients with irritable bowel syndrome (IBS). When wholemeal
rye bread was ingested, the malabsorption rates were almost unchanged with 19.5% and 16.5%
respectively. When 30g of oat bran where added to the ingestion of the fine flour rye bread, the
malabsortion rates of starch were 18,8% for healthy subjects and 17.1% for IBS patients,
although the mouth-to-caecum transit time (OCTT) was significantly shorter. Thus the addition

of oat bran does not alter the malabsorption rate of starch after ingestion of rye bread.

It is not yet known why rye bread escapes digestion in the small intestine to such an extent
(about 20%). This might be due to the composition of the dietary fibres, to the microscopic

structure of the baked bread or to the actual process of production.

While healthy subjects experienced hardly any abdominal discomfort during the exposure to
breads made from rye bread, patients with IBS suffered considerably. The H, excretion was
similar between the two groups and showed in general no clear correlation with the experienced
pain. The addition of oat bran to bread made from fine rye flour caused the most abdominal

discomfort, while wholemeal rye bread was well accepted.

Almost no carbohydrates in rice escape absorption in the small intestine. Thus no H;, production
above baseline level can be detected after ingestion of rice and the OCTT is not determinable.
After exposure to five portions of 50g of rice at the beginning of the test and after 3, 6, 9 and 12
hours containing 196g of available carbohydrates, a mean malabsorption of 1.5% was detected in
healthy controls compared to 2.7% in IBS patients. In both groups of five subjects each, four
exhibited low (healthy) or high (IBS) AUCs. This increase in H, excretion in four out of five IBS
patients suggests an increased assimilation of carbohydrates in the small intestine by bacteria,
thus indicating a bacterial overgrowth of the small intestine. The rice exposure test as used in this
experiment is probably a more sensitive and specific tool to diagnose bacterial overgrowth of the
small intestine as the cause of IBS than the ones currently available such as glucose and lactulose

breath test.

Sauerkraut behaves differently compared to all other food sources. Although it contains only
traces of starch und only small amounts of readily available carbohydrates, the H, breath tests
reveals a mean carbohydrate malabsorption of 11g. This implies that all soluble and insoluble

dietary fibres have to be fermented by colonic bacteria within the 14 hour test period. This is
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probably due to structural changes through the lactic acid fermentation during the production
process from cabbage to sauerkraut. Sauerkraut further shortens the OCTT and — though not
measured in this study — probably the complete transit time. The reason for this is not fully

understood but histamine is assumed to be one of the leading agents in this.

Potatoes have been thoroughly studied regarding their starch digestability and the effect of
freeze-thaw-cycles on the formation of resistant starch. In this study the mean malabsorption rate
of potatoe starch was 12.4% which confirms former results and demonstrates the validity of the

own investigations.

6.6 Ausblick

Die hier an kleinen Kollektiven erhobenen Befunde einer ungewohnlich hohen Kohlenhydrat-
Malassimilation nach  Verzehr von  Roggenmehlbroten und von  Sauerkraut,
erndhrungsphysiologisch relevant im Sinne der auf das Colon bezogenen Krankheitspriavention,
und ebenso die, die dem Belastungstest mit 5x50g Reis einen vermeintlich hohen diagnostischen
Wert fiir das bakterielle Uberwucherungs-Syndrom des Diinndarmes beizumessen scheinen,

bediirfen weiterer Studien mit erweiterten Fragestellungen an groferen Kollektiven.
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Tab. A Laktulose: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 1

Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 Versuch 6
Zeit | Hp-Exh. | AUC | HyExh. | AUC | HyExh. | AUC | HyExh. | AUC | Hy»-Exh. | AUC | Hy»-Exh. AUC
(h) (ppm) | (ppmrh) | (ppm) | (ppmrh) | (ppm) | (ppmrh) | (ppm) | (ppmrh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppm-h)
0,0 3 0 5 0 3 0 2 0 7 0 1 0
0,5 3 2 11 4 5 2 5 2 5 3 1 1
1,0 3 3 7 9 1 4 1 3 5 6 1 1
1,5 3 5 4 11 1 4 3 4 6 8 0 1
2,0 9 8 8 14 7 6 23 11 4 11 4 2
2,5 24 16 17 21 38 17 43 27 4 13 13 7
3,0 52 35 22 30 39 37 16 42 55 28 19 15
3,5 31 56 17 40 42 57 25 52 54 55 25 26
4,0 29 71 31 52 36 76 16 63 46 80 34 40
4.5 20 83 38 69 34 94 22 72 32 99 19 54
5,0 18 92 22 84 26 109 22 83 44 118 29 66
5,5 27 104 22 95 21 121 22 94 28 136 21 78
6,0 35 119 17 105 25 132 25 106 64 159 25 90
6,5 33 136 18 114 13 142 32 120 38 185 30 103
7,0 35 153 14 122 27 152 31 136 14 198 42 121
7,5 13 165 14 129 24 164 26 150 21 207 30 139
8,0 23 174 13 136 26 177 10 159 27 219 20 152
8,5 17 184 13 142 25 190 22 167 20 230 20 162
9,0 35 197 12 148 19 201 15 176 42 246 10 169
9,5 31 214 8 153 16 209 9 182 42 267 7 174
10,0 8 223 8 157 11 216 4 186 45 289 4 176
© 218 140 211 180 272 174
* = AUCcolon = AUC 191 — AUCocrr
Tab. B Laktulose: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 2
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 Versuch 6
Zeit | Hy-Exh.  AUC | HpyExh. | AUC | Hy-Exh. | AUC | Hy-Exh. i AUC | H,-Exh. | AUC | Hy-Exh. | AUC
(h) (ppm) . (ppmh) | (ppm) : (ppmh) | (ppm) ' (ppmrh) | (ppm) : (ppmrh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) : (ppm-h)
0,0 2 0 6 0 8 0 6 0 8 0 4 0
0,5 2 1 8 4 7 4 9 4 9 4 2 2
1,0 4 3 4 7 6 7 12 9 10 9 3 3
1,5 9 6 5 9 6 10 34 21 40 22 8 6
2,0 20 13 15 14 11 14 43 40 33 40 37 17
2,5 13 21 2 18 46 29 27 57 32 56 12 29
3,0 17 29 21 24 37 49 45 75 44 75 16 36
3,5 16 37 20 34 41 69 50 99 46 98 23 46
4,0 12 44 27 46 33 87 38 121 37 118 30 59
4.5 12 50 23 58 26 102 25 137 19 132 21 72
5,0 15 57 27 71 18 113 27 150 28 144 16 81
5,5 19 65 14 81 21 123 29 164 28 158 16 89
6,0 10 73 12 88 32 136 21 176 23 171 11 96
6,5 11 78 11 93 26 151 16 186 21 182 16 103
7,0 17 85 10 99 29 164 25 196 12 190 13 110
7,5 14 93 19 106 12 175 20 207 24 199 14 117
8,0 18 101 17 115 23 183 15 216 20 210 24 126
8,5 18 110 4 120 14 193 8 222 12 218 24 138
9,0 20 119 1 121 25 202 14 227 6 223 19 149
9,5 22 130 9 124 19 213 21 236 6 226 12 157
10,0 13 138 5 127 14 222 18 246 4 228 8 162
& 134 116 203 231 217 153

* = AUCcolon = AUC o, — AUCocrr
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Tab. C Laktulose: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 3

Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 Versuch 6
Zeit | Hy-Exh.  AUC | HpExh. | AUC | Hy»-Exh. | AUC | Hy-Exh. i AUC | Hy-Exh. | AUC | Hy»-Exh. | AUC
(h) (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh)
0,0 2 0 4 0 2 0 1 0 10 0 7 0
0,5 11 3 6 3 2 1 1 1 5 4 2 2
1,0 17 10 6 6 4 3 2 1 7 7 3 4
1,5 46 26 8 9 9 6 11 5 27 15 9 7
2,0 40 48 4 12 7 10 32 15 43 33 33 17
2,5 25 64 4 14 13 15 27 30 22 49 41 36
3,0 25 76 5 16 10 21 26 43 58 69 42 56
3,5 14 86 16 22 7 25 20 55 55 97 28 74
4,0 22 95 18 30 13 30 17 64 23 117 12 84
4,5 12 104 28 42 1 33 5 70 24 129 10 89
5,0 20 112 11 51 9 36 22 76 37 144 8 94
5,5 17 121 9 56 6 40 15 86 30 161 9 98
6,0 22 131 10 61 7 43 36 98 24 174 29 108
6,5 13 139 3 64 15 48 22 113 24 186 25 121
7,0 12 146 4 66 7 54 21 124 27 199 27 134
7,5 8 151 4 68 3 56 10 131 25 212 20 146
8,0 5 154 4 70 15 61 3 135 22 224 37 160
8,5 4 156 1 71 6 66 2 136 57 243 22 175
9,0 2 158 1 72 4 69 8 138 14 261 33 189
9,5 5 159 0 72 2 70 1 141 8 267 7 199
10,0 1 161 0 72 2 71 1 141 0 269 18 205
& 155 54 68 139 259 195
* = AUCCcolon = AUC 191 — AUCocrr
Tab. D Laktulose: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 6
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 Versuch 6
Zeit | Hy-Exh.  AUC | HyExh. | AUC | Hy-Exh. | AUC | Hy-Exh. i AUC | Hy-Exh. | AUC | Hy-Exh. | AUC
(h) (ppm) . (ppmh) | (ppm) : (ppmh) | (ppm) ' (ppmrh) | (ppm) : (ppmrh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) : (ppm-h)
0,0 1 0 7 0 1 0 8 0 0 0 1 0
0,5 1 1 9 4 2 1 9 4 4 1 2 1
1,0 1 1 17 11 3 2 17 11 1 2 4 2
1,5 2 2 48 27 3 4 40 25 33 11 11 6
2,0 15 6 48 51 40 14 28 42 28 26 50 21
2,5 23 16 40 73 53 38 29 56 22 39 43 45
3,0 27 28 55 97 39 61 46 75 9 46 37 65
3,5 9 37 20 115 40 80 33 95 29 56 30 81
4,0 51 52 27 127 53 104 69 120 16 67 43 100
4.5 40 75 30 141 33 125 32 146 31 79 42 121
5,0 29 92 38 158 23 139 58 168 17 91 27 138
5,5 21 105 42 178 23 151 42 193 18 100 18 149
6,0 9 112 46 200 29 164 37 213 29 111 39 164
6,5 10 117 22 217 18 175 29 229 33 127 46 185
7,0 8 121 17 227 3 181 16 241 8 137 32 204
7,5 4 124 16 235 1 182 5 246 11 142 25 219
8,0 2 126 8 241 1 182 6 249 22 150 22 230
8,5 2 127 7 245 1 183 6 252 4 157 16 240
9,0 4 128 4 248 1 183 7 255 0 158 12 247
9,5 3 130 3 250 1 184 7 258 0 158 12 253
10,0 2 131 2 251 1 184 4 261 0 158 7 258
& 128 244 177 244 154 255

* = AUCcolon = AUC o, — AUCocrr
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Tab. E Laktulose: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 7

Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 Versuch 6
Zeit | Hy-Exh.  AUC | HpExh. | AUC | H»-Exh. | AUC | Hy-Exh. i AUC | Hy-Exh. | AUC | Hy-Exh. | AUC
(h) (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh)
0,0 4 0 5 0 3 0 5 0 8 0 4 0
0,5 5 2 8 3 7 3 5 3 13 5 6 3
1,0 5 5 5 7 3 5 3 5 11 11 5 5
1,5 4 7 4 9 3 7 3 6 14 18 4 8
2,0 16 12 24 16 11 10 4 8 11 24 6 10
2,5 37 25 102 47 16 17 16 13 21 32 21 17
3,0 62 50 71 91 29 28 22 22 19 42 40 32
3,5 47 77 62 124 26 42 31 36 25 53 30 50
4,0 44 100 46 151 50 61 25 50 28 66 47 69
4,5 39 121 23 168 57 88 33 64 40 83 49 93
5,0 35 139 18 178 41 112 21 78 38 103 45 116
5,5 42 159 21 188 42 133 44 94 25 118 53 141
6,0 32 177 15 197 36 152 40 115 31 132 43 165
6,5 38 195 23 207 54 175 52 138 26 147 47 187
7,0 31 212 35 221 40 198 53 164 27 160 32 207
7,5 23 225 30 237 28 215 35 186 34 175 32 223
8,0 17 235 44 256 34 231 27 202 33 192 38 241
8,5 18 244 26 273 34 248 21 214 28 207 22 256
9,0 16 253 21 285 20 261 12 222 26 221 28 268
9,5 25 263 16 294 14 270 10 227 18 232 14 279
10,0 9 271 16 302 12 276 3 231 13 239 12 285
& 262 288 268 221 212 273
* = AUCcolon = AUC 191 — AUCocrr
Tab. F Laktulose: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 8
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 Versuch 6
Zeit | Hy-Exh.  AUC | HyExh. | AUC | Hy-Exh. | AUC | Hy-Exh. i AUC | Hy-Exh. | AUC | Hy-Exh. | AUC
(h) (ppm) . (ppmh) | (ppm) : (ppmh) | (ppm) ' (ppmrh) | (ppm) : (ppmrh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) : (ppm-h)
0,0 5 0 5 0 4 0 0 0 4 0 3 0
0,5 6 3 3 2 7 3 1 0 4 2 5 2
1,0 14 8 3 4 7 6 12 4 11 6 3 4
1,5 23 17 20 9 6 10 30 14 15 12 8 7
2,0 31 31 27 21 35 20 41 32 35 25 11 12
2,5 14 42 29 35 41 39 29 49 27 40 15 18
3,0 22 51 17 47 36 58 22 62 22 53 11 25
3,5 18 61 22 56 29 74 20 73 11 61 6 29
4,0 16 69 21 67 23 87 20 83 6 65 12 33
4.5 15 77 20 77 12 96 34 96 6 68 18 41
5,0 14 84 24 88 10 102 32 113 11 72 18 50
5,5 26 94 23 100 13 107 22 126 9 77 17 59
6,0 22 106 24 112 9 113 18 136 9 82 16 67
6,5 19 117 15 122 9 117 16 145 5 85 16 75
7,0 15 125 7 127 6 121 4 150 13 90 20 84
7,5 14 132 20 134 6 124 5 152 11 96 18 93
8,0 15 140 20 144 7 127 3 154 5 100 10 100
8,5 15 147 19 154 6 131 5 156 2 102 8 105
9,0 10 153 16 162 2 133 5 158 1 102 1 107
9,5 8 158 5 168 2 134 4 161 2 103 1 108
10,0 5 161 5 170 2 135 3 162 3 104 1 108
& 156 165 124 161 93 103

* = AUCcolon = AUC o, — AUCocrr
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Tab. G Roggenmehl Type 815: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 1, 2 und 4

Proband 1 Proband 2 Proband 4
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmrh)
0,0 2 0 3 0 9 0 8 0 8 0 10 0
0,5 3 1 3 1 19 7 9 4 5 3 4
1,0 8 4 1 2 9 14 4 8 1 5 7
1,5 4 7 2 3 7 18 1 9 1 5 11 11
2,0 2 9 1 4 8 22 2 10 1 6 4 15
2,5 1 9 3 5 5 25 1 10 4 7 6 18
3,0 2 10 3 6 6 28 1 11 2 9 2 20
3,5 2 11 2 8 5 30 2 12 3 10 5 21
4,0 2 12 3 9 5 33 2 13 2 11 10 25
4,5 5 14 4 11 4 35 10 16 3 12 11 30
5,0 2 16 23 17 3 37 16 22 3 14 12 36
5,5 3 17 27 30 5 39 19 31 3 15 14 43
6,0 9 20 32 45 4 41 34 44 8 18 20 51
6,5 12 25 22 58 9 44 20 58 18 25 20 61
7,0 25 34 43 74 21 52 40 73 22 35 19 71
7,5 30 48 46 97 25 63 55 96 61 55 21 81
8,0 40 66 71 126 52 83 69 127 58 85 17 90
8,5 86 97 84 165 28 103 59 159 55 113 32 103
9,0 79 138 72 204 45 121 79 194 35 136 48 123
9,5 115 187 115 250 38 142 65 230 65 161 38 144
10,0 60 231 141 314 27 158 62 262 50 190 60 169
10,5 59 260 133 383 75 183 28 284 93 225 54 197
11,0 68 292 79 436 63 218 32 299 53 262 48 223
11,5 51 322 52 469 32 242 28 314 35 284 39 244
12,0 41 345 49 494 33 258 32 329 41 303 30 262
12,5 66 372 52 519 41 276 16 341 37 322 32 277
13,0 50 401 25 538 22 292 24 351 46 343 35 294
13,5 28 420 30 552 25 304 16 361 51 367 43 313
14,0 19 432 38 569 26 317 12 368 47 392 24 330
14,5 9 439 38 588 18 328 14 375 49 416
15,0 26 604 13 335 3 379 33 436
15,5 19 615 8 341 22 450
16,0 10 623

e 421 613 299 365 434 307

*= AUCColon = AUCgesaml - AUCOCTT
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Tab. H Roggenmehl Type 815: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 7, 8 und 9

Proband 7 Proband 8 Proband 9
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmrh) | (ppm) | (ppmrh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmrh)
0,0 9 0 11 0 4 0 6 0 8 0 5 0
0,5 10 5 15 7 7 3 4 3 5 3 4 2
1,0 4 8 7 12 6 6 2 4 7 6 4 4
1,5 5 11 12 17 13 11 2 5 10 10 5 7
2,0 3 13 5 21 11 17 2 6 13 16 7 10
2,5 3 14 2 23 6 21 1 7 10 22 9 14
3,0 4 16 1 24 6 24 1 7 11 27 11 19
3,5 5 18 2 24 5 27 1 8 18 34 11 24
4,0 7 21 3 26 5 29 1 8 14 42 29
4,5 7 25 1 27 2 31 1 9 21 51 34
5,0 8 28 3 28 2 32 1 9 13 60 15 40
5,5 16 34 3 29 3 33 5 11 15 67 16 47
6,0 34 47 4 31 5 35 7 14 20 75 22 57
6,5 24 61 23 38 2 37 7 17 36 89 27 69
7,0 46 79 61 59 8 40 8 21 35 107 36 85
7,5 46 102 91 97 20 47 22 29 32 124 30 101
8,0 50 126 39 129 34 60 45 45 38 141 25 115
8,5 125 170 76 158 33 77 66 73 25 157 18 126
9,0 80 221 86 198 38 95 31 97 22 169 10 133
9,5 48 253 53 233 39 114 33 113 38 184 16 139
10,0 54 278 15 250 41 134 45 133 31 201 11 146
10,5 56 306 29 261 40 154 60 159 29 216 151
11,0 37 329 21 274 44 175 41 184 23 229 155
11,5 22 344 20 284 23 192 54 208 13 238 10 160
12,0 13 353 29 296 36 207 54 235 14 245 12 165
12,5 12 359 27 310 58 230 24 255 12 251 11 171
13,0 8 364 25 323 41 255 27 267 13 258 13 177
13,5 367 19 334 40 275 18 279 13 264 10 183
14,0 4 369 12 342 43 296 285 11 270 9 188
14,5 14 348 25 313 288
15,0 9 354 17 323
15,5 9 330
16,0

e 338 321 292 278 199 151

* = AUCColon = AUCgesaml - AUCOCTT
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Tab. I Roggenmehl Type 1750: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 1, 2 und 4

Proband 1 Proband 2 Proband 4
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmrh)
0,0 4 0 8 0 4 0 1 0 2 0 7 0
0,5 8 3 18 7 3 2 6 2 5 2 1 2
1,0 12 8 13 14 1 3 6 5 4 4 1 2
1,5 4 12 1 18 1 3 3 7 2 6 6 4
2,0 7 15 10 21 1 4 5 9 1 6 2 6
2,5 3 17 5 24 1 4 3 11 1 7 3 7
3,0 6 20 11 28 1 5 2 12 1 7 3 9
3,5 7 23 12 34 1 5 3 14 3 8 5 11
4,0 4 26 9 39 1 6 6 16 3 10 4 13
4,5 1 27 16 46 5 7 3 18 2 11 6 16
5,0 2 28 27 56 4 9 11 22 12 15 11 20
5,5 9 30 8 65 13 14 34 33 14 21 16 27
6,0 15 36 22 73 18 21 37 51 23 30 27 37
6,5 44 51 11 81 78 45 44 71 37 45 33 52
7,0 24 68 12 87 96 89 27 89 50 67 49 73
7,5 32 82 17 94 152 151 44 106 47 91 62 101
8,0 36 99 16 102 99 214 23 123 50 116 69 133
8,5 79 128 40 116 95 262 28 136 43 139 41 161
9,0 93 171 48 138 37 295 44 154 52 163 34 180
9,5 49 206 35 159 32 312 28 172 26 182 25 194
10,0 33 227 30 175 42 331 18 183 46 200 19 205
10,5 85 256 51 195 27 348 36 197 32 220 46 222
11,0 75 296 52 221 39 365 36 215 35 236 40 243
11,5 64 331 49 246 21 380 21 229 36 254 52 266
12,0 25 353 70 276 12 388 23 240 40 273 45 290
12,5 32 368 51 306 16 395 22 251 30 291 78 321
13,0 28 383 33 327 23 405 11 260 25 304 70 358
13,5 16 394 30 343 17 415 265 24 317 70 393
14,0 11 400 78 370 10 421 268 18 327 57 425
14,5 7 405 110 417 10 426 11 334 26 446
15,0 86 466
15,5 22 493
16,0 26 505

e 372 399 415 249 322 428

* = AUCColon = AUCgesaml - AUCOCTT
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Tab.J Roggenmehl Type 1750: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 7, 8 und 9

Proband 7 Proband 8 Proband 9
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit | Hy-Exh. AUC | HyExh. AUC |H,-Exh. AUC |H,-Exh. AUC |H,-Exh. AUC |H,Exh. AUC
() | (ppm) | (ppmrh)| (ppm) | (ppmh)| (ppm) | (ppmh)| (ppm) | (ppmh)| (ppm) | (ppmrh)| (ppm) | (ppmrh)
0,0 9 0 6 0 1 0 3 0 5 0 9 0
0,5 41 13 14 5 6 2 4 2 6 3 11 5
1,0 24 29 7 10 5 5 6 4 5 5 11 10
1,5 18 39 8 14 3 7 4 7 6 8 10 16
2,0 18 48 1 16 2 8 3 9 6 11 5 19
2,5 11 56 2 17 5 10 3 10 8 15 4 22
3,0 1 59 2 18 3 12 5 12 7 18 4 24
3,5 61 1 19 4 13 11 16 10 23 4 26
4,0 64 4 20 9 17 20 24 9 27 3 27
4.5 14 70 5 22 10 21 10 31 32 5 29
5,0 5 75 16 27 18 28 20 39 10 36 5 32
5,5 8 78 16 35 35 42 21 49 10 41 10 36
6,0 17 84 36 48 21 56 21 60 31 51 12 41
6,5 24 94 67 74 28 68 35 74 32 67 9 46
7,0 26 107 74 109 14 78 48 94 30 83 7 50
7,5 70 131 65 144 29 89 45 118 37 99 7 54
8,0 76 167 40 170 39 106 46 140 29 116 6 57
8,5 27 193 42 191 44 127 45 163 20 128 7 60
9,0 28 207 60 216 54 151 33 183 18 138 19 67
9,5 27 221 57 246 35 174 27 198 20 147 35 80
10,0 20 232 53 273 49 195 28 211 13 155 27 96
10,5 36 246 45 298 58 221 21 224 12 162 28 110
11,0 16 259 51 322 55 250 22 234 14 168 18 121
11,5 20 268 53 348 35 272 37 249 12 175 12 129
12,0 16 277 43 372 19 286 19 263 9 180 11 134
12,5 8 283 80 402 12 293 17 272 10 185 13 140
13,0 17 290 58 437 32 304 14 280 3 188 14 147
13,5 16 298 40 461 20 317 14 287 8 191 14 154
14,0 22 307 12 474 15 326 7 292 5 194 10 160
14,5 15 317 36 486 14 333
15,0 12 323 21 501 9 339
15,5 20 511
16,0 23 522

< 243 498 324 278 149 97

* = AUCColon = AUCgesaml - AUCOCTT
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Tab. K Roggenmehl Type 815: H,-Konzentration und AUC-Werte der RDS-Patienten

*= AUCColon = AUCgesamt - AUCOCTT
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Proband 10 Proband 11 Proband 12 Proband 13 Proband 14 Proband 15

Zeit | Hy-Exh.  AUC | Hy-Exh. AUC | Hy-Exh. AUC | HyExh. AUC | HyExh. AUC | Hy-Exh. AUC
(h) (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmrh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppnrh)
0,0 2 0 0 0 2 0 11 0 4 0 1 0
0,5 2 1 11 3 9 3 8 5 14 5 1 1
1,0 6 3 16 10 7 7 7 9 1 8 1 1
1,5 2 5 1 14 3 9 3 11 1 9 1 2
2,0 1 6 0 14 2 11 2 12 3 10 1 2
2,5 4 7 0 14 2 12 2 13 1 11 1 3
3,0 13 11 1 14 2 13 2 14 1 11 1 3
3,5 6 16 0 15 2 14 2 15 1 12 2 4
4,0 16 22 2 15 2 15 1 16 3 13 3 5
4,5 16 30 0 16 2 16 2 17 3 14 3 7
5,0 36 43 1 16 2 17 2 18 2 16 4 8
5,5 35 60 1 16 2 18 3 19 18 21 4 10
6,0 30 77 19 21 9 20 7 22 18 30 4 12
6,5 51 97 51 39 27 29 10 26 21 39 4 14
7,0 60 125 48 64 43 47 18 33 21 50 5 17
7,5 49 152 59 90 42 68 45 49 8 57 11 21
8,0 65 180 51 118 57 93 74 78 7 61 27 30
8,5 72 215 64 147 69 124 64 113 13 66 45 48
9,0 42 243 58 177 93 165 75 148 10 72 55 73
9,5 39 263 28 199 71 206 85 188 14 78 77 106
10,0 21 278 15 209 81 244 82 229 28 88 84 146
10,5 19 288 14 217 59 279 80 270 22 101 60 182
11,0 22 299 6 222 49 306 86 311 28 113 46 209
11,5 16 308 2 224 43 329 90 355 7 122 53 234
12,0 9 314 2 225 24 346 60 393 1 124 44 258
12,5 7 318 0 225 36 361 55 422 12 127 40 279
13,0 5 321 0 225 33 378 50 448 132 20 294
13,5 2 323 1 225 20 391 29 468 134 15 303
14,0 5 325 1 226 34 405 24 481 134 14 310

& 307 208 386 461 117 292




Tab. L. Roggenmehl Type 1750: H,-Konzentration und AUC-Werte der RDS-Patienten

*= AUCColon = AUCgesamt - AUCOCTT
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Proband 10 Proband 11 Proband 12 Proband 13 Proband 14 Proband 15
Zeit | Hy-Exh.  AUC | Hy-Exh. AUC | Hy-Exh. AUC | HyExh. AUC | Hy-Exh. AUC | Hy-Exh. AUC
(h) (ppm)  (ppmrh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmrh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppnrh)
0,0 6 0 8 0 1 0 1 0 12 0 6 0
0,5 12 5 9 4 1 1 3 1 6 4 5 3
1,0 7 9 6 8 2 1 1 2 6 7 3 5
1,5 3 12 4 11 1 2 6 4 8 11 2 6
2,0 5 14 2 12 0 2 9 8 9 15 2 7
2,5 10 18 4 14 4 3 11 13 3 18 2 8
3,0 13 23 3 15 1 5 20 20 12 22 2 9
3,5 9 29 1 16 2 5 33 34 9 27 1 10
4,0 15 35 2 17 4 7 34 50 31 1 10
4,5 24 45 10 20 10 10 35 68 11 36 1 11
5,0 28 58 29 30 20 18 37 86 4 39 4 12
5,5 18 69 27 44 33 31 42 105 19 45 9 15
6,0 26 80 27 57 56 53 37 125 32 58 9 20
6,5 48 99 32 72 76 86 46 146 33 74 25 28
7,0 47 122 23 86 84 126 50 170 17 87 27 41
7,5 22 140 71 109 48 159 47 194 6 92 40 58
8,0 47 157 44 138 44 182 48 218 23 100 78 88
8,5 47 180 33 157 39 203 40 240 21 111 66 124
9,0 32 200 31 173 25 219 27 257 118 89 162
9,5 15 212 28 188 37 235 44 274 4 121 64 201
10,0 15 219 29 202 29 251 24 291 11 125 62 232
10,5 9 225 29 217 29 266 36 306 6 129 39 257
11,0 3 228 18 229 48 285 39 325 22 136 15 271
11,5 3 230 17 237 33 305 26 341 12 144 14 278
12,0 2 231 10 244 31 321 32 356 149 12 285
12,5 1 232 4 248 31 337 36 373 152 9 290
13,0 0 232 1 249 23 350 25 388 7 156 5 293
13,5 0 232 3 250 28 363 17 399 15 162 4 296
14,0 0 232 0 251 29 377 11 406 9 168 5 298
& 200 227 369 403 126 275




Tab. M Roggenmehl Type 815 mit 30g Haferkleie: Hy-Konzentration und AUC-Werte von Proband 1, 2 und 4

Proband 1 Proband 2 Proband 4
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit | Hy-Exh. = AUC | Hy-Exh. = AUC | HpExh. AUC | HpExh. AUC | HyExh. AUC | HyExh. AUC
() (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmch) | (ppm)  (ppmrh) | (ppm)  (ppm-h)
0,0 1 0 6 0 4 0 4 0 12 0 6 0
0,5 1 0 14 5 2 1 3 2 7 5 3 2
1,0 1 1 2 9 5 3 5 4 9 9 1 3
1,5 1 1 4 11 2 5 5 6 4 12 4 5
2,0 1 2 8 14 2 6 2 8 1 13 14 9
2,5 1 2 8 18 2 7 2 9 1 14 13 16
3,0 1 3 2 20 1 8 2 10 1 14 11 22
3,5 3 4 2 21 2 8 1 11 1 15 19 29
4,0 20 10 2 22 1 9 2 12 6 17 10 37
4,5 38 24 4 24 15 13 9 14 11 21 15 43
5,0 49 46 7 26 28 24 36 26 18 28 17 51
5,5 36 67 17 32 42 41 51 47 18 37 23 61
6,0 42 87 43 47 31 60 74 79 13 45 40 77
6,5 53 110 24 64 37 77 50 110 19 53 38 96
7,0 59 138 80 90 64 102 47 134 28 65 36 115
7,5 50 166 94 134 91 141 56 160 20 77 36 133
8,0 106 205 37 166 58 178 93 197 43 92 54 155
8,5 77 250 36 185 99 217 74 239 43 114 62 184
9,0 57 284 27 200 94 265 70 275 25 131 35 208
9,5 48 310 53 220 48 301 63 308 30 145 19 222
10,0 78 342 104 260 114 341 55 337 32 160 40 237
10,5 74 380 65 302 86 391 34 360 32 176 57 261
11,0 18 403 82 339 51 426 18 373 48 196 77 294
11,5 17 411 65 375 51 451 23 383 49 220 70 331
12,0 13 419 38 401 49 476 13 392 45 244 78 368
12,5 13 425 11 413 47 500 11 398 42 266 44 399
13,0 10 431 14 420 44 523 13 404 105 302 37 419
13,5 7 435 9 425 32 542 7 409 65 345 47 440
14,0 5 438 7 429 39 560 6 412 50 374 22 457
14,5 28 576
15,0 20 588
15,5 16 597
16,0 10 604

& 433 401 594 400 358 401

* = AUCColon = AUCgesaml - AUCOCTT
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Tab. N Roggenmehl Type 815 mit 30g Haferkleie: H,-Konzentration und AUC-Werte von Proband 7, 8 und 9

Proband 7 Proband 8 Proband 9
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit | Hy-Exh. = AUC | Hy-Exh. = AUC | HpExh. AUC | HpExh. AUC | HyExh. AUC | HyExh. AUC
() (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmch) | (ppm)  (ppmrh) | (ppm)  (ppm-h)
0,0 6 0 4 0 1 0 2 0 9 0 8 0
0,5 3 2 9 3 3 1 1 1 12 5 6 4
1,0 4 4 2 6 3 3 3 2 8 10 5 6
1,5 3 6 2 7 2 4 2 3 7 14 3 8
2,0 1 7 1 8 2 5 1 4 5 17 7 11
2,5 1 7 1 8 2 6 1 4 8 20 8 15
3,0 1 8 1 9 3 7 5 6 9 24 5 18
3,5 1 8 1 9 9 10 7 9 10 29 6 21
4,0 5 10 1 10 8 14 20 16 8 34 6 24
4,5 6 13 1 10 16 20 20 26 10 38 16 29
5,0 11 17 8 13 18 29 28 38 14 44 30 41
5,5 11 22 23 20 21 39 24 51 28 55 64 64
6,0 30 33 35 35 14 47 23 62 42 72 62 96
6,5 32 48 52 57 20 56 20 73 46 94 40 121
7,0 34 65 90 92 25 67 21 83 37 115 30 139
7,5 34 82 51 127 30 81 24 95 43 135 30 154
8,0 55 104 67 157 23 94 28 108 46 157 41 171
8,5 57 132 61 189 25 106 40 125 33 177 37 191
9,0 53 159 67 221 33 121 34 143 27 192 21 205
9,5 59 187 28 245 47 141 34 160 26 205 20 216
10,0 57 216 31 259 37 162 30 176 21 217 16 225
10,5 56 245 57 281 18 175 23 189 15 226 20 234
11,0 44 270 42 306 27 187 13 198 18 234 12 242
11,5 34 289 25 323 26 200 19 206 13 242 16 249
12,0 31 305 24 335 28 213 9 213 11 248 16 257
12,5 27 320 16 345 24 226 5 217 14 254 12 264
13,0 25 333 20 354 35 241 2 219 15 261 12 270
13,5 20 344 18 364 18 254 2 220 14 269 14 276
14,0 5 350 12 371 14 262 2 221 10 275 12 283
14,5 11 269
15,0 8 273
15,5
16,0

& 336 360 265 216 234 257

* = AUCColon = AUCgesaml - AUCOCTT
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Tab. O Roggenmehl T

e 815 mit 30 g Haferkleie: Hy-Konzentration und AUC-Werte der RDS-Patienten

*= AUCColon = AUCgesamt - AUCOCTT

129

Proband 10 Proband 11 Proband 12 Proband 13 Proband 14 Proband 15
Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm)  (ppmrh) | (ppm)  (ppmh) [ (ppm) = (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm)  (ppmrh)
0,0 4 0 7 0 1 0 1 0 10 0 4 0
0,5 8 3 10 4 6 2 1 1 9 5 2 2
1,0 6 7 5 8 1 4 1 1 4 8 2 3
1,5 6 10 9 11 1 4 3 2 6 10 1 3
2,0 5 12 6 15 1 5 7 5 9 14 1 4
2,5 4 15 4 18 1 5 5 8 1 17 1 4
3,0 4 17 3 19 1 6 5 10 1 17 1 5
3,5 5 19 11 23 1 6 7 13 1 18 1 5
4,0 5 21 16 30 1 7 7 17 1 18 2 6
4,5 17 27 39 43 1 7 8 20 3 19 3 7
5,0 24 37 36 62 2 8 25 29 4 21 3 9
5,5 27 50 32 79 8 10 26 41 13 25 2 10
6,0 77 76 36 96 10 15 32 56 26 35 2 11
6,5 18 100 59 120 34 26 48 76 53 55 7 13
7,0 33 112 44 146 39 44 27 95 51 81 35 24
7,5 47 132 42 167 59 69 45 113 26 100 55 46
8,0 55 158 62 193 87 105 37 133 11 109 56 74
8,5 34 180 61 224 112 155 60 157 114 63 104
9,0 33 197 59 254 90 205 53 186 118 47 131
9,5 24 211 56 283 124 259 49 211 121 51 156
10,0 10 220 53 310 87 312 47 235 16 127 60 184
10,5 7 224 29 330 107 360 27 254 11 134 51 211
11,0 2 226 29 345 97 411 18 265 6 138 84 245
11,5 2 227 28 359 78 455 13 273 3 140 53 279
12,0 2 228 18 371 62 490 10 278 7 143 53 306
12,5 3 229 12 378 53 519 14 284 6 146 50 332
13,0 5 231 3 382 62 547 13 291 5 149 17 348
13,5 3 233 5 384 66 579 4 295 6 151 15 356
14,0 3 235 2 386 28 603 297 3 154 20 365
e 212 360 597 274 131 353




Tab. P Reis: H,-Konzentration und AUC-Werte der gesunden Probanden

Proband 1 Proband 2 Proband 4 Proband 7 Proband 8

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm) (ppmrh) (ppm) (ppnrh) (ppm) (ppmrh) (ppm) (ppm-h) (ppm) (ppm-h)
0,0 6 0 4 0 5 0 2 0 4 0
0,5 5 3 4 2 4 2 11 3 7 3
1,0 1 4 3 4 4 4 5 7 3 5
1,5 1 5 1 5 2 6 6 10 2 6
2,0 1 5 2 5 1 6 7 13 1 7
2,5 1 6 2 6 1 7 6 17 2 8
3,0 6 8 1 7 1 7 8 20 2 9
3,5 2 10 2 8 4 9 7 24 2 10
4,0 2 11 2 9 2 10 6 27 2 11
4,5 1 11 3 10 2 11 5 30 5 13
5,0 1 12 1 11 6 13 8 33 5 15
5,5 1 12 1 12 3 15 8 37 5 18
6,0 2 13 2 12 5 17 8 41 3 20
6,5 5 15 7 15 5 20 18 48 5 22
7,0 2 17 3 17 6 23 8 54 6 24
7,5 3 18 4 19 3 25 2 57 3 27
8,0 3 19 1 20 3 26 6 59 2 28
8,5 4 21 2 21 4 28 5 61 4 29
9,0 9 24 1 22 2 30 7 64 3 31
9,5 4 28 5 23 4 31 12 69 2 32
10,0 4 30 4 25 7 34 7 74 4 34
10,5 4 32 3 27 4 37 10 78 5 36
11,0 7 34 2 28 3 38 10 83 4 38
11,5 6 38 2 29 3 40 7 87 3 40
12,0 8 41 4 31 2 41 4 90 2 41
12,5 6 45 3 33 2 42 5 92 2 42
13,0 4 47 6 35 5 44 9 96 5 44
13,5 3 49 4 37 4 46 8 100 4 46
14,0 2 50 4 39 2 48 7 104 4 48
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Tab. Q Reis: H,-Konzentration und AUC-Werte der RDS-Patienten

Proband 11 Proband 12 Proband 13 Proband 15 Proband 16

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC Hy-Exh. AUC
(h) (ppm) (ppnrh) (ppm) (ppnrh) (ppm) (ppmrh) (ppm) (ppm-h) (ppm) (ppm-h)
0,0 4 0 3 0 3 0 0 0 4 0
0,5 13 4 6 2 3 1 1 0 18 6
1,0 5 9 20 9 4 3 0 1 6 12
1,5 3 11 5 15 2 5 0 1 23 19
2,0 1 12 3 17 2 6 0 1 12 28
2,5 1 12 4 19 1 6 0 1 13 34
3,0 1 13 3 21 6 8 0 1 12 40
3,5 9 15 5 23 3 10 0 1 4 44
4,0 2 18 15 28 6 13 0 1 11 48
4,5 3 19 3 32 2 15 1 1 37 60
5,0 1 20 2 33 1 15 0 1 26 76
5,5 3 21 3 35 1 16 2 2 7 84
6,0 5 23 3 36 11 19 1 2 14 89
6,5 6 26 3 38 19 26 0 3 3 93
7,0 17 32 13 42 10 34 0 3 7 96
7,5 14 40 14 48 18 41 0 3 33 106
8,0 14 47 6 53 17 49 0 3 3 115
8,5 7 52 9 57 6 55 0 3 7 117
9,0 5 55 6 61 12 60 0 3 22 125
9,5 5 57 12 65 23 68 3 3 14 134
10,0 3 59 10 71 19 79 0 4 11 140
10,5 3 61 14 77 7 85 2 5 6 144
11,0 4 63 4 81 8 89 1 5 26 152
11,5 5 65 5 84 5 92 2 6 19 163
12,0 4 67 4 86 6 95 2 7 18 173
12,5 3 69 12 90 22 102 1 8 9 179
13,0 5 71 12 96 13 111 0 8 23 187
13,5 7 74 8 101 6 116 1 8 13 196
14,0 4 77 10 105 3 118 1 9 7 201
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Tab. R Sauerkraut: H,-Konzentration und AUC-Werte gesunder Probanden

*= AUCcolon = AUCgesamt - AUCocrr
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Proband 1 Proband 3 Proband 4
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmrh)
0,0 6 0 6 0 2 0 7 0 1 0 4 0
0,5 3 2 9 4 2 1 9 4 1 1 4 2
1,0 11 6 7 8 14 5 6 8 12 4 28 10
1,5 17 13 17 14 14 12 54 23 13 10 35 26
2,0 20 22 33 26 17 63 52 14 17 38 44
2,5 29 34 16 38 20 51 81 17 25 30 61
3,0 40 52 12 45 23 23 99 16 33 22 74
3,5 46 73 21 54 4 25 25 111 23 43 20 84
4,0 53 98 23 65 14 30 31 125 24 54 20 94
4,5 50 124 38 80 25 39 31 141 18 65 15 103
5,0 47 148 30 97 20 51 27 155 12 72 24 113
5,5 46 171 39 114 18 60 24 168 7 77 20 124
6,0 29 190 40 134 17 69 20 179 5 80 11 132
6,5 16 201 20 149 13 76 44 195 3 82 5 136
7,0 10 208 52 167 25 86 45 217 3 84 4 138
7,5 8 212 41 190 25 98 19 233 3 85 5 140
8,0 7 216 19 205 28 112 10 240 2 86 3 142
8,5 6 219 20 215 20 124 20 248 3 88 2 143
9,0 6 222 23 226 17 133 30 260 3 89 1 144
9,5 6 225 32 239 13 140 20 273 1 90 2 145
10,0 6 228 19 252 14 147 15 282 1 91 2 146
10,5 5 231 5 258 10 153 42 296 1 91 1 147
11,0 8 234 6 261 13 159 23 312 1 92 1 147
11,5 2 237 5 264 7 164 16 322 2 92 2 148
12,0 3 238 6 266 8 168 16 330 1 93 2 149
12,5 3 239 4 269 7 171 10 336 2 94 1 150
13,0 2 241 4 271 10 176 341 1 95 2 150
13,5 5 242 4 273 5 179 345 2 95 2 151
14,0 4 245 4 275 7 182 348 2 96 1 152

e 241 265 156 336 95 148




Tab. S Sauerkraut: H,-Konzentration und AUC-Werte gesunder Probanden

*= AUCcolon = AUCgesamt - AUCocrr
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Proband 5 Proband 7 Proband 8
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2
Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmrh)
0,0 4 0 7 0 2 0 4 0 8 0 10 0
0,5 5 2 7 3 3 1 5 2 17 6 27 9
1,0 5 5 34 14 3 3 7 5 31 18 26 23
1,5 23 12 29 29 3 4 14 11 38 35 15 33
2,0 82 38 24 43 1 5 52 27 24 51 22 42
2,5 85 80 20 54 45 17 46 52 24 63 28 55
3,0 69 118 12 62 28 35 27 70 33 77 21 67
3,5 57 150 66 37 51 73 95 50 98 25 78
4,0 20 169 9 70 39 70 56 127 34 119 29 92
4,5 26 181 15 76 63 96 65 157 14 131 31 107
5,0 16 191 7 82 38 121 19 178 27 141 26 121
5,5 17 199 8 86 20 135 30 191 11 151 10 130
6,0 18 208 15 91 30 148 22 204 7 155 8 135
6,5 19 217 11 98 38 165 19 214 4 158 6 138
7,0 23 228 23 106 24 180 18 223 4 160 7 141
7,5 20 239 14 116 14 190 16 232 4 162 5 144
8,0 24 250 11 122 9 196 15 239 6 164 9 148
8,5 53 269 10 127 7 200 245 5 167 4 151
9,0 50 295 14 133 4 202 248 10 171 8 154
9,5 51 320 11 139 4 204 11 252 6 175 7 158
10,0 30 340 10 145 5 207 6 257 7 178 6 161
10,5 31 355 13 150 4 209 7 260 4 181 6 164
11,0 24 369 9 156 6 211 1 262 5 183 5 167
11,5 24 381 12 161 6 214 3 263 4 185 5 169
12,0 12 390 8 166 5 217 0 264 5 188 7 172
12,5 6 395 3 169 4 219 2 264 4 190 5 175
13,0 6 398 5 171 6 222 1 265 5 192 4 178
13,5 5 400 8 174 5 225 4 266 5 195 4 180
14,0 5 403 6 178 5 227 3 268 5 197 5 182
e 396 171 219 260 197 182




Tab. T Kartoffeln: Hy-Konzentration und AUC-Werte gesunder Probanden

*= AUCcolon = AUCgesamt - AUCocrr
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Proband 1 Proband 3 Proband 5
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmrh)
0,0 2 0 7 0 5 0 7 0 8 0 6 0
0,5 2 1 11 4 14 5 62 17 15 6 9 4
1,0 2 2 4 8 7 10 10 35 10 12 5 7
1,5 1 3 5 10 7 14 10 40 8 17 7 10
2,0 2 3 3 12 8 17 44 6 20 7 14
2,5 1 4 3 14 8 21 47 7 23 4 17
3,0 1 5 7 16 5 25 49 5 26 4 19
3,5 1 5 5 19 4 27 19 55 4 29 4 21
4,0 1 6 6 22 5 29 45 71 12 33 2 22
4,5 1 6 8 26 6 32 29 90 10 38 3 23
5,0 2 7 10 30 17 38 25 103 6 42 3 25
5,5 1 8 24 39 17 46 25 116 7 45 3 26
6,0 5 9 25 51 16 54 24 128 8 49 5 28
6,5 6 12 14 61 27 65 25 140 6 53 10 32
7,0 3 14 27 71 21 77 31 154 8 56 10 37
7,5 7 17 18 82 21 88 21 167 22 64 14 43
8,0 11 21 89 21 98 18 177 23 75 11 49
8,5 12 27 9 93 24 109 40 191 23 86 26 59
9,0 32 12 98 20 120 27 208 20 97 13 68
9,5 36 11 104 14 129 18 219 23 108 11 74
10,0 39 12 110 10 135 17 228 21 119 11 80
10,5 10 42 14 116 9 140 14 236 18 129 11 85
11,0 6 46 9 122 11 145 16 243 12 136 12 91
11,5 13 51 7 126 7 149 5 249 5 140 11 97
12,0 2 55 7 129 7 153 8 252 6 143 11 102
12,5 2 56 5 132 6 156 4 255 11 147 12 108
13,0 3 57 5 135 6 159 4 257 8 152 10 114
13,5 3 59 5 137 6 162 5 259 7 156 118
14,0 2 60 5 140 3 164 2 261 7 159 121

e 45 114 130 210 100 91




Tab. U Kartoffeln: H,-Konzentration und AUC-Werte gesunder Probanden

*= AUCcolon = AUCgesamt - AUCocrr
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Proband 7 Proband 8 Proband 9
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2

Zeit H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC H,-Exh. AUC
(h) (ppm)  (ppmh) | (ppm) | (ppmrh) | (ppm)  (ppmrh) | (ppm) | (ppmh) | (ppm) | (ppmrh) | (ppm)  (ppmrh)
0,0 4 0 5 0 8 0 9 0 6 0 6 0
0,5 2 1 19 6 23 8 19 7 18 6 7 3
1,0 3 3 10 13 14 17 11 14 5 12 8 7
1,5 1 4 6 17 10 23 8 19 3 14 11 12
2,0 2 4 6 20 9 28 7 23 5 16 12 18
2,5 1 5 5 23 7 32 6 26 6 18 16 25
3,0 2 6 6 26 6 35 8 30 5 21 15 32
3,5 1 7 8 29 4 38 8 34 5 24 38
4,0 3 8 7 33 7 40 9 38 5 26 42
4,5 4 9 8 37 12 45 9 42 3 28 5 44
5,0 1 11 11 42 13 51 16 49 3 30 8 48
5,5 1 11 13 48 13 58 15 56 6 32 13 53
6,0 3 12 15 55 16 65 27 67 10 36 19 61
6,5 2 13 14 62 17 73 47 85 8 40 19 70
7,0 5 15 17 70 12 81 37 106 10 45 25 81
7,5 5 18 17 78 16 88 31 123 12 50 26 94
8,0 8 21 20 87 13 95 35 140 10 56 28 108
8,5 3 24 27 99 11 101 34 157 10 61 16 119
9,0 3 25 24 112 12 107 30 173 12 66 24 129
9,5 10 28 24 124 6 111 33 189 12 72 12 138
10,0 12 34 26 136 8 115 32 205 13 79 4 142
10,5 11 40 21 148 8 119 20 218 15 86 4 144
11,0 10 45 20 158 9 123 21 228 8 91 4 146
11,5 7 49 22 169 6 127 21 239 3 94 3 147
12,0 7 53 18 179 8 130 27 251 5 96 3 149
12,5 4 55 13 187 8 134 20 263 4 98 3 150
13,0 5 58 15 194 8 138 19 272 3 100 3 152
13,5 4 60 13 201 7 142 15 281 2 101 3 153
14,0 3 62 12 207 5 145 13 288 5 103 3 155

< 35 168 102 243 70 105
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