@ BIOSCIENTIA

MEDIZIN. LABOR. SERVICE.

LACTOSEINTOLERANZ -
PRIMAR ODER SEKUNDAR?

| GENDIAGNOSTIK UNTERSCHEIDET ZUVERLASSIG




/

DARUM GEHT*S

e In Deutschland leiden etwa 15
Prozent der Gesamtbevdlkerung an
einer Milchzuckerunvertraglichkeit

e Zeigen funktionelle Untersuchun-
gen wie der Laktose-Toleranztest
oder der Wasserstoff-Atemtest
ein positives Ergebnis, sollte eine
LCT-Genotypisierung erfolgen.

e Der Gentest ermdglicht die eindeu-
tige Unterscheidung zwischen einer
priméaren und sekundéaren Lakto-
seintoleranz — mit erheblichen the-
rapeutischen Konsequenzen. Denn
Patienten mit sekundéarer Laktosein-
toleranz bendtigen eine laktosefreie
Erndhrung oder Laktasetabletten
nur bis zum Abklingen der Grunder-
krankung.

BIOSCIENTIA / LACTOSEINTOLERANZ

MEDIZINISCHER HINTERGRUND

Lactose (Milchzucker), ein Bestandteil
von Milchprodukten, setzt sich aus den
beiden Zuckermolekllen Glucose und
Galactose zusammen. Im Darm wird die
Lactose durch das Enzym Lactase zu
Galactose und Glucose aufgespalten, so
dass diese von den Darmzellen aufge-
nommen werden konnen.

In der Sauglingszeit — der Lebensphase,
in der Milch eine wichtige Nahrungsquel-
le ist — ist die Fahigkeit des Korpers, Lac-
tase zu bilden, besonders aus-
gepragt.

Ab dem 2. - 4. Lebensjahr nimmt beim
Uberwiegenden Teil der Weltbevolke-
rung die Lactasebildung bis zum Er-
wachsenenalter kontinuierlich ab. Dies
wird auch als adulte Hypolactasie oder
Lactase-Nonpersistenz bezeichnet. Es
handelt sich um einen normalen Vor-
gang, der bei allen adulten Saugetieren
zu beobachten ist:

Eine nicht mehr ausreichende Menge
Lactase wird gebildet, so dass die in der
Milch enthaltene Lactose nicht mehr in
ihre Bestandteile zerlegt werden kann.
Bei einigen Menschen kann es allerdings
hierdurch zu Symptomen der Unvertrag-
lichkeit kommen. Diese Unvertraglich-
keitsreaktion nach der Aufnahme von
Lactose wird auch als Lactoseintoleranz
bezeichnet.

HAUFIGKEIT DER LACTOSEINTOLE-
RANZ /LACTASE-NONPERSISTENZ

Die Haufigkeit, mit der eine Lactoseinto-
leranz auftritt, ist in den verschiedenen
Bevolkerungsgruppen sehr unterschied-
lich ausgepragt.

Wahrend etwa 75 % aller Erwachsenen
keine Lactose mehr bilden und somit
von Unvertraglichkeitsreaktionen nach
Lactoseaufnahme betroffen sein kon-
nen, besteht bei 15 % der erwachsenen
Weltbevolkerung weiterhin die andau-
ernde (persistierende) Fahigkeit des Kor-
pers, das Enzym Lactase zu bilden. Dies
wird als Lactase-Persistenz bezeichnet.
Menschen mit Lactase-Persistenz sind
auch als Erwachsene in der Lage, grofse-
re Mengen an Lactose zu sich zu neh-
men — ohne Unvertraglichkeitsreaktio-
nen zu zeigen. Im Gegensatz zu den
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GENOTYPISIERUNG SCHONT DEN PATIENTEN

meisten anderen Regionen der Welt ist
in den Landern Nord- und Mitteleuropas,
in Deutschland, Osterreich, der Schweiz,
den Beneluxstaaten, GroRbritannien und
den skandinavischen Landern die Lacto-
seintoleranz weniger haufig verbreitet.
Es wird vermutet, dass die genetische
Veranderung, die es auch Erwachsenen
ermoglicht, Lactase zu bilden, erstmals
etwa 5.000 - 10.000 Jahre vor unserer
Zeit bei den Vorfahren der nordeuro-
paischen Bevolkerung aufgetreten ist.
In Deutschland wird die Haufigkeit fur
Lactase-Persistenz mit etwa 75 % an-
gegeben, wohingegen etwa 15 % der
erwachsenen Bevolkerung eine  Non-
persistenz aufweisen und unter be-
stimmten Umstanden von einer Lac-
toseintoleranz betroffen sein konnen.

SYMPTOME

Wird keine oder zu wenig Lactase gebil-
det, gelangt die nicht aufgespaltene Lac-
tose in den Dickdarm. Der Milchzucker
bindet dort aufgrund osmotischer Krafte
Wasser, wird durch die im Dickdarm be-
findlichen Bakterien verstoffwechselt,
und der Darminhalt wird durch die Anla-
gerung von Stoffwechselprodukten die-
ser Prozesse angesauert. Hierdurch kon-
nen in groReren Mengen Gase ent-
stehen und Beschwerden wie Blahun-
gen, Darmkrampfe, Durchfall, Abgang
von Darmgasen und Brechreiz auftreten.

GENETIK

Der Bereich der DNA, der die genetische
Information fur die Herstellung der Lac-
tase enthalt, wird als LCT-Gen bezeich-
net. In einer Region, die sich relativ weit,
namlich fast 14.000 Basen entfernt von
dem LCT-Gen befindet, konnten Poly-
morphismen identifiziert werden, die mit
dem Merkmal Lactase-Nonpersistenz
und Lactase-Persistenz einhergehen. Es
konnte gezeigt werden, dass der betrof-
fene DNA-Abschnitt wichtig flr das Ab-
lesen der Information des LCT-Gens ist.
Es handelt sich sehr wahrscheinlich um
einen DNA Bereich, der das Ablesen ei-
ner genetischen Information beschleuni-
gen oder verstarken kann (Enhancer).
Die genaue Position dieser Varianten



wird als -13910 bezeichnet. Jeder
Mensch besitzt zwei Kopien des LCT-
Gens. Befindet sich in beiden Genkopien
an Position -13910 das Nukleotid Cytosin
(Genotyp -13910 C / C homozygoter Sta-
tus), so wird die betreffende Person Lac-
tase-nonpersistent sein und hat somit
eine Disposition fir eine Lactoseintole-
ranz. Ist in einer oder beiden Genkopien
an Position -13910 ein Thymin vorhan-
den (-13910 C / T heterozygoter Status
oder -13910 T / T homozygot), wird auch
noch im Erwachsenenalter Lactase ge-
bildet. Bei Nachweis dieser beiden Ge-
notypen kann daher die haufigste Ursa-
che einer  Lactoseintoleranz  bei
Erwachsenen ausgeschlossen werden.
Die Variante T-13910 erscheint bei Euro-
paern als kausale Variante flr eine Lacto-
sepersistenz.

INDIKATION FUR EINE DIAGNOSTIK

Es ist sinnvoll, eine molekulargenetische
Untersuchung zu veranlassen, wenn Un-
vertraglichkeitsreaktionen bei Verabrei-
chung lactosehaltiger Lebensmittel auf-
treten und die Ursache hierflr ermittelt
werden soll. Liegt nach LCT-Genotypi-
sierung ein unauffalliger Befund vor und
es bestehen dennoch entsprechende kli-
nische Beschwerden, kénnen zur Abkla-
rung von sekundaren Formen der Lacto-
seintoleranz funktionelle Untersuchungen
in Betracht gezogen werden.

MASSNAHMEN BEI NACHGEWIESE-
NER LACTOSE-INTOLERANZ /
LACTASE-NONPERSISTENZ

Ist eine Lactoseintoleranz bzw. deren Ur-
sache diagnostiziert worden, besteht die
Therapie darin, lactosehaltige Lebens-
mittel zu meiden. Dies bedeutet jedoch
nicht immer, dass auf den Verzehr von
Milch und Milchprodukten vollstandig
verzichtet werden muss. Nicht alle Men-
schen mit der genetischen Variante
-13910 C / C, die mit der Lactase-Non-
persistenz einhergeht, haben auch tat-
sachlich eine Lactoseintoleranz, d.h. Pro-
bleme nach dem Verzehr von
lactosehaltigen Lebensmitteln.

BIOSCIENTIA / LACTOSEINTOLERANZ

GENETISCHE DIAGNOSTIK

Die genetische Diagnostik ermodglicht
eine eindeutige ldentifizierung der gene-
tisch bedingten (priméaren) Lactoseintole-
ranz. Der fur die Steuerung des Lacta-
se-Gens wichtige Bereich der
Erbinformation kann mit molekulargene-
tischen Methoden analysiert werden. So
wird ermittelt, welches Nukleotid sich an
Position -13910 befindet (Genotypisie-
rung).

ANDERE ARTEN DER DIAGNOSTIK

Bevor man den Zusammenhang zwi-
schen den genetischen Varianten und
der primaren Lactoseintoleranz erkannt
hatte, konnte die Diagnostik ausschlie-
lich mit so genannten funktionellen
Untersuchungen erfolgen, z. B. der
Lactose-Toleranztest, der Wasserstoff-
Atemtest oder eine Untersuchung von
Dunndarmgewebe.

Im Einzelfall muss ermittelt werden, wel-
che Lebensmittel oder Zusatze in wel-
chen Mengen vertragen werden. Hierbei
sollte beachtet werden, dass Lactose in
zahlreichen Fertigprodukten und Medika-
mentenzubereitungsformen  enthalten
ist. In vielen Fallen scheint es ausrei-
chend zu sein, Speisen zu vermeiden,
die grofle Mengen Lactose enthalten
oder darauf zu achten, diese in ange-
messener Menge zu sich zu nehmen.

Milchprodukte wie Joghurt werden oft
besser vertragen, da hier ein grofder Teil
der Lactose in Milchsaure umgewandelt
wurde. SchlieRlich kann man Milchpro-
dukte mit dem Enzym [3-Galactosidase
vorbehandeln. Hierdurch wird die in der
Milch enthaltene Lactose gespalten und
daher meistens gut vertragen.

TAB.1// INFORMATIONEN ZUR
TESTDURCHFUHRUNG
2-5 ml EDTA Blut
MATERIAL oder Mundschleim-
hautabstriche
UNTER- )
ca. eine Woche nach
SUCHUNGS- Probeneingang
DAUER

Da fur diese Arten der Diagnostik die
Verabreichung von Lactose oder die Ent-
nahme (Biopsie) von Darmgewebe erfor-
derlich sind, gehen sie mit gewissen Un-
annehmlichkeiten flr die untersuchte
Person einher. Es gibt noch andere, nicht
genetisch bedingte Formen der Lacto-
seunvertraglichkeit. Diese werden unter
dem Begriff sekundéare (erworbene) Lac-
toseintoleranz zusammengefasst und
konnen Folge von anderen Erkrankungen
oder Veranderungen des Magen-Darm-
traktes sein. Dazu zéhlen Erkrankungen
des Dinndarmes (Zoliakie, Morbus
Whipple, Morbus Crohn), groRe Magen-
oder Dinndarmoperationen und Infektio-
nen des Magen-Darmtraktes. Um die
sekundaren Formen und deren Ursachen
zu diagnostizieren, kann es neben einer
Genotypisierung auch sinnvoll sein, funk-
tionelle Untersuchungen durchzufihren.
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LABOR NETZWERK

Akkreditierte Diagnostik aus
den Bereichen Laboratoriums-
medizin, Mikrobiologie und

Humangenetik steht [hnen an
19 Standorten ebenso zur Ver-
fligung wie unser umfangreiches
Servicepaket.
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BERLIN
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T +49 30 48526100
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Am Rippurrer Schlof3 1
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T +49 721 6277500
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MAINZ
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T +49 6894 9550100
F +49 6894 9550109
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