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Was ist neu? - Zusammenfassung

Was ist bekannt?

Der steigende Konsum von Fruktose, tiber die physiologische Aufnahmekapazitit hinaus,
stellt unsere Darmflora vor neue Herausforderungen und fiihrt zu unspezifischen Symp-
tomen, die dem des Reizdarmsyndroms dhneln

Unser Mikrobiom spielt eine essentielle Rolle sowohl im Hinblick auf unsere Gesundheit,
als auch im Hinblick auf verschiedene Erkrankungen

Sowohl ein erhohter, als auch ein verminderter Fruktose-Konsum wirkt sich auf die Zu-
sammensetzung unserer Darmflora aus und kann Symptome eines Reizdarmsyndroms

verstarken

Was ist neu?

Eine Fruktose-Malabsorption tritt vermutlich hdufiger bei Patienten mit Reizdarmsyn-
drom auf als bei Gesunden. Besonders die Symptome treten schwerer und haufiger bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom auf

Eine FODMAP-reduzierte Diét fiihrt zur Verbesserung der Symptome bei Reizdarmsyn-
drom

Die Erndhrung und insbesondere FODMAP’s fiihren zu einer verdnderten mikrobiellen

Besiedelung, einem veridnderten Milieu und einer verdnderten metabolischen Aktivitét

Was konnte das bedeuten?

Besonders bei Patienten mit Reizdarmsyndrom sollte eine Fruktose-Malabsorption abge-
klart werden und als fester Bestandteil in das Therapiekonzept aufgenommen werden

Die Modellierung des Mikrobioms weist neue Behandlungsmoglichkeiten im Rahmen
von Erkrankungen auf und dient dariiber hinaus auch zur Aufrechterhaltung und/oder Op-

timierung des Gesunden
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Zielsetzung

Die physiologische Aufnahme von Fruktose ist begrenzt: Bis zu 25 g Fruktose kdnnen vom
Darm ohne Konsequenzen aufgenommen werden. Dieser limitierten Kapazitit steht ein stei-
gender Konsum gegeniiber, welcher abdominelle Beschwerden nach sich zieht. Folge ist eine
Fruktose-Malabsorption, deren Auswirkungen eine Belastung fiir den Patienten darstellen. Die
Symptome dhneln hiufig den teilweise sehr unspezifischen Symptomen des Reizdarmsyn-

droms.

Besteht hier also ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Reizdarmsyndrom und einer
Fruktose-Malabsorption? Kommt es vielleicht sogar zu einer erhdhten Pravalenz der Fruktose-
Malabsorption bei Patienten mit Reizdarmsyndrom ? Dieser Ansatzpunkt konnte neue Thera-
piemoglichkeiten in der Behandlung bedeuten und so einer Vielzahl von Patienten Linderung
verschaffen. Die Ursachen des Reizdarmsyndroms sind nach wie vor nicht abschlieend ge-
klart, aber die Fruktose-Malabsorption kdnnte einen wichtigen Katalysator der Symptomdyna-
mik darstellen. So konnte eine unerkannte Fruktose-Malabsorption einen bedeutsamen Trig-
gerfaktor fiir die Symptomatik darstellen. Dies konnte von grofer Bedeutung fiir die zukiinftige

Diagnostik sein und so auch fiir die Therapie zukiinftig mehr Optionen bieten.

Immer mehr in den Mittelpunkt der aktuellen Forschung riickt das Mikrobiom. Nicht nur die

Zufuhr bestimmter Nahrungsmittel sorgt fiir Verdnderungen im Mikrobiom.

Auch bei bestimmten Erkrankungen beobachtet man Unterschiede in der bakteriellen Besiede-
lung. Es ist von enormer Bedeutung ein gesundes Mikrobiom genauer zu definieren, um so
Erkrankungen besser verstehen und therapieren zu konnen. Hier steht natiirlich eine grofe

Frage im Raum: Ist ein verdndertes Mikrobiom Folge oder Ursache bestimmter Pathologien?

Betrachtet man den gesteigerten Fruktose-Konsum genauer, wirft dies natiirlich auch Fragen

auf:

Wie wirkt sich der steigende Fruktose-Konsum auf unsere Darmflora aus? Kommt es durch den
vermehrten Konsum zu einer bakteriell verdnderten Besiedelung, die letztlich in unspezifischen
gastrointestinalen Beschwerden resultiert? Diese konnten so wieder Triggerfaktoren des

Reizdarmsyndroms darstellen.
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Eine gezielte Modulierung des Mikrobioms kdnnte zukiinftig die Losung fiir verschiedene
Krankheiten wie das Reizdarmsyndrom sein und dariiber hinaus auch zu einer Optimierung der

Gesundheit beitragen.

Wie wirkt sich im Umkehrschluss also eine fruktosereduzierte Didt auf unser Mikrobiom aus?
Kommt es hier iiberhaupt zu einer Verdanderung und falls ja, nimmt diese einen positiven Ein-

fluss auf gastrointestinale Beschwerden?

All diese Fragen weisen stark darauf hin, dass es sich um einen Teufelskreis handelt. Eine un-
erkannte Fruktose-Malabsorption als mdglicher Trigger und Katalysator von Symptomen des
Reizdarmsyndroms, mit dariiber hinaus einer negativ beeinflussten und verdnderten Darmflora:
All das resultiert in Beschwerden fiir den Patienten. Ziel dieser Arbeit ist es diesen Teufelskreis
zu durchbrechen und die einzelnen Aspekte in einem GroBlen und Ganzen zu vereinen, um so
ein einheitliches multifaktorielles Konzept der Therapiemdglichkeiten fiir Patienten mit

Reizdarmsyndrom zu ermitteln.
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2 Material und Methoden

2.1 Systematischer Review

Um das Thema einer unerkannten Fruktoseintoleranz als Co-Faktor des Reizdarmsyndroms un-
ter besonderer Beriicksichtigung der Darmflora zu analysieren, wurde ein systematischer Re-

view als Mittel der Wahl fiir diese Arbeit herangezogen.

Hierbei handelt es sich um eine wissenschaftliche Ubersichtsarbeit, die anhand einer selektiven

Literaturrecherche eine Antwort auf die vorangegangene Fragestellung gibt.

Hierbei wurden verfiligbare Studien, in einem definierten Zeitraum, identifiziert, bewertet und

zusammengefasst.

2.2 Kiriterien systematischer Review

Fiir die Literaturrecherche wurde die Onlinedatenbank PubMed verwendet. Die Suche nach
passenden Studien wurde mit Fachbegriffen in unterschiedlichen Kombinationen durchgefiihrt.
Folgende Fachbegriffe wurden dabei verwendet: Mikrobiome, Mikrobiota, GUT Flora, FOD-
MAP, IBS, Reizdarmsyndrom, Fruktose, Fruktose-Malabsorption.

Insgesamt wurden 24 Studien miteinbezogen.

Sichtung der Studien

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, mit Hilfe derer die gefundenen Studien se-

lektiert wurden. Hierbei wurden die Abstracts durch folgende Kriterien bewertet.

Einschlusskriterien:

Interventionsstudie

Beobachtungsstudie

Probanden mit Reizdarmsyndrom, Fruktose-Malabsorption
Erwachsene

Erndhrungsintervention

Die Kriterien wurden sehr grof3ziigig gefasst, um mogliche Zusammenhénge besser zu identi-

fizieren.
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Ausschlusskriterien

Probanden mit weiteren funktionellen Darmerkrankungen

Kinder

Anhand des sogenannten PICO Schemas wurde sowohl die Fragestellung genauer definiert, als
auch die Kriterien fiir die Selektion der gesichteten Studien festgelegt. PICO ist ein Akronym
und die Begriffe und deren Ein- und Ausschlusskriterien finden sich in der nachfolgenden Ta-

belle 1.

Tabelle 1

Einschluss Ausschluss

Patient/Population Erwachsene Patienten mit zusétzlichen
Probanden mit Reizdarmsyndrom Darmerkrankungen
Probanden mit Fruktose- Malabsorption

Intervention Fruktose-Zufuhr Keine Intervention
FODMAP Keine Kontrollgruppe

Comparison Mikrobiom

Outcome
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3 Ergebnisse

3.1 Pravalenz

3.1.1 Privalenz Fruktose-Malabsorption

Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine Fruktose-Aufnahme von bis zu 25 g bei gesunden

Probanden toleriert wird.[1]

Doch zunehmende Verdnderungen der heutigen Erndhrungsgewohnheiten sorgen fiir einen
starken Anstieg des Fruktose-Konsums, {iber die tolerierbare Menge hinweg. Dies stellt die
menschliche Darmflora vor neue Herausforderungen, da die physiologische Kapazitit der
Fruktose-Aufnahme limitiert ist und Uberschreitungen zum Auftreten einer Fruktose-Ma-

labsorption fiihren.

Ab einem Konsum von 25 g sind etwa ein Drittel der Menschen Fruktose-Malabsorber, bei
einer Aufnahme von 25-50 g sind es bereits mehr als 50 %.[2] Das Alter oder das Geschlecht

nahmen hierbei keinen Einfluss auf die Malabsorption.[2]

Es besteht Grund zur Annahme, dass die steigende Privalenz aus dem erhdhten Konsum resul-
tiert: So ist die tdgliche Fruktose-Aufnahme auf 40-54 g (im Durchschnitt: 37 g) gestiegen. Die
Daten basieren auf der nationalen Nahrungsmittelzusammensetzung der Vereinigten Staaten.|3,
4] Diese Werte sind wahrscheinlich niedriger als der tatsédchliche Konsum und somit unter-
schétzt. In den USA ist der Konsum, bezogen auf die Gesamtbevolkerung, um 20 % gestie-
gen[5]. Griinde hierfiir sind nicht im gestiegenen Fruktose-Konsum aus natiirlichen Quellen,
wie zum Beispiel Friichten (bis zu 13 g téglich) zu finden, sondern vielmehr aus zusétzlichen
Nahrungsquellen, wie dem vermehrten Konsum von Softdrinks. Dabei liegt der Anteil hier bei
bis zu 24 g der tdglichen Aufnahme. Ebenso ist die vermehrte Verwendung von Maissirup in
industriell verarbeiteten Lebensmitteln anzufiihren. Maissirup ist eine giinstigere Alternative
zu Saccharose und besteht zu 80 % aus Fruktose. Nicht zuletzt ist auch die immer populérer
werdende ,,gesunde Erndhrung®, in Form einer vegetarischen oder veganen Erndhrung proble-
matisch, da hierbei vermehrt Fruktose konsumiert wird. So erreicht der tdgliche Konsum
schnell Werte jenseits der physiologischen Aufnahmekapazitit und es kommt zu einem ver-

mehrten Auftreten einer Fruktose-Malabsorption.[3]
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Abbildung 1: Darstellung Fruktose-Malabsorption je Aufnahmemenge [6]
(Die Malabsorption von hdufig vorkommenden Mono- und Disacchariden - Untersu-
chungsstufen und Differentialdiagnosen)
Quelle: Dtsch Arztebl Int 2013; 110(46): 775-82; DOI: 10.3238/arztebl.2013.0775
Raithel, Martin; Weidenhiller, Michael; Hagel, Alexander Fritz-Karl; Hetterich, Urban,
Neurath, Markus Friedrich; Konturek, Peter Christopher)

3.1.2  Privalenz Reizdarmsyndrom

Die globale Priavalenz des Reizdarmsyndroms variiert stark. Diese Heterogenitét beruht auf
verschiedenen Faktoren, wie den Diagnosekriterien, den geografischen Unterschieden, in de-

nen die Studien erhoben wurden, oder dem Geschlecht.

Die unterschiedlichen Kriterien, die zur Diagnose des Reizdarmsyndroms in den Studien her-

angezogen wurden, spielen daher eine entscheidende Rolle.

Die durchschnittlich hochste Priavalenz von 14 %[7] trat bei Verwendung der Manning Krite-
rien auf. Grundlage dieser Kriterien bildet eine Liste von Symptomen, die beim Reizdarmsyn-
drom besonders hiufig vorkommen.[8] Darauf basierend wurden die Rom Kriterien I-IV ent-
wickelt, welche zudem auch den Verlauf und die Intensitidt der Beschwerden beriicksichti-

gen.[9]
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Die niedrigste Pravalenz mit 8,8 %[ 7] lieferten die Rom I Kriterien.
In Bezug auf die geografische Lage variiert die Priavalenz zwischen 1,1-45 %.[7]

Bei einer Auswertung von 80 Studien, die weltweit durchgefiihrt wurden, lag die niedrigste

Préavalenz in Siidasien mit 7 % und die hochste in Siidamerika bei 21%.[7]

Eine Zusammenfassung der Daten ergab weltweit fiir das Reizdarmsyndrom eine durchschnitt-

liche Pravalenz von 11,2 %.[7]

Tabelle 2:  Prdvalenz in Bezug auf die geografische Lage ([7])

Anzahl der Studien Priivalenz

Weltweit 80 11,2
Nordeuropa 21 12,0
Stidostasien 19 7,0

Nordamerika 10 11,8
Stideuropa 9 15,0
Mittlerer Osten 8 7,5

Stidasien 4 17,0
Siidamerika 4 21,0
Australien 3 14,0
Afrika 2 19,0

Einige Studien beschreiben eine Abnahme der Privalenz des Reizdarmsyndroms mit steigen-
dem Alter, jedoch fehlt hier insgesamt die statistische Signifikanz.[7] Im Gegensatz dazu hat
das Geschlecht einen wesentlichen Einfluss auf die Prévalenz. So haben Frauen ein hoheres
Risiko ein Reizdarmsyndrom zu entwickeln als Ménner. Die Privalenz liegt hier bei 14 % im

Vergleich zu Mannern mit 8,9 %.[7]

Viele Faktoren sorgen also fiir eine heterogene Prévalenz in den publizierten Daten des
Reizdarmsyndroms, dennoch handelt es sich dabei um eine immer héufiger auftretende funkti-

onelle Darmerkrankung.
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3.1.3  Privalenz Fruktose-Malabsorption bei Patienten mit Reizdarmsyndrom

Viele Symptome des Reizdarmsyndroms, wie Schmerzen, Blahungen oder Diarrho, dhneln de-
nen von Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten. Letztere riicken immer mehr in den Fokus, als
Ausloser ungeklérter gastrointestinaler Symptome. Vorangegangene Studien beschreiben eine
erhohte Priavalenz von Fruktose-Malabsorption bei Patienten mit funktionellen Darmbeschwer-
den. In einer Studie mit 520 Teilnehmern zeigten 40-55 % der Probanden mit Verdauungssto-

rungen auch eine Fruktose-Malabsorption nach der Aufnahme von 25 g Fruktose.[10]

Auch Patienten mit Reizdarmsyndrom zeigten eine erhdhte Prévalenz fiir Fruktose-Malabsorp-
tion: Bei einer Arbeit mit 80 Patienten mit Reizdarmsyndrom (beurteilt nach den Rom II Kri-

terien), zeigten 33 % einen positiven Ha-Atemtest.

Hierbei wird der Wasserstoffanteil in der ausgeatmeten Luft gemessen. Dieser liegt normaler-
weise unter 10 ppm (parts per million). Besonders bei Patienten vom Durchfall-dominierten
Typ des Reizdarmsyndroms wurde eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir das Vorkommen von

Fruktose-Malabsorption festgestellt.[11]

Unterstrichen wird diese Beobachtung durch die Ergebnisse einer Fall-Kontrollstudie: Hierbei
wiesen 52 % der Reizdarmsyndrom Patienten einen positiven Atemtest auf. Auch hier war die

Gruppe vom Durchfall-dominierten Typ wieder besonders betroffen.
Im Gegenzug dazu wiesen lediglich 16 % der Kontrollgruppe einen positiven Atemtest auf.[12]

Obwohl die Privalenz aufgrund der geografischen Unterschiede und Lebensgewohnheiten zwi-
schen 16-76 % variiert, scheint die Haufigkeit fiir das Auftreten von Fruktose-Malabsorption
bei Patienten mit Reizdarmsyndrom hoher zu sein als bei Gesunden.[13] Weitere Studien ka-
men zu einem dhnlichen Ergebnis, jedoch wurde hier die Fruktose-Malabsorption in Kombina-
tion mit Sorbitol getestet.[14] Andere Studien hingegen kamen zu dem Ergebnis, dass die Pri-

valenz zwischen Gesunden und Patienten mit Reizdarm keine Unterschiede aufweist.[15]

Diese Ergebnisse spiegeln die Schwierigkeit der aktuellen Datenlage wider. Besondere Beach-
tung gilt aber folgendem Punkt: In zahlreichen Studien wurden Symptome signifikant hdufiger

bei Reizdarmsyndrom Patienten beobachtet als bei Gesunden.[16, 17]
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Tabelle 3:  Prdivalenz Fruktose-Malabsorption

Patienten mit Normalbevoilkerung Gastrointestinale
Reizdarmsyndrom Beschwerden

Sharma et al. [13] 14,4% 2,4%
Choi etal.[11] 33%
Reyes-Huerta et al.[12] 52% 16 %
Goebel et al.[18] 64%
Choi et al.[19] 73%
A 15 g of fructose B 25 g of fructose

4,500 4,500 -
= 1 Hydrogen = 3 Hydrogen
£ 4000+ @ Methane E 4000 O Methane
IG"J 3,500 - Bl Hydrogen + methane % 3500 Il Hydrogen + methane
£ E -
E 3,000 E 3,000 1 T
2 2500 £ 2500 4
= =
;_ 2,000 ;;; 2,000 -
T 1,500 1 T 1,500 1
@ @
= 1,000 T 2 1,000
g 500 g 500
=1 =L

G' . — T — m | U N EE— T 1
IBS Asymptomatic control IBS Asymptomatic control

Abbildung 2: Die Fldchen unter den Kurven der Wasserstoff- und Methankonzentrationen, ausgedriickt
als mmHg/Minute und aufgetragen als Mittelwert (+ Standardfehler), nach der Aufnahme
von (4) 15 g Fruktose, gelost in 250 mL Wasser, und (B) 25 g Fruktose, gelost in 250 mL
Wasser. IBS, Reizdarmsyndrom.[20] Quelle Jung, K.W., et al., Prevalence of Fructose
Malabsorption in Patients With Irritable Bowel Syndrome After Excluding Small
Intestinal Bacterial Overgrowth. J Neurogastroenterol Motil, 2018. 24(2): p. 307-316.

3.2 Klinische Studien

3.2.1 Bei Fruktoseintoleranz

Fruktose wird in drei Formen {iiber die Erndhrung aufgenommen: Als Monosaccharid, als
Disaccharid Saccharose, hier ist Fruktose mit Glukose komplexiert, oder als Oligo- und Poly-

saccharid, in welchem Fruktose mit Glukose polymerisiert vorliegt.

Fruktoseintoleranz manifestiert sich in zwei Formen: Der hereditaren Fruktoseintoleranz, einer
genetischen Aberration, bei der ein Mangel des hepatischen Enzyms Aldolase B vorliegt, oder

als Fruktose-Malabsorption.
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Abbildung 3: Fruktose-Transport durch das Darmepithel
Fruktosetransport durch das Darmepithel. Die etablierten Transporter, links im Diagramm,
sind der Fructose (F)-Transporter GLUTYS iiber die apikale Membran und der Fructose- und
Glucose (G)-Transporter GLUT?2 iiber die basolaterale Membran. Die transiente Hochregu-

lierung von GLUT2 an der apikalen Membran als Reaktion auf luminalen Zucker wurde in
Mausmodellen gezeigt, konnte aber beim Menschen noch nicht nachgewiesen werden (ange-
deutet durch gestrichelte Linien). GLUTS5 wurde in der basolateralen Membran aus dem
menschlichen Diinndarm identifiziert (5). Die Hochregulierung von GLUTS und GLUT?2
mRNA durch diese Zucker ist angezeigt.

Quelle: "Intestinal fructose transport and malabsorption in humans." Am J Physiol Gast-
rointest Liver Physiol 300(2): G202-206. Jones, H. F., et al. (2011

Tabelle 4:  Formen der Fruktoseintoleranz,

Symptome Atiologie
Hereditire Ubelkeit, Erbrechen, Hypoglykimie, | Angeborener Mangel an Fruktose-1,6-
Fruktoseintoleranz Leberversagen Bisphosphat-Aldolase
Fruktose- Bléhungen, veranderte Stuhlkonsis- | Angeborener oder erworbener Defekt
Malabsorption tenz, Ubelkeit, abdominelle Schmer- | des Fruktose-Transporters GLUT-5
zen

Der Fruktose-Malabsorption wurde frither wenig Beachtung geschenkt, da das Vorkommen
von Fruktose in der Erndhrung insgesamt eher gering war. Erst der enorme Anstieg des
Fruktose-Konsums, besonders durch die industriell hergestellte Form HFCS (High Fructose
Corn Syrup), der zwischen 1970-1990 um tiber 1000 % angestiegen ist[21], resultiert in einer
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Uberschreitung der physiologischen Aufnahmekapazitit und fiihrt zu einem vermehrten Vor-
kommen der Fruktose-Malabsorption. Uber die Messung der Hydrogen- und/oder Methanpro-
duktion mittels eines Atemtests, wird eine Malabsorption diagnostiziert. Hierbei gilt gewohn-

lich ein Anstieg von 20 ppm gegeniiber dem Vorwert als signifikant.[22]

Tabelle 5:  Positiver Atemtest in Bezug auf die Dosis

Dosis H; vs. CHy4 Referenz

25 g Fruktose 10 % vs. 0 %

50 g Fruktose 65 % vs. 10 % Rao etal 1]

50 g Fruktose 89 % vs. 4 % Choi et al.[19]

25 g Fruktose 50 %

37,5 g Fruktose 70 % Rumessen et al.[23]
50 g Fruktose 80 %

50 g Fruktose 58 % Truswell et al.[2]

50 g Fruktose 76,1 % Goebel-Stengel et al.[18]

Die ersten Berichte, in denen eine Fruktose-Malabsorption mittels Atemtest diagnostiziert
wurde, stammen aus dem Jahre 1978 von Andersson und Nygren.[24] Die Aufnahmekapazitit
gesunder Probanden wurde mittels Atemtest bei verschiedenen Konzentrationen sowie ver-
schiedenen Dosen von Fruktose im niichternen Zustand gemessen. Sie variierte von Werten

unter 5 g bis zu Werten iiber 50 g.[23]
Bei einer Dosis von 25 g in 10 % Ldsung waren bereits 50 % der Teilnehmer Malabsorber.[23]

In drei unterschiedlichen Studien wurde die Menge der Fruktose auf 50 g erhoht, daraus resul-
tierte ein Anstieg der Privalenz der Fruktose-Malabsorption auf Werte von 37,5 %, 58 % und

80 %.[2, 23, 25]

Weitere Studien zeigten, dass die Absorptionskapazitit sowohl von der Menge, als auch von
der Konzentration der Fruktose abhidngig war. Wurde die Konzentration in den Losungen von
10 % auf 20 % verdoppelt, stieg auch die Pravalenz von 37,5 % auf 71,4 % und in einer weiteren
Studie von Choi et. al von 39 % auf 70 %.[19, 25] Fiir die Untersuchung der Fruktose-Ma-
labsorption ist derzeit noch kein Goldstandard verfiigbar. Sowohl die Durchfiihrung, als auch

die Dosierung ist noch nicht standardisiert und variiert in den einzelnen Studien.[26]
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Je hoher die Menge an Fruktose und deren Konzentration, desto wahrscheinlicher ist das Auf-

treten eines positiven Atemtests.[3]

Einen weiteren Einfluss auf die Absorption {ibt Glukose aus, diese stimuliert die Fruktose-Auf-
nahme. In einer Studie von Densupsoontorn wurde den Malabsorbern eine Mixtur bestehend
aus 25 g Fruktose und 25 g Glukose verabreicht, mit dem Ergebnis normaler Werte in den
Atemtests.[27] Weitere Studien belegen den stimulierenden Effekt von Glukose auf die
Fruktose-Absorption.[2, 23, 28]

In der modernen Medizin gilt ein Fruktose-Atemtest mit 25 g in einer 10 %-Losung als der

Goldstandard.

Die Symptome korrelierten nicht zwangsldufig mit den Werten in den Atemtests. Von den Pro-
banden, die bei 25 g Fruktose erhohte Hydrogenwerte in den Atemtests hatten, berichteten 46
% von gastrointestinalen Symptomen.[29] Bei einer Menge von 50 g Fruktose in den Losungen

gaben 50 %-83 % der Malabsorber gastrointestinale Beschwerden an.[2, 25]

3.2.2 Bei Reizdarmsyndrom

Das klinische Bild des Reizdarmsyndroms umfasst Blahungen, abdominelle Schmerzen, V6l-

legefiihl und verdnderte Stuhlgewohnheiten wie Verstopfung oder Diarrhd.

Die genaue Ursache fiir das Auftreten ist nach wie vor noch nicht abschliefend geklért. Ver-
schiedene Studien kamen zu dem Ergebnis, dass ein GroBteil der Patienten die abdominellen
Beschwerden mit gewissen Lebensmitteln in Verbindung bringen und diese als moglichen Aus-

16ser sehen.[30-33]

Tabelle 6:  Studien zum Anteil der Patienten, die Nahrung als Ausloser ihrer Beschwerden vermuten,

Studie Patienten, die Ursache ihrer Beschwerden in Nahrung vermuten
Hayes et al.[32] 89,6 %

Bohn et al.[31] 84 %

Monsbakken et al.[33] 70 %

Simren et al.[30] 63 %

Auch Fruktose steht im Verdacht eine wichtige Rolle im Rahmen des Reizdarmsyndroms zu

spielen. In der Tat &hneln die Symptome der Fruktose-Malabsorption denen des
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Reizdarmsyndroms, weshalb Fruktose, als moglicher Triggerfaktor, einen hohen Stellenwert in

aktuellen Studien einnimmt.

Wird Fruktose nicht vollstindig absorbiert, kommt es zu einem vermehrten Fliissig-
keitseinstrom im Lumen und zu einer Steigerung der Motilitdt. Durch die Fermentation der
unvollstindig absorbierten Fruktose kommt es auflerdem zur Produktion von Gasen und den

daraus resultierenden Nebenwirkungen.[3]

Tabelle 7:  Wirkung von Fruktose im Gastrointestinal-Trakt

Auswirkungen

1 Osmotisch bedingter Fliissigkeitseinstrom in das Darmlumen

Gesteigerte Gasproduktion und daraus resultierende Distension

Gesteigerte Motilitdt und verkiirzte Transitzeit

W

Gesteigerte Stuhlmenge und Verdnderung der Stuhlkonsistenz

In mehreren Studien wurde belegt[ 14, 16, 34], dass Fruktose akute Darmbeschwerden provo-
zieren kann. Damit liegt auch der Verdacht nahe, dass ein Verzicht von Fruktose zu einer Ver-

besserung der Symptome fiihrt.
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Tabelle 8:  Erndhrungsempfehlung

Stufe Empfehlung
1. Stufe: Karenz- Reduzierung der Aufnahme von freier Fruktose
phase Limitierung der gesamten Fruktose-Aufnahme

Forderung der Fruktose-Aufnahme in Balance mit Glukose

Saccharosehaltige Lebensmittel gelten als unbedenklich

2. Stufe: Testphase | Wiedereinfilhrung von Fruktose zur Ermittlung der individuellen Absorpti-

onsgrenze
3. Stufe: Dauerer- Individuelle Erndhrungsempfehlung abhéngig vom Patienten und der ermit-
nihrung telten Toleranzgrenze

In einer retrospektiven Studie unternahmen Patienten mit Reizdarmsyndrom und einer diagnos-
tizierten Fruktose-Malabsorption eine Nahrungsumstellung. 74 % der Probanden zeigten eine

Verbesserung aller Symptome nach Reduktion der Aufnahme fruktosehaltiger Lebensmittel.[35]

In einer weiteren Studie wurde 25 Patienten sowie 12 Gesunden einer Kontrollgruppe eine
Fliissigkeit mit 25 g Fruktose verabreicht und die Entwicklung der Beschwerden beobachtet.
Die Malabsorption trat zwar in beiden Gruppen gleich hiufig auf, jedoch waren die Symptome
der Reizdarmsyndrom Patienten deutlich stirker. Im Anschluss wurde eine Erndhrung unter
Fruktose-Restriktion untersucht. Hierbei verbesserten sich die klinischen Symptome bei 40 %

der Patienten.[16]

Dieses Ergebnis wird auch von weiteren Studien gestiitzt. Nach Goldstein et al. kam es bei 56

% der Patienten unter Fruktose-Restriktion zu einer deutlichen Verbesserung der Symp-
g ymp

tome.[36]

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie beobachtet: Bei 53 % der Patienten, die

einer Erndhrungsumstellung folgten, zeigte sich eine deutliche Verbesserung.[11]

Die Placebo-kontrollierte Studie von Shepherd et al. demonstrierte, dass Probanden, die in der
Testphase Fruktose erhielten, deutlich stirkere Symptome zeigten als Probanden, die Glukose
erhielten.[17] Besonders Placebo-kontrollierte Studien belegen, dass Fruktose einen mdglichen
Triggerfaktor fiir Symptome beim Reizdarmsyndrom darstellt und die Patienten von einem

Verzicht profitieren.
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Tabelle 9:  Verbesserung der Reizdarmsyndrom Beschwerden durch Fruktose-/FODMAP-reduzierte

Erndhrung

Studie Besserung der Symptome bei Fruktose-/FODMAP- reduzierter Diéit
Eswaran et al.[37] 52 %

Goldstein et al.[36] 56 %

Staudacher et al.[38] 68 %

Halmos et al.[39] 70 %

De Roest et al.[40] 72,1 %

Shepherd et al.[35] 74 %

Staudacher et al.[41] 76 %

Husthoft et al.[42] 80 %

3.3 Fruktose-Malabsorption als Triggerfaktor des Reizdarmsyndroms

3.3.1 Einfluss auf Symptome

Die Nebenwirkungen, die Fruktose bei einer Uberschreitung der physiologischen Aufnahme-
kapazitit auslost, dhneln hdufig dem unspezifischen Krankheitsbild des Reizdarmsyndroms.
Wird Fruktose nicht vollstindig absorbiert, erreicht sie den distalen Diinndarm sowie das pro-
ximale Kolon und es werden physiologische Mechanismen in Gang gesetzt. Der osmotische
Effekt sorgt fiir vermehrte Fliissigkeit im Lumen und beeinflusst so die Motilitét und die Tran-
sitzeit.[43] Im Kolon steht Fruktose den dort anséssigen Bakterien zur Fermentation zur Ver-

fiigung und es entstehen Gase, die zu einer Distension fiithren.[3]

So besteht Grund zur Annahme, dass die Fruktose-Malabsorption eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des Reizdarmsyndroms spielt oder zumindest die Symptome der Patienten ver-

schlechtert und so als wichtiger Triggerfaktor fungieren konnte.

Studien belegen die Hypothese, dass Fruktose im Darm osmotisch aktiv ist. Es kommt zu einem
vermehrten Wassereinstrom im Lumen und der damit verbundenen Verfliissigung der Darmin-
halte. Dariiber hinaus steigt die Gasproduktion, aufgrund der nicht absorbierten Molekiile und
deren Fermentation.[44] Durch die osmotische Wirkung sowie durch die Fermentation kommt

es zu einer beschleunigten Transitzeit und einer erhohten Darmmotilitét. [3] [45]
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Besonders die kurzkettigen Fettsduren scheinen den Feedback Mechanismus der Motilitit zu
aktivieren. [46] Eine veridnderte Motilitdt findet sich auch bei Patienten mit Reizdarmsyndrom

wieder und so verstirkt eine Fruktose-Malabsorption diese Problematik noch zusitzlich.[47]

Die verschiedenen Mechanismen fithren letztlich zu einer luminalen Distension und diese wie-
derum ist einer der Hauptstimulatoren fiir die Entstehung von Symptomen des Reizdarmsyn-

droms.[48]

Die Féhigkeit Fruktose zu absorbieren ist physiologisch limitiert, weshalb auch bei gesunden
Individuen hdufig eine Fruktose-Malabsorption zu beobachten ist. Der Unterschied liegt mog-
licherweise in der Symptomentwicklung und der Triggerfunktion der nicht vollstdndig absor-

bierten Fruktose.

Es wurde beobachtet, dass Patienten mit Reizdarmsyndrom hiufiger Symptome wéhrend des
Atemtests entwickelten als die Gesunden der Kontrollgruppe.[14] Bei einem direkten Vergleich
einer fruktosereichen und einer fruktosearmen Erndhrung verschlechterten sich alle Symptome
wihrend der fruktosereichen Kost bei den Patienten. Bei der gesunden Kontrollgruppe hinge-
gen kam es nur zu vermehrt auftretenden Flatulenzen.[48] Die Fruktose-Malabsorption kann
bei einem Reizdarmsyndrom zu einer Auslosung oder sogar Verschlechterung bestehender
Symptome fiihren. Daher sollte der Fruktose-Malabsorption als Triggerfaktor im Therapiege-

schehen besondere Beachtung geschenkt werden.

Small intestine Colon
Bacteria

%’ Ha Abdominal pai
pain

Fructose i ﬁlth =) Flatulence

ane .
* SCFA Diarrhea
L
Water

Fructose +
Glucose

* tM_A_A_A_,
Abbildung 4: Symptombildung bei Fruktosemalabsorption. Als Folge der gestorten Resorption gelangt
die Fruktose in den Dickdarm und wird dort von Dickdarmbakterien verstoffwechselt.

Die Produkte Wasserstoff, Kohlendioxid, Methan und kurzkettige Fettsduren (SCFA) so-
wie der osmotische Wassereinstrom verursachen die typischen Symptome. Die zusdtzli-

Nao symptoms

che Einnahme dquimolarer Mengen von Glukose verbessert die Fruktoseaufnahme und
verhindert die Symptome
Quelle: Ebert, K. and H. Witt (2016). "Fructose malabsorption.” Mol Cell Pediatr 3(1): 10.
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3.3.2  Effekte einer fruktosereichen Ernihrung

Zu den Quellen, aus denen der menschliche Korper Fruktose bezieht, zahlen Friichte, Honig
sowie auch High Fructose Corn Syrup, der héufig als SiiBungsmittel in Softdrinks verwendet
wird und mit einem durchschnittlichen Konsum von 24 g pro Tag den Hauptanteil der aufge-
nommenen Fruktose ausmacht. Die Aufnahme von Fruktose aus natiirlichen Quellen wie

Friichten betrigt hingegen nur 13 g.[3]

Der vermehrte Einsatz von High Fructose Corn Syrup ist im besonderen Maf3e fiir den Anstieg
des Fruktose-Konsums verantwortlich und sorgt fiir Uberschreitungen der physiologischen Ab-
sorptionsfdhigkeit, weshalb sich immer mehr Untersuchungen mit den Folgen einer fruktose-

reichen Erndhrung auseinandersetzen.

Auch zwei Drittel der Patienten mit Reizdarmsyndrom assoziieren ihre Symptome mit be-
stimmten Lebensmitteln und meiden Nahrung mit hohem Kohlenhydratanteil, fettige oder

scharfe Speisen sowie Fruktose.[30]

Aufgrund des angestiegenen Konsums und der limitierten Absorptionskapazitidt gelangt
Fruktose unverdaut in den Diinndarm und in das proximale Kolon.[49] Als osmotisch aktives
Molekiil sorgt sie fiir vermehrte Fliissigkeit im Lumen, die zu einer Distension fiihrt, die damit
verbundenen Symptome hervorruft und so das Ausscheidungsvolumen erh6ht.[44] Im Kolon
kommt es durch die Fermentation zur Produktion von Hydrogen, Kohlendioxid, Methan und
kurzkettigen Fettsduren. Die Gase verursachen Flatulenzen und Bldhungen.[25] Durch die
kurzkettigen Fettsduren wird auch die Motilitét beeinflusst. Aulerdem besitzt Fruktose einen
prebiotischen Effekt und fiihrt zu Verdnderungen im Mikrobiom.[3] Diese unterschiedlichen

Folgen einer fruktosereichen Erndhrung stehen im Verdacht mit Symptomen zu korrelieren.

In einem Fruktose-Provokationstest wurde den Teilnehmern eine Losung mit 50 g Fruktose
verabreicht, einer Dosis, bei der es im Durchschnitt bei mehr als 50 % zu einer Malabsorption
kommt. Zusitzlich wurde anhand eines Fragebogens ein Symptom Score vor der Evaluation
errechnet. 73 % der Teilnehmer hatten einen positiven Atemtest, davon 89 % mit alleiniger
Hydrogenproduktion, 7 % wiesen einen Anstieg von Hydrogen und Methan auf, der Rest zeigte
einen alleinigen Anstieg der Methanproduktion. Bei allen Probanden kam es zum Auftreten
von mindestens einem Symptom. Es zeigten sich die klassischen Beschwerden wie Flatulenzen,

Veranderungen der Darmtétigkeit (73 %), abdominelle Schmerzen (80 %) und Bldhungen.[19]
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Tabelle 10: Klassische Symptomatik bei Fruktose-Malabsorption und Reizdarmsyndrom

Fruktose-Malabsorption Reizdarmsyndrom
Flatulenzen Abdomineller Dyskomfort
Diarrho Verdnderungen der Motilitdt mit Folge der Obsti-
Ubelkeit pation und/oder Diarrho

Abdominelle Schmerzen Viszerale Hypersensitivitét

Hohe Variabilitit der Symptome

In einer weiteren Studie wurden die Auswirkungen von Nahrung mit einem hohen sowie einem
niedrigen Gehalt an FODMAPs (Fermentable Oligo-, Di-, Monosaccharides and Polyols) ge-
testet. FODMAPs, zu denen auch Fruktose gehort, sind kurzkettige Kohlenhydrate und stehen
aufgrund ihres schlechten Absorptionsverhaltens im Verdacht, zu den wichtigen Triggerfakto-

ren des Reizdarmsyndroms zu gehoren.[50]

Patienten mit Reizdarmsyndrom sowie einer gesunden Kontrollgruppe wurde 2 Tage lang Nah-
rung mit einem hohen FODMAP Gehalt (50 g/Tag), oder einem niedrigen FODMAP Gehalt (9
g/Tag) zur Verfligung gestellt.

Wihrend der Erndhrung mit einem hohen Gehalt an FODMAPs hatten die Patienten deutlich
erhohte Atemwerte und eine signifikante Verschlechterung der géngigsten gastrointestinalen
Symptome wie Blahungen, abdominelle Schmerzen oder Flatulenzen. Bei der Kontrollgruppe

nahmen lediglich die Flatulenzen zu.[48]

Eine weitere Studie unterstiitzt die Ergebnisse der Symptomverschlechterung durch Fruktose.
Diese Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie verabreichte Patienten mit Reizdarmsyndrom
nach einer 3-wochigen Erndhrung mit vermindertem FODMAP Gehalt entweder ein FODMAP
als Supplement oder Maltodextrin als Placebo. Auch hier kam es zunéchst zu einer Verbesse-
rung der Symptome wihrend der 3-wdchigen FODMAP Restriktion und diese hielt auch bei 80
% der Placebo-Gruppe an. Bei der Gruppe, die FODMAPs als Zusatz erhielten, kam es zu einer
Verschlechterung. Des Weiteren sanken die proinflammatorischen Zytokine I1-6 und I1-8 sowie

die Menge der Féakalbakterien und die Gesamtanzahl der kurzkettigen Fettsduren.[42]

Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien haben in der modernen Medizin die hochste Evidenz
und belegen somit eine Verschlechterung der Symptome durch einen erhohten Fruktose-Kon-

sum bei Patienten mit Reizdarmsyndrom .
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3.3.3 Effekte einer fruktosearmen Ernihrung

In Anbetracht der Folgen einer fruktosereichen Erndhrung liegt die Vermutung nahe, dass eine
fruktosearme Erndhrung zu gegenteiligen Effekten fiihrt und sich so positiv auf die gastrointes-
tinalen Symptome auswirkt. Folgende Hypothesen wurden in Studien untersucht: Bei einem
Fruktose-Verzicht, oder dem limitierten Konsum, wird die physiologische Absorptionskapazi-
tat nicht tiberschritten und es gelangt keine freie Fruktose in den distalen Diinndarm sowie den
proximalen Dickdarm. Den dort ansdssigen Bakterien steht Fruktose nicht mehr als Substrat fiir
die Fermentation zur Verfligung. Daraus resultiert eine Reduktion der Gasproduktion und deren
damit verbundenen negativen Auswirkungen auf die Symptome. Auch der osmotische Effekt

von nicht absorbierter Fruktose bleibt aus.[3]

Tabelle 11: Effekte einer fruktosereduzierten Didt

Studie Verinderung Symptomverbesserung
Staudacher et al.[41] 82 % Bldhungen

87 % Flatulenzen
Staudacher et al.[38] Gasproduktion ¥ 75% Blahungen

68 % Flatulenzen
De Roest et al.[40] 71,6 % Blahungen
Staudacher et al.[41] 83 % Diarrho
Staudacher et al.[38] Osmotischer Effekt 43 % Diarrho
De Roest et al.[40] 76,6 % Diarrho

Die erste Studie, die den positiven Effekt einer fruktosearmen Erndhrung identifizierte, stammt
von Andersson. Vier Patienten mit einer Fruktose-Malabsorption und anhaltenden abdominel-
len Beschwerden zeigten eine Verbesserung der Symptomatik bei einem Verzicht von
Fruktose.[24] In einer Crossover Studie berichteten 73 % der Patienten mit funktionellen Darm-
beschwerden von einer Verbesserung der Symptome nach Einschriankung des Fruktose-Kon-
sums.[16] Die vorangegangenen Studien untersuchten Patienten mit funktionellen Darmbe-
schwerden. Jedoch stellt sich die Frage, welche Auswirkungen sich speziell fiir Patienten mit
Reizdarmsyndrom ergeben, und welchen moglichen Nutzen im Hinblick auf die Therapie man

daraus zichen kann.

Die Annahme, dass eine fruktosearme Erndhrung einen positiven Effekt hat, wird durch fol-

gende Studie, in der die Patienten die Rom Kriterien erfiillen, unterstiitzt:
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Bei Reizdarmsyndrom Patienten, die eine diagnostizierte Fruktose-Malabsorption aufweisen,
konnten die Beschwerden effektiv vermindert werden.[36] Eine weitere Studie zeigt, wie wich-
tig es ist, eine Fruktose-Malabsorption bei Patienten mit Reizdarmsyndrom bei der Therapie zu
beachten. 62 Patienten erhielten eine Erndhrungsberatung, die auf den Verzicht von freier
Fruktose abzielte. 74 % der Teilnehmer berichteten von einer Verminderung ihrer Beschwer-

den. Der Erfolg war deutlich hoher bei Patienten, die sich dauerhaft an die Nahrungsumstellung

hielten.[35]

Die meisten Studien untersuchen aber nicht nur einen alleinigen Fruktose-Verzicht, sondern

befassten sich hdufiger mit einer verminderten Aufnahme der sogenannten FODMAPs.

Diese Studien kommen alle zu dhnlichen Ergebnissen {iber die Wirksamkeit der verminderten
FODMAP Aufnahme und deren damit verbundener Verbesserung der Symptome bei einem

Grofteil der Patienten.

86 % der Reizdarmsyndrom Patienten berichten von einem Riickgang der Symptome insgesamt

sowie einer Verbesserung derer individuellen Symptome.[51]

Dennoch weisen viele Studien Schwachen auf, insbesondere, da der Placeboeffekt bei Ernéh-

rungs-Interventionsstudien bei bis zu 40 % liegt.[52]

Es gibt jedoch aussagekriftige Studien wie die kontrollierte, einfachblind Studie von Halmos
et. al: Patienten mit Reizdarmsyndrom sowie Probanden einer gesunden Kontrollgruppe wurde
entweder Nahrung mit einem geringen Gehalt an FODMAPs, oder in Form der typischen aust-
ralischen Erndhrung gestellt. Insgesamt waren die Symptome wéhrend der Didt mit geringem
FODMAP Gehalt deutlich geringer und besser unter Kontrolle als wihrend der australischen
Didt sowie der urspriinglichen Erndhrungsweise. Es kam zu einer deutlichen Verbesserung von
Blédhungen sowie von Schmerzen und die Patienten berichteten von einer Verbesserung der
Stuhlkonsistenz.[39] Auch die Placebo-kontrollierte Studie von Husthoft et. al unterstiitzt die
Hypothese, dass eine FODMAP-arme Erndhrung zu einer Verbesserung der Symptome fiihrt

und zeigte sogar Verdanderungen der proinflammatorischen Zytokine und des Mikrobioms.[42]

Es gibt Untersuchungen, die zu dem Ergebnis kommen, dass eine Erndhrung, die einen geringen
Gehalt an FODMAPs aufweist, effektiver ist als die Erndhrungsempfehlungen des National

Institues for Health and Care Exellence fiir Patienten mit Reizdarmsyndrom.[37, 41]
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Besonders kontrollierte, verblindete Studien liefern Hinweise darauf, dass eine angepasste
Fruktose-Zufuhr zu einer deutlichen Linderung der Symptome fiihren kann und sollte deshalb

auch zukiinftig in Betracht gezogen werden.

Tabelle 12: Klinische Studien zur fruktose-/FODMAP-armen Erndhrung

Studie Diit Dauer Verbesserung der Symptome
Eswaran et al.[37] 4 Wochen 52%
Goldstein et al.[36] 4 Wochen 56 %
Halmos et al.[39] 21 Tage 70 %
Shepherd and Gibson[35] Median 14 Monate 74 %
Husthoft et al.[42] 3 Wochen 80 %
Staudacher et al.[41] 9 Monate 86 %

3.3.4 Diitische Behandlung der Fruktose-Malabsorption bei Reizdarmsyndrom

Sowohl fiir die didtische Behandlung des Reizdarmsyndroms, als auch fiir die didtische Be-
handlung einer Fruktose-Malabsorption, gibt es verschiedene, voneinander unabhingige Kon-
zepte, jedoch keine einheitlichen Richtlinien. Die Erndhrungsempfehlungen fiir Reizdarm Pa-
tienten wurden friiher selten mit Fruktose in Verbindung gebracht und deshalb bei Didtkonzep-
ten oft nicht beriicksichtigt. Fruktose-Malabsorption wurde als eigenstéindige Problematik be-
trachtet und nicht als mdglicher Triggerfaktor des Reizdarmsyndroms. Da aber mehr als einer
von drei Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom nicht in der Lage ist eine Dosis von 25 g-50 g zu
absorbieren, wiirden sich fiir mehr als ein Drittel der Patienten neue und vollig andere Behand-

lungsmoglichkeiten ergeben, die es zu beriicksichtigen gilt.[14, 53]

Da die Prévalenz bei Gesunden sowie bei Erkrankten gleich hoch zu sein scheint, wurde eine
Fruktose-Malabsorption als nicht spezifisch fiir das Reizdarmsyndrom gewertet.[53] Jedoch
steht der Pravalenz die Schwere der Symptomatik gegeniiber, die bei Patienten stirker zu sein
scheint als bei Gesunden.[35] Eine Beriicksichtigung der Fruktose-Malabsorption bei gastroin-
testinalen Beschwerden ist somit unerlésslich und wird heutzutage immer haufiger in die diéti-

sche Behandlung integriert.

In den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten gibt
es keine einheitlichen Empfehlungen, aber auf subjektiven Unvertriglichkeiten basierende Eli-

minationsdiéten, die erfolgreich sein konnen.[54]
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Da Fruktose als Triggerfaktor des Reizdarmsyndroms gilt, liegt die Vermutung nahe, dass eine
Restriktion von Fruktose zu einer Verbesserung der Symptome fiihrt. Diese Annahme wird von
verschiedenen Studien unterstiitzt[24, 36], jedoch ist eine vollig fruktosefreie Erndhrung, auf-
grund der heutzutage hiufigen Verwendung als Zusatzstoff in vielen Lebensmitteln, nahezu

unmaglich.

So war es Ziel einer Studie, retrospektiv, ein potentiell erfolgreiches Didtkonzept fiir Patienten
mit Reizdarmsyndrom und einer Fruktose-Malabsorption zu entwickeln. Den Probanden wur-
den Tabellen zur Verfiigung gestellt, die Lebensmittel mit einem hohen Fruktose-Gehalt sowie

einem hohen Anteil an Fruktanen auflisteten und auf die sie verzichten sollten.

Fruktane werden héufig nicht beriicksichtig, aber da sie nicht absorbiert werden und es zu einer
raschen Fermentation kommt, sollten auch diese Teil der didtischen Behandlung sein.[53] Le-
bensmittel mit viel freier Fruktose sollten vermieden werden, um die Absorptionskapazitit

nicht zu tiberschreiten.[23]

Auch die Limitierung der totalen Fruktose-Aufnahme zéhlte zu den Didtempfehlungen. Auf3er-
dem wurden die Patienten ermutigt Mahlzeiten, die Fruktose in gleichem Verhéltnis wie Glu-
kose enthalten, bevorzugt zu wihlen, da Glukose einen positiven Effekt auf die Absorption hat

und somit die Mahlzeiten als nicht problematisch eingestuft wurden.[49]

74 % der Teilnehmer sprachen positiv auf die Didt an. Deutliche Verbesserung aller Symptome

zeigte sich besonders bei Patienten mit Adhérenz.[35]

Eine Erweiterung des Konzepts der Fruktose-Restriktion ist der FODMAP Ansatz, der sich

vorwiegend als didtische Behandlung durchgesetzt hat.

FODMAPs haben alle den gleichen physiologischen Effekt. Sie sind klein genug, um osmotisch
aktiv zu sein, werden schlecht absorbiert und dadurch rasch fermentiert und sorgen so letztlich
fiir eine luminale Distension.[55] Die Rolle der FODMAPs, bei der Induktion von Symptomen,

wurde in einer Placebo-kontrollierten Studie belegt.[17]

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom sollte mittels eines Atemtests abgeklédrt werden, ob eine
Malabsorption vorliegt. Bei einem positiven Ergebnis sollte auf Fruktane, Polyole und auf den
positiv getesteten Zucker verzichtet werden. Bei einem negativen Atemtest wird die Restriktion
aller FODMAPs empfohlen. Im Anschluss daran sollte ein Erndhrungsberater den Patienten das
physiologische Prinzip der low FODMAP Diit erldutern. Eine Liste von Nahrungsmitteln, mit

einem hohen Gehalt an FODMAPs sowie deren Alternativen, sollte den Patienten zur
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Verfiigung gestellt werden. Bei einer deutlichen Verbesserung der Symptome kann eine Reex-
position in Erwidgung gezogen werden, um die individuellen Toleranzlevel zu determinie-
ren.[55] In verschiedenen Studien wurde der Erfolg einer FODMAP Restriktion bestdtigt und
deshalb als didtische Behandlung empfohlen.[39, 40, 42]

Dennoch sollte auf verschiedene Faktoren wie die Gefahr einer Mangelernédhrung und dem po-
tentiellen Verlust des prebiotischen Effekts Riicksicht genommen werden. Bei einem nicht An-
sprechen auf die Erndhrungsumstellung sollten andere Behandlungsmoglichkeiten in Betracht

gezogen werden.

Eine Fruktose-Malabsorption sollte zukiinftig in die Erndhrungsempfehlung fiir Patienten mit
Reizdarmsyndrom als fester Bestandteil inkludiert werden, um so die positiven Effekte beider

Erndhrungsprinzipien zusammenzufiihren.

3.4 Verinderungen der Darmflora durch Fruktose & FODMAPs

Das humane Mikrobiom weist enorme Unterschiede zwischen den einzelnen Individuen auf.
Studien kamen zu dem Ergebnis, dass sich nicht nur die Zusammensetzung von gesunden zu
kranken Individuen unterscheidet, sondern bereits zwischen Gesunden grofle Unterschiede
herrschen.[56] Verschiedene Faktoren modifizieren die Zusammensetzung des Mikrobioms:
Das Alter, das Immunsystem, die genetischen Vorrausetzungen bis hin zur Einnahme von An-
tibiotika. Einen besonderen Stellenwert bei der Modulation des Mikrobioms nimmt die Ernih-
rung ein. Sie beeinflusst es zum einen direkt iiber die Verfiigbarkeit der Substrate und zum
anderen indirekt durch die daraus resultierenden Substrate. So wird nicht nur die Zusammen-
setzung, sondern auch die metabolische Aktivitit sowie das Milieu des Mikrobioms modifi-
ziert.[57] Das intestinale Mikrobiom von Kindern aus Burkina Faso, die eine vornehmlich bal-
laststoffreiche Erndhrung zu sich nehmen, weist einen grofleren mikrobiellen Reichtum auf als
bei europdischen Kindern, deren Erndhrung zu einem groflen Anteil aus Zucker und Fett und

kaum Ballaststoffen besteht.[58]

Besonders Fruktose und FODMAPs stehen im Fokus der Untersuchungen beziiglich einer Mo-
difikation des Mikrobioms. Hier stellt sich die Frage, ob ein verdndertes Mikrobiom die ent-

scheidende Ursache oder die Konsequenz vieler Pathologien ist.
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Abbildung 5: Auswirkungen verschiedener Arten von Erndhrung auf die Darmmikrobiota, die Schleim-
schicht und die Immunzellen [59]. Variationen der Bakterienarten werden in rechtecki-
gen Rahmen angezeigt. Die Pfeile, die nach oben bzw. unten zeigen, weisen auf eine Zu-
nahme oder Abnahme der Bakterienhdufigkeit hin. Jede Farbe der rechteckigen Rahmen
steht fiir ein Phylum: gelb fiir Actinobacteria, griin fiir Firmicutes, rot fiir Proteobacteria,
blau fiir Bacteroides und violett fiir Verrumicrobia. In der Abbildung des Darmepithels
stellen die ovalen Formen die Mikrobiota dar. Jede Farbe steht fiir ein Phylum. Abkiir-
zungen: FODMAP: fermentierbare Oligo-, Di-, Mono-Saccharide und Polyole; GFD:
glutenfreie Erndhrung, SCFAs: kurzkettige Fettsduren.

Quelle: Rinninella, E., et al. (2019). "Food Components and Dietary Habits: Keys for a
Healthy Gut Microbiota Composition."”

3.4.1 Fruktose- & FODMAP-reiche Ernihrung

Durch die westliche Erndhrung steht das intestinale Mikrobiom vor vollig neuen Herausforde-
rungen. Der vermehrte Fruktose-Konsum sowie die fehlende ausgewogene Erndhrung sorgen
fiir eine Verdnderung der Zusammensetzung des Mikrobioms sowie dessen metabolischer Ak-
tivitdt.[3, 60] Das durch die westliche Erndhrungsweise modifizierte Mikrobiom besitzt vor-
nehmlich Gene, die fiir den Fruktose-Stoffwechsel, die Gluconeogenese und dem Phosphor-
transferasesystem kodieren und kodiert weniger fiir Gene, die fiir Stirke oder Saccharose be-

notigt werden.[61] AuBerdem zeigte sich, dass eine solche Erndhrung vom Bakterienstamm
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Firmicutes bevorzugt wird und sich daraus negative Konsequenzen fiir das Uberleben der Bak-

terien des Stammes Bacteroidetes ergeben.

Bacteroides, ein wichtiger Vertreter dieses Stammes, ist in der ,,Cross-feeding Hierarchie weit
oben angeordnet und stellt anderen Spezies durch Hydrolyse, Substrate zur Verfiigung, die fiir
ihr Uberleben wichtig sind. Kommt es also durch einen Zuwachs von Firmicutes, zu einer Ver-
drangung von Bacteroidetes, fiihrt dies weitgehend zu einer Dysbiose und dem Verlust des
mikrobiellen Reichtums. In einer Studie wurde die mikrobielle Zusammensetzung von Kindern
aus Burkina Faso untersucht, die sich ballaststoffreich erndhren, sowie das Mikrobiom von
Kindern aus Europa mit einer typisch westlichen Erndhrung, die reich an Fetten, Zucker und
industriell verarbeiteten Lebensmittel ist. Deutliche Unterschiede wurden in der Verteilung der
einzelnen Stamme festgestellt. Die Stimme Firmicutes und Proteobacteria waren bei den euro-
pdischen Kindern deutlich stirker vertreten, wohingegen bei den Kindern aus Burkina Faso,
Bacteroidetes und Actinobacteria dominierten.[58] Ein Verlust des mikrobiellen Reichtums
wird hdufig mit verschiedenen Krankheiten assoziiert und erhoht das Risiko von Allergien.[62,
63] Im Gegensatz dazu wird ein groBerer bakterieller Reichtum und dessen Vielfdltigkeit mit
Gesundheit und weniger Komorbiditdten in Verbindung gebracht.[64] Da Bakterien des Stam-
mes Firmicutes mehr Enzyme zur Spaltung unverdaulicher Kohlenhydrate produzieren, wird
mehr Energie aus den Substraten extrahiert und es kommt zu einer erhohten Kalorienauf-

nahme.[60, 65]

Bei einem direkten Vergleich, einer Erndhrung mit geringem FODMAP Gehalt und einer typi-
schen australischen Erndhrung, deren Gehalt in Fruktose und FODMAPs hoch ist, zeigte sich
bei Letzterem aulerdem ein Anstieg des Bakteriums Clostridium Cluster XIV a.[66] Schlecht
resorbierbare Kohlenhydrate, wie Fruktose, die in den distalen Diinndarm sowie das proximale
Kolon gelangen, haben aullerdem Einfluss auf die metabolische Aktivitit sowie das mikrobielle
Milieu. Durch die Fermentation kommt es zur Produktion von Gasen (Hydrogen und CO2)
sowie zur Bildung von kurzkettigen Fettsduren. Fruktose fordert besonders die Butyratproduk-
tion.[67] Butyrat wird von den ansdssigen Bakterien und dem Epithel als Energiequelle genutzt
und so kommt es zu einer vermehrten Energieextraktion aus den Substraten und einem erhdhten
Stoffwechsel mit den Folgen von Stoffwechselstorungen.[60, 68] Auch das Milieu des Mikro-
bioms verdndert sich. Durch die vermehrte Produktion der kurzkettigen Fettsduren sinkt der
pH-Wert. Dies kann lokal das Wachstum von Enteropathogenen fordern. Auflerdem fungieren
die kurzkettigen Fettsduren als Signalmolekiile fiir die Zellproliferation und haben Einfluss auf

die Motilitdt und letztlich die Transitzeit.[69] Die Erndhrung und insbesondere der erhohte
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Fruktose- und FODMAP Konsum fiihren also zu einer verdnderten mikrobiellen Besiedelung,

einem verdnderten Milieu und einer verinderten metabolischen Aktivitét.

3.4.2  Fruktose-’ FODMAP-arme Ernihrung

Da die Nahrung sich sowohl auf die Zusammensetzung des Mikrobioms, als auch auf dessen
Funktion auswirkt, fiihrt eine Reduktion von Fruktose und FODMAPs im Umkehrschluss zu
Verdnderungen, die im Fokus vieler Untersuchungen stehen. Bei einer Erndhrung, die auf die
Verminderung des FODMAP Gehalts abzielt, wird die Menge auf bis zu 50 % reduziert.
Dadurch stehen dem Darm weniger Substrate zur Fermentation zur Verfiigung, die Verdnde-

rungen mit sich bringen.

Mehrere Studien belegen, dass eine verminderte Zufuhr zu einer Reduktion der absoluten A-
bundanz der Bakterien fiihrt. Besonders signifikant war die Reduktion der relativen und abso-
luten Abundanz des Bifidobacteriums sowie der butyratproduzierenden und prebiotischen Bak-
terien.[66] [38] Diese Ergebnisse sind nicht verwunderlich, da es sich hierbei um Bakterien
handelt, die bevorzugt Kohlenhydrate metabolisieren. Auch das Clostridium Cluster XIVa
zeigte eine signifikante Abnahme der relativen und absoluten Abundanz wihrend den Interven-
tionsdidten.[66] Diese Beobachtung wird durch Studien unterstiitzt, die einen Anstieg des Clos-
tridium Clusters XIVa nach dem Konsum von FODMAPs zeigten.[70] Durch die einge-
schrinkte Zufuhr stehen den Bakterien weniger Substrate zur Fermentation zur Verfiigung, was
erwartungsgeméll zu einer verdnderten Konzentration von kurzkettigen Fettsduren fithren
miisste. In den vorangegangen Studien ergaben sich hierzu jedoch keine Unterschiede, lediglich
bei einer Studie kam es zu einer Verminderung der Gesamtanzahl kurzkettigen Fettsduren.[42]
Des Weiteren kam es zu einer gréfleren mikrobiellen Vielfalt, die hdufig mit positiven Effekten
assoziiert wird.[66] Auch eine Erhéhung des pH-Wertes von 7,16 auf 7,37 wurde beim Ver-
gleich einer low FODMAP Diit mit einer typischen australischen Erndhrung festgestellt.[66]

Ob die Verdnderungen von Dauer sind, ist bisher nicht bekannt.
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Tabelle 13: Anderungen des Mikrobioms durch Modifikation der Fruktose- /[FODMAP Aufnahme

Fruktose-/FODMAP-reiche Fruktose-/FODMAP-arme
Ernihrung Ernihrung

Bakterien total 7
Clostridium Cluster IV N N7
Bifidobacterium spp. 7
Clostridium Cluster XIVa N N7
A. muciniphila 7
Firmicutes ()
Faecalibacterium prausnitzii 7

VERMINDERTER ERHOHTER

FODMAP / FRUKTOSE KONSUM FRUKTOSE / FODMAP KONSUM

Bakterien total
Clostridium Cluster IV

Bifidobacterium spp.
Clostridium Cluster XIVa
A. muciniphila
Faecalibacterium

Clostridium Cluster IV
Clostridium Cluster XIVa

Abbildung 6: Ubersicht Anderungen des Mikrobioms durch Modifikation der Fruktose/ FODMAP Auf-

nahme

Bifidobacterium

Die Gattung Bifidobacterium zdhlt zum Phylum Actinobacteria und vereint iiber 45 Spezies

und Subspezies. Es handelt sich hierbei um Gram positive Bakterien, die als Bewohner des

gastrointestinalen Traktes bei Mensch und Tier zu finden sind.[71]
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Viele Faktoren haben Einfluss auf die Zusammensetzung des Mikrobioms und folglich auch

auf die Anzahl und die Zusammensetzung der Gattung Bifidobacterium.

Bereits bei gesunden Sduglingen, die gestillt werden, findet man das Bifidobacterium, dessen
Konzentrationslevel im Verlauf des Lebens relative stabile Werte annimmt, die erst mit zuneh-

mendem Alter etwas absinken.[72]

Immer mehr in den Fokus der Untersuchungen riickt die Frage, ob Verdnderungen in der Zu-
sammensetzung der Bakterien zu bestimmten Krankheitsbildern fithren, mdgliche Ursache oder
auch mogliche Folge sind und ob die Verwendung verschiedener Stimme des Bifidobacteriums

als Probiotika einen gesundheitsfordernden Effekt haben.

Wird die Zusammensetzung des Mikrobioms aufgrund von bestehenden Krankheiten unter-

sucht, ist eines der hiufigsten Ergebnisse die Verminderung des Bifidobacteriums.

Verminderte Konzentrationslevel oder eine verdnderte Zusammensetzung der einzelnen
Stimme fanden sich bei Krankheiten aus dem atopischen Formenkreis[73], dem Reizdarmsyn-
drom[74], chronisch entziindlichen Darmerkrankungen[75], dem kolorektalen Karzinom[76]
sowie bei Zoliakie[77]. Auch eine Assoziation mit Ubergewicht wird untersucht.[78] Im Ge-
genzug wird die Anwesenheit des Bifidobacteriums mit dem Gesundheitsstatus des Wirts as-
soziiert und ihm werden gesundheitsfordernde Eigenschaften nachgesagt. Zu diesen zéhlen die
Stiarkung der intestinalen Barrierefunktion, die Modulation der Immunantwort sowie der Schutz
vor Pathogenen.[79, 80] Aus diesen Griinden werden bestimmte Stimme des Bifidobacteriums
als sogenannte Probiotika, oder in Kombination mit anderen Substraten als Prébiotika, zur Pra-

vention oder zur Linderung von Mikrobiom-assoziierten Krankheiten eingesetzt.

Viele Studien belegen die positive Wirkung und den Einsatz als Probiotika. Sowohl bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen, als auch bei Antibiotika assoziierter Diarrho kam es
zu positiven Effekten.[81, 82] Bei der Gabe des Stammes Bifidobacterium infantis, im Ver-
gleich zu einem Placebo, verbesserten sich die Symptome von Reizdarmsyndrom Patienten
deutlich.[83] Diese Ergebnisse erscheinen zu den vorangegangen Interventionen einer fruktose-
und FODMAP-reduzierten Diit paradox: Hier kam es zu einer deutlichen Symptommilderung,

trotz abgesunkener Konzentrationslevel des Bifidobacteriums.

Dem Bifidobacterium werden also viele positive Eigenschaften zugesprochen, die relevant fiir
die Therapie gewisser Krankheiten sein konnten, flir das Reizdarmsyndrom lieB sich das bisher

nicht bestitigen.



Ergebnisse 29

Tabelle 14: Bifidobacterium Ubersicht

Allgemein Zusammenhang Krank- Interventionsstudien:
heiten Verwendung verschiedener
Bifidobacterium Stimme

Bifido- = Gram positives Bakterium | Verminderte Konzentrati- |Linderung der Symptome
p
bacterium |, Zugehbrig zum Phylum onslevel bei: des Reizdarmsyndroms[83,
Actinobacteria * Erkrankungen aus dem 85, 86]
= groBes Repertoire an En- atopischen Formen- Verbesserung der Symptome
zymen fiir die Zerlegung kreis[73] des Reizdarmsyndroms[87,
von Glykanen und Kohlen- | * Reizdarmsyndrom[74] 88]
hydraten = Chronisch entziindlichen | Yerbesserung funktioneller

gastrointestinaler Symp-
tome[89]

* Fermentation von Kohlen- | Darmerkrankungen[75]
hydraten iiber den sog. = Kolorektales Karzi-
Fl'llktOSC—6—PhOSphat— nom([76]
Shunt/,,Bifid-Shunt® zu
kurzkettigen Fettsau- )
ren[84] = Ubergewicht[78]

= Zoliakie[77]

Phylum Firmicutes und dessen Mitglieder Clostridium Cluster IV und Clostridium Clus-

ter XIVa

Die Hauptproduzenten der Butyrate im Darm gehdren zum Phylum Firmicutes, insbesondere
das Clostridium Cluster IV und das Clostridium Cluster XIVa. Die Gram positiven, strikt an-
aeroben Bakterien besiedeln bevorzugt die Mukosa und ihre wichtigsten Vertreter sind zum
einen das Faecalibacterium prausnitzii (Clostridium Cluster IV) und zum anderen das Eubac-
terium rectale (Clostridium Cluster XIVa).[90] Sie besiedeln den Darm gestillter Sduglinge be-
reits im ersten Lebensmonat und ihr Anteil an der Gesamtbakterienzahl des menschlichen gast-
rointestinalen Mikrobioms betrdgt im Laufe des Lebens 10-40%.[91] Deshalb spielen sie eine
essentielle Rolle bei der Aufrechterhaltung der gastrointestinalen Homoostase, durch ihre In-
teraktion mit anderen Bewohnern des Darmes, der Stirkung der gastrointestinalen Barriere so-

wie immunmodulatorischen und anti-inflammatoirschen Eigenschaften.

Clostridium spp. erfiillen den Grofteil ihrer metabolischen Funktion iiber die Freisetzung von
Butyraten, einem Endprodukt der Fermentation von nicht vollstindig verdauten Nahrungsbe-

standteilen.[92]

Butyrate bilden die bevorzugte Energiequelle fiir Kolonozyten und besitzen dariiber hinaus
weitere Eigenschaften zur Forderung eines intakten Darmmilieus.[93] Einige nennenswerte Ei-

genschaften sind zum einen die Inhibierung des Transkriptionsfaktors NF-kB, die zu einer
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verminderten Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen fiihrt[94], und zum anderen
sorgen Butyrate fiir eine intakte Schleimhautbarriere.[95] Auch ein Schutz vor Colitis und dem

kolorektalen Karzinom wird Butyraten nachgesagt.[96, 97]

Vergleicht man das Mikrobiom von Gesunden mit dem von Patienten, die unter entziindlichen
Darmerkrankungen leiden, so ist der Reichtum an Clostridium Cluster IV und XIVa bei Letz-
teren deutlich vermindert.[98] Weitere Studien belegen eine Verminderung der Abundanz von
Eubacterium rectale und Faecalibacterium prausnitzii bei Patienten mit entziindlichen Darmer-
krankungen.[99-101] Folglich nimmt auch die Butyratproduktion mitsamt ihren positiven Ef-
fekten ab und Untersuchungen, die eine Butyratproduktion im menschlichen Kolon frdern,
sind von groflem Interesse. Untersucht wird die Wirkung des prédbiotischen Ansatzes, iiber die
Nahrung, oder iiber den probiotischen Ansatz, bei welchem die Bakterien direkt oral verab-
reicht werden. Durch Pribiotika lieB sich ein Anstieg von F. prausnitzii, sowie E. rectale fest-
stellen.[102, 103] Keine klaren Ergebnisse lieferten Studien zu einem Zusammenhang der Fir-
micutes Konzentration und Ubergewicht. Wihrend eine Studie eine deutliche Erhdhung des
Phylums im Mikrobiom von iibergewichtigen Probanden feststellte[ 104], konnten andere Stu-

dien diese Beobachtung nicht belegen.[105]

Studien, die die Zusammensetzung des Mikrobioms von Patienten mit Reizdarmsyndrom un-
tersuchten, beobachteten eine signifikante Erhohung des Phylums Firmicutes und daraus resul-
tierend eine 2-fache Erhohung des Verhéltnisses Firmicutes zu Bacteroidetes. Besonders das
Clostridium Cluster XIVa war erhoht.[106] Jedoch wurde beobachtet, dass bestimmte Bakte-
rien aus dem Phylum Firmicutes bei Reizdarmsyndrom Patienten erniedrigt waren. Mitglieder
der Gattung Faecalibacterium, zu dem auch das Feacalibacterium prausnitzii zdhlt, zeigten bei

allen Reizdarmsyndrom Subtypen verminderte Werte.[106]

Tabelle 15: Phylum Firmicutes Ubersicht

Allgemein Zusammenhang Interventionsstudien
Krankheiten

Phylum Firmicutes | ® Gram positiv, strikt | * Vermindert bei ent- | Verwendung von F.prausnit-
u. wichtige Vertreter | anaerob zlindlichen Darmer- | zii zur Linderung chemisch

Clostridium Cluster | » Fermentation von krankungen[98-101] | erzeugter Colitis bei Nage-
IV & XIVa unverdaulichen = Vermindert bei Pati- tierer‘1[108] o
Kohlenhydraten enten mit kolorekta- | Anstieg Clostridium Cluster

XIVa durch Prabiotika in
Masthiihnern[109]

= Sind die wichtigsten| lem Karzinom[107]

Butyratproduzenten
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4 Diskussion

4.1 Reizdarmsyndrom

4.1.1  Definition, Epidemiologie, Klinik

Das Reizdarmsyndrom zéhlt zu den funktionellen Darmerkrankungen, geprédgt von wiederkeh-
renden abdominellen Schmerzen, die mit Defékation oder Verédnderungen der Darmgewohn-
heiten assoziiert werden. Nach den aktualisierten Rom IV Kriterien spricht man von einem
Reizdarmsyndrom, wenn wiederkehrende abdominelle Schmerzen an mindestens einem Tag
pro Woche in den letzten drei Monaten auftraten und mit zwei oder mehr der folgenden Eigen-
schaften einhergehen: Linderung durch Defdkation, einer Verdnderung der Stuhlhdufigkeit
oder einer Verdnderung der Stuhlkonsistenz.[110] Die weitere Klassifikation des Reizdarmsyn-
droms, in die drei Subtypen, erfolgt gemafl der prddominanten Stuhlgewohnheit. RDS-O mit
vorherrschender Obstipation, RDS-D mit vorherrschenden Diarrhden und RDS-M fiir eine

Kombination der vorangegangenen Subtypen.

Die weltweite Priavalenz des Reizdarmsyndroms betrigt 11,2 %, ist hoher fiir Frauen als fiir

Mainner, und jlingere Menschen sind hiufiger betroffen als Menschen iiber 50 Jahre.[7]

4.2 Fruktoseintoleranz

4.2.1 Epidemiologie

Die Fruktoseintoleranz ist eine hiufige Kohlenhydratmalabsorption und betrifft 38 %-81 % der
Bevolkerung. Die hohe Bandbreite 14sst sich durch die verschiedenen Testverfahren erkliren.
Bisher fehlt es an Studien, die beweisen, dass eine bestimmte Population Fruktose besser ab-

sorbiert als eine andere.

Auch scheint die Fruktose-Malabsorption bei Gesunden sowie Patienten mit gastrointestinalen

Beschwerden gleich haufig aufzutreten.[16, 23, 34, 111, 112]

Die folgende Tabelle listet Priavalenzen, die in unterschiedlichen Studien bei 50 g Fruktose

gefunden wurde, auf.
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Tabelle 16: Studieniibersicht der Privalenzen bei 50 g Fruktose

Studie Privalenz
Ravich WJ, Bayless TM, Thomas M. Fructose: incomplete intestinal ab- 18 %
sorption in humans[25] °
Truswell AS, Seach JM, Thorburn AW. Incomplete absorption of pure fruc-
: . der 58 %
tose in healthy subjects and the facilitating effect of glucose[2]
Choi YK, Johlin FC Jr, Summers RW, Jackson M, Rao SS. Fructose intoler-
. 73 %
ance: an under-recognized problem[19]
Johlin FC Jr, Panther M, Kraft N. Dietary fructose intolerance: diet modifi- 76 %
cation can impact self-rated health and symptom control[113] ’
Rumessen JJ, Gudmand-Hoyer E. Absorption capacity of fructose in healthy
. . . : ) 80 %
adults. Comparison with sucrose and its constituent monosaccharides[23]
Ladas SD, Grammenos I, Tassios PS, Raptis SA. Coincidental malabsorp-
tion of lactose, fructose, and sorbitol ingested at low doses is not common in 81 %
normal adults[114]

4.2.2 Pathogenese: Welche Faktoren spielen eine mogliche Rolle?

Die Pathogenese der intestinalen Fruktose-Malabsorption ist nach wie vor noch nicht vollstén-
dig geklart. Aktuell gibt es keinerlei Hinweise auf molekulare oder genetische Ursachen, wes-
halb die intestinale Fruktose-Malabsorption nicht mit der hereditiren Fruktoseintoleranz ver-
wechselt werden darf. Bei der hereditiren Fruktoseintoleranz handelt es sich um einen Mangel
des Enzyms Fruktose-1-Phosphat Aldolase und so kommt es zu einer Anhdufung von Fruktose-

1-Phosphat.

Dennoch werden verschiedene Ansatzpunkte diskutiert und untersucht. Ein immer wiederkeh-
render Diskussionsgegenstand ist die Vermutung eines Defekts der Fruktose-Transporter

GLUT 5 und GLUT 2.

Die Transporter GLUT 5 und GLUT 2 befinden sich am Biirstensaum sowie an der basolatera-
len Membran der Enterozyten. Die Absorption erfolgt iiber einen passiven Transport, entlang
des Konzentrationsgradienten und ist somit limitiert. Eine Beteiligung der GLUT Transporter,
an der Pathogenese der Fruktose-Malabsorption, wire somit naheliegend. Bei GLUT 5 Knock-
out Miusen kam es zu einem verminderten Fruktose-Uptake sowie zu einem verminderten
Fruktose-Plasmaspiegel.[115] Ein Defekt des GLUT 5 Transporters und die daraus resultie-
rende verminderte Aufnahme von Fruktose wiére eine mdgliche Ursache fiir die Entstehung

einer intestinalen Fruktose-Malabsorption. Jedoch wurde die Fruktose-Aufnahme bei den
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Knock-out Méusen nicht komplett gechemmt, was die Komplexitit der Fruktose-Absorption

verdeutlicht.

In den Fokus der Untersuchungen riicken jetzt auch weitere Transporter, wie der GLUT 8 und
der GLUT 12 Transporter.[116, 117] Daten von menschlichen Zellkulturen und Tierexperimen-
ten zeigten, dass der GLUT 8-GLUT 12 Stoffwechselweg einen zusétzlichen Aufnahmemecha-
nismus darstellt, der sich an den gestiegenen Konsum von Fruktose anpasst. Ob dieser neue

Mechanismus eine wichtige Rolle bei der Pathogenese spielt, bedarf weiterer Abklarung.

Denkbar wére nicht nur ein Defekt der Transporter, sondern auch eine verminderte Expression
der Transporter bei Fruktose-Malabsorbern. Durch die verminderte Expression wére eine ver-
ringerte Aufnahme mit den daraus resultierenden Konsequenzen die logische Schlussfolgerung.
Bisher gibt es hierzu Untersuchungen, die eine GLUT 5 Expression im Zusammenhang mit
einer erhohten Fruktose-Aufnahme bei Méusen getestet haben.[115] Zwar kam es zu einem
Anstieg der Expression durch eine erhdhte Fruktose-Konzentration, jedoch ist fraglich, ob die

Fruktose-Absorption durch eine gesteigerte GLUT 5 Expression verbessert werden kann.

Auch die Hypothese ob Fruktose-Malabsorber, im Vergleich zu Gesunden, eine verminderte
GLUT 5 und GLUT 2 Expression aufweisen, wurde untersucht. Jedoch ergaben sich hier kei-
nerlei Unterschiede.[118]

Ob Patienten mit einer Fruktose-Malabsorption eine generell verminderte physiologische Auf-
nahmekapazitit besitzen, ist schwierig zu untersuchen, da auch die physiologische Aufnahme-
kapazitit bei Gesunden groflen Schwankungen unterliegt. Dennoch ist der gesteigerte Fruktose-
Konsum ein wichtiger Faktor der Pathogenese der Fruktose-Malabsorption. Der GLUT 5
Transporter besitzt eine niedrige Aufnahmekapazitit und ist ab Werten von 30-50 g/h gesittigt

und kann keine weitere Fruktose mehr aufnehmen.

Ein weiterer Faktor, der eine mogliche Rolle in der Pathogenese der Fruktose-Malabsorption
spielt, ist das Alter. Untersuchungen haben gezeigt, dass die Aufnahmekapazitdt bei Kindern bis
zu einem Alter von 10 Jahren anstieg und im Alter von 10-79 Jahren konstant blieb.[119] Somit

erkldren sich gehdufte gastrointestinale Symptome bei Kindern bis zum 10ten Lebensjahr.

Eine weitere Ursache besteht in morphologischen Schidigungen des Darmepithels und einer
damit verbundenen Verminderung der Resorptionsfliache, wie es beim Kurzdarmsyndrom der

Fall ist.
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Auch ein veridndertes Mikrobiom spielt eine wichtige Rolle bei der Pathogenese, da die Zusam-
mensetzung bei Kranken und Gesunden Unterschiede aufweist, wire dies eine weitere mogli-
che Ursache fiir eine veridnderte Fruktose-Aufnahme. Ob die verdnderte Zusammensetzung von
Grund auf besteht oder durch Nahrung modifiziert wurde, ist immer noch nicht abschlieSend

geklart.

Die Griinde fiir eine Fruktose-Malabsorption sind vielschichtig und sorgen deshalb fiir eine

Limitation in der Therapie von Beschwerden.

4.2.3 Klinik & Diagnostik

Fruktose-Malabsorption wird hdufig durch einen positiven Atemtest diagnostiziert, welcher als
ein Anstieg von Hydrogen und/oder Methan nach Fruktose-Aufnahme definiert ist. Nicht ab-
sorbierte Fruktose erreicht den Dickdarm und wird dort zu kurzkettigen Fettsduren, Kohlendi-
oxid, Hydrogen und anderen Gasen fermentiert. Die Produkte der Fermentation sind fiir Symp-
tome wie Bldhungen und Flatulenzen verantwortlich. Hinzu kommt der osmotische Effekt, der
zu einer erhohten Motilitdt und Diarrh6 fiihrt. Die Symptome werden iiber visuelle Analog

Skalen oder andere Systeme evaluiert.

In der Gastroenterologie sind Atemtests eine weitverbreitete und nicht invasive Methode zur

Diagnostik verschiedener Krankheitsbilder.

Auch die Fruktose-Malabsorption wird mittels Atemtests evaluiert. Jedoch gilt dies nicht als
Goldstandard, sondern man nutzt hier lediglich die gleichen Prinzipien, die fiir die Laktose-
Malabsorption Diagnostik etabliert wurden. Bisher gibt es keine definierten Standards fiir den

Atemtest bei Fruktose-Malabsorption.

Da die Ursache fiir die Fruktose-Malabsorption noch nicht abschlieBend geklart ist, ist es
schwierig, die richtige Dosis fiir den Atemtest festzulegen und zwischen normal und abnormal

zu differenzieren, da auch die Aufnahmekapazitit bei Gesunden begrenzt ist.

Die optimalen Parameter sind immer noch Teil der Diskussion und die Reproduzierbarkeit ist
limitiert.
Viele Tests untersuchen lediglich den Anstieg von Hydrogen und lassen die Methanproduktion

vollig auBer Acht, was zu einer moglichen Unterdiagnostik fithren kdnnte.

Fiir die Diagnostik wird den Probanden der entsprechende Zucker in Wasser geldst oral verab-

reicht. Wird der Zucker nicht vollstandig im Diinndarm absorbiert, gelangt er in den Dickdarm
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und wird von den dort ansdssigen Bakterien verstoffwechselt. Diese Bakterien produzieren
Hydrogen. Ein Teil des Gases diffundiert in die Blutbahn und wird letztlich iiber die Atmung
ausgeschieden. [26]

Atemproben werden zu Beginn vor dem Konsum des Zuckers sowie im Anschluss in unter-
schiedlichen Zeitintervallen abgenommen. Etabliert hat sich hier eine Dauer von 2-3 h mit In-

tervallen von 30 Minuten.[120]

Da bisher keine definierten Standards fiir die Diagnostik festgelegt werden konnten, gibt es

Variationen im Hinblick auf die Zuckerdosis, die Dauer des Tests sowie die Cut-off-Werte.

Der Cut-off-Wert liegt bei einem Anstieg von 10 ppm oder 20 ppm gegeniiber dem Ausgangs-
wert, wobei ein Anstieg von 20 ppm haufiger als Kriterium verwendet wird. Bei der Testung
wird eine festgelegte Fruktose-Menge, oder eine auf das Korpergewicht skalierte Menge ver-

wendet. Letztere kommt hauptsichlich bei Kindern zum Einsatz.

58-87 % der Untersuchten zeigten positive Werte bei 50 g Fruktose,[2, 23, 121] 10-53 % bei
25g.[23, 121] Die meisten Tests werden mit einer Menge von 25 g durchgefiihrt, da héhere

Mengen auch bei Gesunden zu einem positiven Testergebnis fithren wiirden.

Jedoch korreliert ein positiver Atemtest nicht zwangsldufig mit der Entwicklung von Sympto-
men wie Diarrho, abdominellen Schmerzen oder Blihungen. Im Gegenzug besteht auBerdem
keine Verbindung zwischen der quantitativ produzierten Hydrogenmenge und der Schwere der

Malabsorption.

In diesem Zusammenhang sollten auch die Haupteinflussfaktoren, ob ein Individuum, dass mal-

absorbiert symptomatisch wird, kritisch betrachtet werden.

Der Wasserstoffatemtest erfolgt hdufig mit einer hoheren Menge als unter physiologischen

Aufnahmebedingungen bei der normalen Erndhrung.

Da der Test entweder ein positives oder negatives Ergebnis liefert, bedarf es im Hinblick auf

die individuelle Aufnahmekapazitit einer Testung mit unterschiedlichen Zuckerdosen.

Auch die Form des Zuckers spielt eine Rolle. Dieser wird wihrend des Tests in purer Form
verabreicht, was unter normalen Bedingungen in der Erndhrung eher selten der Fall ist. Beson-

ders der positive Effekt von Glukose auf die Absorption sollte nicht auler Acht gelassen werden.
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In 10-13 % der Félle kommt es zu falsch negativen Ergebnissen, durch Probanden, die kein
Hydrogen produzieren, weshalb auch fiir diese Problematik nach einer addquaten Losung ge-

sucht werden muss.

Trotz der weiten Verbreitung im klinischen Alltag bedarf es einer genaueren Validierung der
unterschiedlichen Aspekte des Tests sowie einer Standardisierung mit entsprechenden Studien
iiber die Effektivitidt im Hinblick auf die Diagnose und den daraus resultierenden Erndhrungs-

interventionen.

4.3 Mikrobiom

4.3.1 Allgemeines, Aufbau eines gesunden Mikrobioms/Was definiert ein ,,gesundes*
Mikrobiom?

Der menschliche Korper ist von 10mal mehr Bakterien besiedelt als die Gesamtzahl aller

menschlichen Zellen im Korper. Die Mehrheit dieser Bakterien besiedelt den Gastrointestinal-

trakt, mit einer Zelldichte von mehr als 10!! Zellen/g. Dies entspricht 1-2 Kilogramm des

menschlichen Korpergewichts.[122]

Weltweit wurden verschiedene Mikrobiom Projekte lanciert, die das Ziel haben, den Einfluss
des Mikrobioms auf die Gesundheit des Menschen, sowie den Zusammenhang mit Krankhei-
ten, zu erforschen.[123, 124] Die Projekte dienen dazu die Identitét, das genetische Potential

sowie die metabolische Aktivitit des Mikrobioms und deren Lebensrdaume zu identifizieren.

Bereits bei der Terminologie bedarf es einer genauen Differenzierung der Begriffe Mikrobiota

und Mikrobiom.

Mikrobiota umschreibt die Gemeinschaft aller Mikroorganismen, die in einer bestimmten Um-
gebung leben. Der Begriff Mikrobiom umfasst die gesamte Ansammlung der Mikroben sowie

deren Genom.[125]

Das Mikrobiom umfasst eine Vielzahl wichtiger Funktionen wie die Entwicklung des Immun-
systems, die Verdauung, Schutz gegen Infektionen sowie die Regulation der Angiogenese.[ 124,
126, 127] Es umfasst nicht nur eine Vielzahl unterschiedlicher Funktionen, sondern ist auch
extrem dynamisch. Viele verschiedene Faktoren beeinflussen die Zusammensetzung des Mik-
robioms wie zum Beispiel die Erndhrung[128], hormonelle Zyklen[129], Medikamente und

Krankheiten[130].
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Dariiber hinaus verdndert sich die Zusammensetzung des Mikrobioms mit dem Alter.
Menschen werden steril geboren und die mikrobielle Kolonisation erfolgt mit der Geburt.

Die Entwicklung des Mikrobioms in den ersten Lebensjahren wird maB3geblich von der Ernéh-
rung und der Aufnahme der Erndhrung beeinflusst.[ 131] Doch bereits im Kindesalter herrscht
eine hohe intra-individuelle Variabilitit, besonders in den ersten beiden Lebensjahren. Bei Sdug-
lingen dominieren in absteigender Reihenfolge die Phyla: Actinobacteria, Proteobacteria, Fir-
micutes, Bacteroidetes. Im Erwachsenenalter sind es: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacte-
ria, Proteobacteria und bei Personen iiber 70 Jahren: Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroide-

tes, Proteobacteria.[ 132]

Wie ldsst sich nun ein gesundes Mikrobiom definieren? Hierzu gibt es bislang unterschiedliche
Ansitze, jedoch keine offizielle Definition. Diese konnte aber Ziel verschiedener Interventionen
werden, um den Status Gesundheit aufrechtzuerhalten oder Patienten, die einer gestorten Zu-
sammensetzung des Mikrobioms ausgesetzt sind, helfen, ihre Gesundheit zu verbessern. Aktu-
elle Erhebungen konzentrieren sich allerdings auf die Zusammensetzung des Mikrobioms bei
bestimmten Erkrankungen, im Vergleich zu Kontrollgruppen, die nicht unter dieser Erkrankung
leiden. Es zeigen sich verschiedene Muster einer mikrobiellen Kolonisation, die mit Krankheiten
assoziiert werden. Hier etablierte sich der Begriff ,,Dysbiose*. Aber es stellt sich auch hier wie-
der die Frage, ob diese Zusammensetzung Ursache oder Konsequenz der jeweiligen Erkrankung
ist und sie ldsst somit keine Riickschliisse auf die Definition eines gesunden Mikrobioms zu.

Prospektive Studien wéren hier ein sinnvoller Ansatz.

Ein wichtiger Schritt auf dem Weg zu einer offiziellen Definition ist die technische Erfassung
und Analysierung der gesammelten Daten, aber auch hier bleiben aufgrund der intraindividuel-

len Unterschiede Fragen offen.

Okologie

Vom 6kologischen Standpunkt aus gesehen, konnte die Stabilitit einer Gemeinschaft beschrei-
bend fiir ein gesundes Mikrobiom sein. Stabilitit bedeutet die Féhigkeit einer Gemeinschaft,
den Verdnderungen der Umwelt standzuhalten, oder die Fahigkeit, nach storenden Einfliissen

wieder zum Gleichgewicht zurlickzukehren.[133]

Kern-Mikrobiom

Ein weiterer Ansatz zur Definition des Mikrobioms ist die Annahme, dass alle Individuen ein

,Kern“-Mikrobiom teilen. Dieses Kern-Mikrobiom beschreibt eine Gruppe von bestimmten
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Genen, oder Bakterien, die sich bei allen Individuen in bestimmten Regionen wiederfinden.
Eine Studie demonstrierte, dass 124 Individuen aus Spanien und Didnemark 18 gleiche Bakte-
rienspezies teilten.[124] Eine andere Studie wiederum konnte das Konzept des Kern-Mikrobi-
oms nicht bestitigen, obwohl hier in 46 % der Individuen Bacteroides thetaiotaomicron gefun-
den wurde.[56] Die Definition eines Kern-Mikrobioms hiangt also im Wesentlichen auch von

den Kriterien der Definition und den Untersuchungen ab.

Die aktuellen Studien zielen auf die hiufigsten Bakterienstimme ab, wihrend einige seltenere
auller Acht gelassen werden. Diese sind vielleicht in der Summe nicht sonderlich stark vertreten,

erfiillen aber zum Teil fundamentale Aufgaben, die fiir den Wirt von groBer Bedeutung sind.[133]

Anstatt das Kern-Mikrobiom anhand der Bakterienstimme zu definieren, besteht auch noch die
Moglichkeit es iiber Gene, die fiir bestimmte Stoffwechselwege kodieren, zu erfassen, die bei
allen Individuen gleich sind. Dieser Ansatz wurde in einer Studie von Turnbaugh et al. be-
legt.[104] Diese Gengruppen unterscheiden sich aber in Bezug auf die Ethnizitét der Individuen

und weiterer Faktoren.

Dennoch wiére ein auf die Gene bezogener Ansatz, sofern man ihn dynamisch betrachtet, eine

Moglichkeit.

Enterotypen

2011 wurde ein weiteres Konzept etabliert, bei dem allen Menschen einer von drei Enterotypen,
basierend auf der Zusammensetzung des Mikrobioms, zugeordnet werden kann. Nach diesen
Untersuchungen sind die Enterotypen unabhingig von Geschlecht, Alter, Nationalitidt oder dem
Body Mass Index.[134] Die drei Enterotypen basieren auf den dominierenden Stimmen Bac-
teroides, Prevotella und Ruminococcus.[134] Die genauen Auswirkungen und Funktionen der

einzelnen Enterotypen sind bisher nicht bekannt.

Eine weitere Studie belegte auBerdem, dass dauerhafte Erndhrungsinterventionen zur Bildung

anderer Enterotypen beitragen konnen.[135]

4.3.2 Verinderungen Mikrobiom bei Reizdarmsyndrom

Das intestinale Mikrobiom ist nachweislich von groBer Bedeutung fiir die Homoostase, und
Anderungen in der mikrobiellen Zusammensetzung sind mdgliche Ursachen fiir die Entwick-

lung von funktionellen intestinalen oder extraintestinalen Erkrankungen. Eine verdnderte
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Darmflora konnte zur Pathogenese des Reizdarmsyndroms beitragen und sollte deshalb nicht

auller Acht gelassen werden.

In Studien wurde bereits untersucht, welche Faktoren die bakterielle Zusammensetzung beein-
flussen und dariiber hinaus auch dndern konnen. Hierzu zdhlen neben dem Lebensstil auch der

Einsatz von Antibiotika, Prebiotika, oder ein infektioses Geschehen.

Diese Modulatoren wurden im Zusammenhang mit dem Reizdarmsyndrom untersucht und un-
ter Einsatz von Antibiotika, Prebiotika oder Probiotika konnte eine Symptomminderung her-
beigefiihrt werden.[136, 137] Das Mikrobiom kdnnte somit die zentrale Schaltstelle in der The-
rapie des Reizdarmsyndroms werden. Die Erfassung von Daten iiber die Zusammensetzung des

Mikrobioms von gesunden im Vergleich zu erkrankten ist somit unerlésslich.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind bislang oft widerspriichlich und nicht ganz klar.
Grund hierfiir ist zum einen die Heterogenitdt des Krankheitsbildes sowie zum anderen die
Diversitdt des individuellen Mikrobioms. Die Ergebnisse variieren aulerdem aufgrund der un-
terschiedlichen Untersuchungsmethoden, der gewéhlten Proben sowie den Probanden, die in

die Studien eingeschlossen wurden.

Dariiber hinaus stellt sich immer noch die Frage, ob die Symptome des Reizdarmsyndroms auf
Verdnderungen der luminalen oder der Mukosa-assoziierten Bakteriengruppen zuriickzufiihren

sind.[138]

Trotz dieser Herausforderungen konnten signifikante Verdnderungen im fdkalen Mikrobiom

bei Patienten mit Reizdarmsyndrom nachgewiesen werden.[106, 139, 140]

Viele Untersuchungen weisen eine Dysbiose bei erkrankten Patienten nach, jedoch gibt es keine
Ubereinstimmung dieser Dysbiose in deren speziellen Zusammensetzung.[74, 141-147] Eine
Dysbiose der Bakterien im Gastrointestinaltrakt ermdglicht eine Ansiedelung von pathogenen

Keimen, die im Zusammenhang mit den Symptomen des Reizdarmsyndroms stehen.[148]

Zusitzlich konnten Verdnderungen in der bakteriellen Zusammensetzung von Patienten mit
Reizdarmsyndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen festgestellt werden. Besonders
bei Patienten, die zum Diarrhd Subtyp des Reizdarmsyndroms zédhlen, konnte eine signifikant
verminderte Biodiversitdt in den Fikalproben im Vergleich zu Kontrollgruppen nachgewiesen
werden.[143, 149] AuBlerdem kam es zu einer deutlichen Verminderung in der Konzentration

von aeroben Bakterien.[149]
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Eine weitere Untersuchung konnte eine Vermehrung des Proteobakteriums sowie Firmicutes
und eine Verminderung Actinobacteria und Bacteroidetes im Vergleich zu Kontrollgruppen
nachweisen.[145] In Betracht auf weitere Studien zu den unterschiedlichen Konzentrationen
konnten zwar Anderungen der einzelnen Phyla im Vergleich zu den Gesunden festgestellt wer-
den, jedoch fielen die einzelnen Ergebnisse unterschiedlich aus und es bedarf weiterer Klarun-

gen.[74, 146]

Eine der umfassendsten Studien zur Zusammensetzung des luminalen Mikrobioms untersuchte
27 Patienten mit Reizdarmsyndrom sowie 22 Gesunde, die als Kontrollgruppe fungierten. Im
Rahmen dieser Studie wurden auch die einzelnen Subtypen des Reizdarmsyndroms miteinan-
der verglichen. Es zeigten sich letztlich nicht nur Unterschiede zwischen Erkrankten und der
gesunden Kontrollgruppe, sondern auch die einzelnen Subtypen des Reizdarmsyndroms vari-
ierten in ithrer Zusammensetzung.[144] Trotz der unterschiedlichen Untersuchungsmethoden,
Patienten und letztlich der Ergebnisse zeigten sich immer wieder Verminderungen von den
Lactobacilli und Bifidobacteriae in den fikalen Proben der Reizdarmsyndrom Patienten sowie
eine erhohte Konzentration der Spezies Enterobacteriaceae, Coliforme und Bacteroides. Wei-
tere Studien konnten eine verhéltnismédfBige Erhohung des Reichtums an Firmicutes nachwei-
sen, insbesondere von Ruminococcaceae spp. und Clostridium cluster XIVa sowie eine Ver-

minderung des Reichtums an Bacteroides.[106, 140, 150]
Jedoch ist nicht klar, ob all diese Verdnderungen primérer oder sekundirer Genese sind.

Des Weiteren steht eine Diinndarmfehlbesiedelung, auch SIBO (Small intestinal bacterial over-
growth) genannt, im Verdacht eine Rolle in der Atiologie des Reizdarmsyndroms zu spielen.
Hierbei handelt es sich um eine Fehlbesiedelung des Diinndarms mit mehr als 10° Keimen pro

ml.[151]

Basierend auf dem Lactulose Hydrogen Atemtest konnte nachgewiesen werden, dass die grof3e
Mehrheit von Patienten mit Reizdarmsyndrom eine bakterielle Fehlbesiedelung aufweist und
der therapeutische Einsatz von Antibiotika zur Eradikation der Fehlbesiedelung zu einer Ver-
besserung der Symptome fiihrte.[ 152] Dennoch ist diese Hypothese nicht bewiesen, da der Lac-

tulose Atemtest keinen Goldstandard fir diesen Nachweis bietet.

Klar ist allerdings, dass sich Verdnderungen im Mikrobiom von Erkrankten nachweisen lassen
und diese Verdnderungen sind ein wichtiger Ansatz fiir die zukiinftige Therapie des

Reizdarmsyndroms.
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4.3.3 Klinische Folgen

Nicht nur fiir die Pathogenese des Reizdarmsyndroms, sondern auch fiir die klinischen Folgen
und der daraus resultierenden therapeutischen Modulation ist es von grofer Bedeutung, das

Zusammenspiel von Mikrobiom und Wirt zu verstehen.

Anderungen in der bakteriellen Zusammensetzung konnten die Ursache fiir die Entstehung von
Symptomen des Reizdarmsyndroms sein, aufgrund der metabolischen und immunmodulatori-

schen Funktion des Mikrobioms.

Einige Spezies des Stammes der Lactobacilli und des Bifidobacteriums besitzen eine antiin-
flammatorische Wirkung. Eine Verminderung dieser Bakterien konnte zur Aktivierung des Mu-
kosa-assoziierten Immunsystems des Wirts beitragen und so vermehrte Entziindungsreaktionen
hervorrufen.[153] In Studien wurde deshalb die therapeutische Wirkung dieser Probiotika un-
tersucht. Es zeigte sich, dass der Einsatz von Probiotika einen positiven Effekt auf die Symp-
tome des Reizdarmsyndroms nimmt, indem sie inflammatorische Zytokine wie IL-12 und In-
terferon y reduzieren und im Gegenzug mukosale TGF-f und IL-10 erhéhen.[ 154, 155] Dartiber
hinaus scheinen Probiotika, potentiell pathogene Keime wie Escherichia coli und deren in-
flammatorische Wirkung auf die Epithelzellen des Kolons sowie auf zirkulierende Makropha-
gen zu blockieren. Kommt es also zu einer Verminderung dieser Bakterien, haben potentiell
pathogene Keime eher die Moglichkeit Entziindungen im Darm hervorzurufen und letztlich

Symptome des Reizdarmsyndroms zu modulieren.[153]

Zu den Symptomen des Reizdarmsyndroms z&hlt auch die viszerale Hypersensibilitdt. In einer
Studie wurden keimfreie Ratten mit Fékalproben von Patienten mit Reizdarmsyndrom koloni-
siert. Die Ratten zeigten eine erhohte viszerale Sensibilitdt im Vergleich zu den Ratten, die mit
Fékalproben von gesunden Probanden besiedelt wurden.[156] Anhand dieser Ergebnisse zeigt

sich, dass das Mikrobiom von Erkrankten zu viszeraler Hypersensibilitét beitrégt.

Die Verdnderungen der bakteriellen Zusammensetzung bei Patienten mit Reizdarmsyndrom
werden zusitzlich durch unterschiedliche Faktoren getriggert. Hierzu zéhlen: Infektionen,
Stress und der Gebrauch von Antibiotika. All diese Faktoren sorgen fiir eine verdnderte Moti-
litat, Hormonsekretion und Muzinsekretion. die zu einer Instabilitét fiihren.[157-159] Eine sol-
che Fluktuation der Quantitit und Qualitit des Mikrobioms konnte die Ursache fiir Verdnde-

rungen oder Entstehung von Symptomen bei Patienten mit Reizdarmsyndrom sein.
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5 Spezielle Diskussion

5.1 Stellenwert von Fruktose im Zusammenhang mit Reizdarmsyndrom

Die vorangegangenen Ergebnisse machen deutlich, wie wichtig es ist, Fruktose im Rahmen des
Reizdarmsyndroms in die Diagnostik und Therapie miteinzubeziehen. Fruktose hat sowohl Ein-
fluss auf die Entstehung, als auch auf die Verschlimmerung von Symptomen bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom. Bereits bei Gesunden filihrt Fruktose, bei einer erhdhten Aufnahme, zu ab-
dominellen Beschwerden. Wenn bereits bei gesunden Probanden Fruktose durch erhdhte Auf-
nahme oder Malabsorption zu abdominellen Beschwerden fiihrt, so liegt der Verdacht nahe, dass
die physiologische Wirkung von Fruktose bei Patienten mit Reizdarmsyndrom einen enorm ho-
hen Stellenwert in Anbetracht der Symptomatik einnimmt. Die Pathogenese des Reizdarmsyn-
droms ist zwar nicht abschlieBend geklért, aber die teils diffusen Symptome &hneln stark den
physiologischen Auswirkungen von Fruktose. Als osmotisch wirksames Teilchen kann Fruktose
sowohl Ursache, als auch Triggerfaktor des Reizdarmsyndroms sein. Die vermehrte Gasproduk-
tion, die erhohte Motilitdt, die verkiirzte Transitzeit und letztlich die luminale Distension fiihren

zu genau den Symptomen, die Patienten mit Reizdarmsyndrom angeben.

Durch erhdhten Fruktose-Konsum, oder eine verminderte Absorption, fiihrt die vermehrte Gas-
produktion zu Flatulenzen, die verkiirzte Transitzeit zu Diarrhden und die luminale Distension
zu abdominellen Beschwerden. Im Umkehrschluss zeigt eine Verminderung der Fruktose-Auf-
nahme einen deutlichen Effekt auf die Symptome des Reizdarmsyndroms und stellt so einen
wichtigen Therapieansatz dar. Deshalb sollte die genaue Evaluation der Erndhrung des Patien-
ten sowie die Diagnostik einer vielleicht unerkannten Fruktose-Malabsorption in die Diagnos-

tik und Therapie des Reizdarmsyndroms miteinflieBen.

5.1.1  Diskussion der gefundenen klinischen Studiendaten/Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es eine unerkannte Fruktose-Malabsorption als Co-Faktor des
Reizdarmsyndroms zu identifizieren und so weitere Therapiemoglichkeiten deutlich in den

Vordergrund zu stellen.

Die gefundenen und ausgewerteten Daten spiegeln wesentliche Erkenntnisse wider, die zum
einen fiir die Pathogenese des Reizdarmsyndroms und den damit verbunden Symptomen, und

zum anderen fiir die zukiinftige Therapie von essentieller Bedeutung sind.
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Ein wichtiger Aspekt der gesammelten Ergebnisse ist die vermutlich erhdhte Privalenz der
Fruktose-Malabsorption bei Patienten mit Reizdarmsyndrom. Einige Arbeiten kamen zu dem
Ergebnis, dass eine erhohte Pravalenz bei Patienten mit Reizdarmsyndrom vorliegt, dennoch

konnten andere Studien diese These nicht bestétigen.

Die grofle Heterogenitét der Ergebnisse basiert zum einen auf geografischen und somit auch
erndhrungsbedingten Unterschieden. Vergleicht man zum Beispiel Ergebnisse aus Indien mit
Ergebnissen der westlichen Welt, so ist die Pravalenz der Fruktose-Malabsorption sowohl ge-
nerell, als auch bei Patienten mit Reizdarmsyndrom deutlich geringer. Dies ist auf unterschied-
liche Erndhrungsgewohnheiten, den verminderten Einsatz von High Fructose Corn Syrup, oder
auch auf eine verminderte Aufnahme von Friichten zuriickzufiihren. Ein weiterer Aspekt, der
zu einer Heterogenitit in den Ergebnissen fiihrt, ist die Diagnostik. Aktuell existieren noch
keine standardisierten und einheitlichen Test Methoden sowie einheitliche Schwellenwerte fiir
positive Testergebnisse. Auch die Verwendung unterschiedlicher Dosierungen von Fruktose in

den Atemtests spielt eine Rolle.

Trotz grofer Heterogenitit der bisher publizierten Arbeiten sollte eine erhohte Pravalenz der
Fruktose-Malabsorption bei Patienten mit Reizdarmsyndrom in Betracht gezogen zu werden.
Besonders Patienten vom Durchfall-dominierten Typ scheinen hiervon betroffen zu sein.[13]
Lasst sich zuklinftig eine erhdhte Privalenz nicht eindeutig bestitigen, so sollten jedoch einige
Punkte im Hinblick auf den Stellenwert der Fruktose nicht auBer Acht gelassen werden.
Zum einen sind mehr als ein Drittel der Patienten mit Reizdarmsyndrom nicht in der Lage, eine

Dosis 25-50g Fruktose ohne Beschwerden zu absorbieren.[14, 53]

Das heiB3t fiir mehr als ein Drittel der Patienten gibe es zusitzliche Therapiemoglichkeiten wie
zum Beispiel eine Verminderung der Fruktose-Zufuhr und in diesem Zusammenhang fiir einen
groBBen Teil der Patienten eine Verringerung des Leidensdrucks durch eine Verbesserung der

Symptome.

Ein weiterer nicht zu unterschitzender Aspekt ist die Schwere der Symptomatik: Die Symp-
tome konnen sich bei Patienten mit Reizdarmsyndrom durch eine zu erhohte Zufuhr von
Fruktose noch zusitzlich verschlimmern. Auch deshalb ist eine Beriicksichtigung der Fruktose
im Zusammenhang des Reizdarmsyndroms von gro3er Bedeutung. Bei der Qualitétsbeurteilung
konnten lediglich 4 der 24 Studien dem Evidenzgrad Ib zugeordnet werden. Bei diesen Arbeiten
handelte es sich um randomisierte kontrollierte Studien, die aufgrund ihres Studienmodelles
den aktuellen Goldstandard darstellen. Der Grund fiir diese geringe Anzahl an Arbeiten von

diesem Studientyp ist die Komplexitidt und Durchfithrung von Erndhrungsstudien. Bei den
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meisten Erndhrungsstudien handelt es sich um Beobachtungsstudien. Diese konnen zwar Er-
gebnisse und Anhaltspunkte liefern, geniigen aber nicht dem wissenschaftlichen Standard und

sind anfallig fiir systemische Verzerrungen.

Weitere grof3e, prospektive Langzeitstudien mit randomisierten und kontrollierten Bedingun-
gen sind notig. Aber auch ein Teil der gefundenen und dem Evidenzgrad Ib zugeordneten Ar-
beiten wiesen methodische Schwiéchen auf. Teils wurden Ein- und Ausschlusskriterien nicht
klar definiert oder dokumentiert. Auch wurde die Art der Randomisierung nicht immer klar
dokumentiert und in zwei der vier Studien wurde jeweils nur eine einfachblind Studie durchge-
fiihrt. All diese Aspekte filhren zwar nicht zur Abwertung der Studie, konnen jedoch zu Ver-

zerrungen fiihren.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Recherche der Studien ergab sich bei der Differenzierung
von Arbeiten, die sich allein auf Fruktose fokussierten, und Arbeiten, deren Fokus auf den so-
genannten FODMAPs lag. Da bei einer Intervention, die sich auf FODMAPs fokussiert, auch
andere schlecht resorbierbare Kohlenhydrate und Zuckeralkohole reduziert werden, ldsst sich

der Effekt von Fruktose nicht eindeutig feststellen.

5.2 Stellenwert von Fruktose und FODMAPs im Zusammenhang mit der
Darmflora

Das Mikrobiom ist ein unter stindigem Wandel stehendes Okosystem, das durch zahlreiche
Faktoren moduliert werden kann. Hierzu zéhlen unter anderem die Erndhrungsgewohnheiten,
Stress oder auch Krankheiten. Die Ernéhrung stellt in der aktuellen Forschungslage einen zent-
ralen Modulator dar. Durch die Zufuhr gewisser Néhrstoffe 14sst sich das intestinale Mikrobiom

sowohl direkt, als auch indirekt beeinflussen.

Durch die Erndhrung wird das Mikrobiom in seiner Homdostase und seinen biologischen Pro-
zessen direkt moduliert und iiber die dabei entstandenen Metabolite zusitzlich auch indirekt
verdndert. Deshalb riicken immer mehr Néhrstoffe in den Fokus der Untersuchungen, um so
festzustellen, ob gewisse Nahrungsbestandteile das Mikrobiom sowohl negativ als auch positiv
beeinflussen konnen und dariiber hinaus Ursache gewisser Erkrankungen sind.
Einen besonderen Stellenwert in aktuellen Untersuchungen haben Fruktose und FODMAPs.
UbermiBige Fruktose- oder FODMAP Zufuhr resultiert in einer Malabsorption, die sowohl die

metabolische Aktivitit als auch das mikrobielle Milieu beeinflussen.
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Angesichts des vermehrten Konsums von Fruktose, Zuckeralkoholen und kiinstlichen SiiBungs-
mitteln wurden vermehrt Studien durchgefiihrt, die die Auswirkungen auf die Zusammenset-
zung der Darmflora sowie moglicherweise daraus resultierenden Krankheiten wie zum Beispiel

dem Reizdarmsyndrom untersuchten.

Eine kontinuierlich erhéhte Aufnahme von Fruktose und FODMAPs fiihrt iiber verschiedene
Mechanismen zu einer Modifizierung des gastrointestinalen Mikrobioms. Fiir die ansdssigen
Bakterien im Dickdarm stellen sie eine leicht verwertbare Nahrungsquelle dar, welche letztlich
in einer Fermentierung endet. Dies resultiert in einer vermehrten Produktion von kurzkettigen
Fettsduren, die schidigende Auswirkungen auf das Kolonepithel haben konnen. Des Weiteren
kann es zu einer Verdnderung der bakteriellen Zusammensetzung bis hin zur Dysbiose und dem
Verlust des mikrobiellen Reichtums kommen. Das Mikrobiom kann zur allgemeinen Gesund-
heit beitragen oder auch zu Krankheiten fiihren. Durch die zugefiihrte Nahrung haben wir Ein-

fluss auf die Modifizierung der Darmflora.

Es gilt zu klaren, ob das Mikrobiom eine Ursache verschiedener Krankheiten, oder eine Folge
dessen darstellt. Fruktose und FODMAPs haben einen hohen Stellenwert im Hinblick auf die
Darmflora aufgrund der bereits genannten Auswirkungen und so ergeben sich neue Therapie-

ansdtze und Moglichkeiten wie zum Beispiel die aktuell viel diskutierte Low FODMAP Diit.

5.2.1 Diskussion der gefundenen klinischen Studiendaten/Ergebnisse

Das Mikrobiom erfiillt protektive, strukturelle und metabolische Aufgaben, die fiir die Gesund-
heit des Wirtes von enormer Bedeutung sind. Neben verschiedenen Einflussfaktoren spielen
Erndhrungsgewohnheiten eine entscheidende Rolle. In den letzten Jahrzehnten riickte das Mik-
robiom und dessen Modifikation immer mehr in den Mittelpunkt der Forschung. Ziel dieser
Arbeit war es, die aktuellen Forschungsergebnisse im Hinblick auf Fruktose und FODMAPs
und deren Auswirkungen auf das Mikrobiom zu evaluieren. Die Recherche von klinischen Stu-
dien zu dieser Fragestellung brachte eine Reihe von Limitationen mit sich. Besonders die Un-
terschiede der mikrobiellen Besiedelung eines jeden Individuums sorgten fiir eine erschwerte
Recherche. Angefangen bei der genetischen Veranlagung bis hin zu den zahlreichen externen
Faktoren kommt es zu Unterschieden der mikrobiellen Besiedelung. Auch fiir Krankheiten wird
eine verdnderte Zusammensetzung des Mikrobioms vermutet und genau diese sind hiufig zent-
raler Ansatzpunkt der aktuellen Forschung. Viele Studien untersuchen also letztlich die Aus-
wirkungen von Fruktose und FODMAPs, aufgrund von bestehenden Pathologien und so ein

vermutlich bereits verdndertes Mikrobiom. Erkrankte Patienten weisen hdufig ein instabiles
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oder dysbiotisches Mikrobiom auf und meiden haufig gewisse Nahrungsmittel, was zu Verzer-

rungen flihren kann. Es fanden sich lediglich wenige Studien zur Darmflora bei Gesunden.

Um die grofBe genetische Diversitit zu vereinheitlichen, wurden Enterotypen bestimmt, um so
das Mikrobiom in drei groBe Haupttypen zu unterteilen. Aber auch diese wissenschaftliche
Einteilung ist umstritten und nicht abschlieBend geklirt. All diese Punkte erschwerten die Re-
cherche, lieferten keine klaren Antworten und verdeutlichen, wie wichtig weitere Forschungen

in diesem Rahmen sind.

Die Zufuhr von FODMAPs und deren Auswirkungen auf die Darmflora zeigen in den verschie-
denen Studien kontroverse Ergebnisse. Fiir bestimmte Pathologien, wie dem Reizdarmsyn-
drom, hat sich eine Reduktion der Zufuhr als positiv im Hinblick auf die Symptome erwiesen.
Aber auch unerwiinschte Nebenwirkungen werden diskutiert. In Anbetracht dessen, dass einige
FODMAPs als Prébiotika verwendet werden, konnte eine Reduktion kontraproduktiv sein. Eine
verringerte Zufuhr konnte so zu einem verminderten Wachstum von Bakterien fiihren, die als
forderlich fiir die Darmgesundheit gelten. Ein wichtiger Vertreter hierfiir ist das Bifidobac-

terium.

Das Mikrobiom erkrankter Patienten weist geringere Konzentrationen des Bifidobacteriums
auf, hingegen fiihrt sein Einsatz als Pribiotika bei Reizdarm Patienten zu einer Linderung der
Symptome. Paradoxerweise fiihrt die Reduktion der Fruktose- und FODMAP Zufuhr zu einer
Verbesserung der Symptome, im Gegenzug aber auch zu einer verminderten Konzentration des

Bifidobacteriums.

Die Studie von Halmos et. al ldsst sich dem Evidenzgrad Ib zuordnen und brachte aufgrund des
Studiendesigns einen spannenden Aspekt mit sich. In der randomisierten, kontrollierten Studie
wurde die Darmflora sowohl bei normaler Erndhrung, als auch bei einer Steigerung bzw. Ver-
minderung des FODMAP Gehalts beobachtet. So lassen sich genauere Riickschliisse auf Ver-
dnderungen der Darmflora ziehen und so wird klarer, welche Werte sich tatsédchlich erhhen
oder vermindern. Eine Reduktion des FODMAP Gehalts fiihrte zu einer Abnahme der absolu-

ten Bakterienanzahl sowie deren Vielfalt.

In diesem Zuge wiirde man auch eine Abnahme der kurzkettigen Fettsduren erwarten, da diese
eine Produkt der Bakterien sind. Hier kam es aber zu keiner Verdnderung bei einer Verminde-
rung der FODMAP Zufuhr, obwohl der pH-Wert der Féakalproben erh6ht war. Einen interes-
santen Aspekt stellt die Abnahme des Bakteriums A.muciniphila dar. Hierbei handelt es sich
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um ein schleimhautabbauendes Bakterium, welches auf diesem Wege die Regeneration der

Darmwand fordert und so vermutlich einen positiven Effekt haben soll.

So konnte vermutet werden, dass die Verringerung des FODMAP Gehalts zwar Symptome bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom verbessert, die Darmflora aber ungiinstig beeinflusst wird.
Denn eine Verminderung der Bakterienvielfalt wird hdufig mit negativen Entwicklungen in
Verbindung gebracht. Andere Studien konnten letzteren Aspekt hingegen abschwéchen. In ei-
ner 16S-rRNA-Gen-Analyse und quantitativer PCR ergab sich kein Verlust der bakteriellen
Diversitdt. Auch hier zeigte sich eine Verminderung des Bifidobacteriums. Dennoch ergab sich
keine Korrelation zwischen der Konzentration des Bifidobacteriums und den Symptomen. Ei-
ner eventuellen negativen Entwicklung konnte man mit einer zusétzlichen Gabe von Prabiotika

wihrend der Diét entgegenwirken.

Die Arbeit von Sloan untersuchte die Auswirkungen von FODMAPs auf die Darmflora bei
Gesunden. Es zeigte sich, dass es bei einer verminderten Zufuhr von FODMAPs zu einer Ver-
dnderung der mikrobiellen Zusammensetzung, des Darmvolumens sowie zu Verdnderungen in
den Atemtests beziiglich Hydrogen kam. Auch bei Gesunden kommt es also zu einer Vermin-
derung des Actinobacteria, insbesondere des Bifidobacteriums. Fiigte man der Low FODMAP
Diédt Oligofructose hinzu, kam es zu einem Anstieg der Hydrogenwerte sowie des Darmvolu-
mens. All diese Ergebnisse machen eines deutlich: Bei der Beurteilung und den Untersuchun-
gen von Pathologien sollten das intestinale Mikrobiom, die Erndhrung und der Darm im Ganzen
betrachtet werden, um sinnvolle Riickschliisse zu ziehen. Aulerdem sollten ldngere und pros-
pektive Studien durchgefiihrt werden, um festzustellen, wie lange der Effekt einer bestimmten

Erndhrungsweise anhilt.

5.2.2 Wasist neu? 5 Fragen — 5 Antworten

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Reizdarmsyndrom und der Fruktose-Ma-

labsorption?

Ja, denn nicht absorbierte Fruktose kann sowohl Ausldser als auch Triggerfaktor von Be-
schwerden des Reizdarmsyndroms sein. Ob Fruktose hier die wirkliche Ursache des
Reizdarmsyndroms ist, ist nicht abschlieBend gekldrt und da die Pathogenese des
Reizdarmsyndroms ein multifaktorielles Geschehen ist, sollte eine Fruktose-Malabsorp-
tion als fester Bestandteil in Erwdgung gezogen werden. Wenn bereits bei Gesunden ein

erhohter Konsum {iber die physiologische Aufnahmekapazitit hinweg zu Symptomen
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fiihrt, sind Patienten mit Reizdarmsyndrom mit einer viszeralen Hypersensitivitidt noch mal

mehr betroffen und der Zusammenhang wird deutlich.

2. Tritt eine Fruktose-Malabsorption hdufiger bei Patienten mit Reizdarmsyndrom auf?

Eine klare Antwort ist aktuell aufgrund der heterogenen Studienlage nicht mdglich. Es gilt
zum einen standardisierte Referenzwerte fiir die Diagnostik der Fruktose-Malabsorption
festzulegen, und zum anderen die Testverfahren zu vereinheitlichen. Auch sollten die ge-
ografischen Unterschiede miteinbezogen werden. Dennoch verdichten sich die Hinweise,
dass zumindest bei einem Teil der Patienten eine erhdhte Privalenz der Fruktose-Ma-
labsorption vorliegt. Diese sollte somit ein fester Bestandteil der Diagnostik werden. Be-
sonders Patienten mit Reizdarmsyndrom vom Durchfall-dominierten Typ konnten von die-

ser Erkenntnis profitieren.

3. Ist ein verdndertes Mikrobiom Folge oder Ursache des Reizdarmsyndroms?

Die Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms ist immer noch nicht abschlieBend geklart
und weist Liicken auf. Das gastrointestinale Mikrobiom konnte einen verbindenden Faktor
zur Pathophysiologie darstellen und gewisse Liicken schlieBen. Ob es nun Folge oder Ur-

sache ist, ldsst sich nicht abschlieBend beantworten.

Sinnvoller ist es diese Frage anders zu betrachten. Die Thematik sollte anhand zweier As-

pekte untersucht werden und so konnten mogliche Verbindungen aufgezeigt werden.

Zum einen sollte man die Faktoren beachten, die das Mikrobiom beeinflussen und so Indi-
viduen fiir das Reizdarmsyndrom pridisponieren: Zum Beispiel die genetischen Vorrau-
setzungen, die Erndhrung, Antibiotikaeinnahme und weitere. Auf der anderen Seite sollte
man die Auswirkungen des Mikrobioms auf Mechanismen betrachten, die wiederum eine
Rolle in der Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms spielen: Zum Beispiel die viszerale
Hypersensibilitét, die verdnderte gastrointestinale Motilitdt und weitere. Ziel sollte es sein,
diese Faktoren miteinander zu verbinden, um hier die mogliche Kausalitdt aufzudecken.
Die in dieser Arbeit hervorgehobenen Daten weisen darauf hin, dass das Mikrobiom einen
verbindenden Faktor zur Pathophysiologie darstellt. Dennoch bleiben Fragen offen, die

durch neue Studien beantwortet werden konnten.

4. Wie wirkt sich ein erhohter Fruktose-Konsum auf das Mikrobiom aus?

Eine erhohte Fruktose-Zufuhr fiihrt sowohl zu einer Verdanderung der mikrobiellen Zusam-

mensetzung, als auch zu seiner Verdnderung der metabolischen Aktivitit. Es kommt zu
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einer Forderung gewisser Bakterienstimme, die zugleich die Verdriangung anderer Stimme
mit sich bringt. Es kommt zu einer Erh6hung der Konzentration des Bakteriums Firmicutes
und so zu einer Verdringung von Bacteroidetes. Dies fiihrt weitgehend zu einer Dysbiose
und dem Verlust des mikrobiellen Reichtums. Auch ein Zuwachs des Clostridium Cluster

X1V ist zu beobachten.

5. Wie wirkt sich eine fruktosereduzierte Erndhrung auf das Mikrobiom aus?

Interessanterweise kommt es auch hier zu einem Verlust des mikrobiellen Reichtums. Bei
einer fruktosereduzierten Didt kommt es zur Abnahme der butyratproduzierenden und pre-
biotischen Bakterien sowie des Bifidobacteriums und des Clostridium Cluster XIVa. Den-
noch wurde in manchen Studien ein erhohter mikrobieller Reichtum durch die Reduktion

festgestellt.
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