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Genotypisierung: Prazise Therapie,
weniger Belastung

Etwa 15% der Deutschen leiden an einer Milchzuckerunvertrag-
lichkeit. Bei positivem Ergebnis eines Laktose-Toleranz- oder
Wasserstoff-Atemtests sollte eine LCT-Genotypisierung durchgefiihrt
werden, um zwischen primdrer und sekundarer Laktoseintoleranz
zu unterscheiden.

Vorteile der Genotypisierung

> Primare Laktoseintoleranz
Genetisch bedingt, erfordert dauerhaft laktosefreie Erndhrung
oder Laktasetabletten

> Sekundare Laktoseintoleranz
Folge einer Grunderkrankung, laktosefreie Erndhrung oder
Laktasetabletten sind nur voriibergehend notwendig, bis die
Grunderkrankung abgeklungen ist



Medizinischer Hintergrund

Lactose (Milchzucker), ein Bestandteil von Milchprodukten, setzt
sich aus den beiden Zuckermolekiilen Glucose und Galactose zu-
sammen. Im Darm wird die Lactose durch das Enzym Lactase zu
Galactose und Glucose aufgespalten, so dass diese von den Darm-
zellen aufgenommen werden konnen.

In der Sauglingszeit — der Lebensphase, in der Milch eine wichtige
Nahrungsquelle ist — ist die Fahigkeit des Korpers, Lactase zu bilden,
besonders ausgepragt.

Ab dem 2.—4. Lebensjahr nimmt beim liberwiegenden Teil der
Weltbevolkerung die Lactasebildung bis zum Erwachsenenalter
kontinuierlich ab. Dies wird auch als adulte Hypolactasie oder
Lactase-Nonpersistenz bezeichnet. Es handelt sich um einen nor-
malen Vorgang, der bei allen adulten Sdugetieren zu beobachten ist.

Eine nicht mehr ausreichende Menge Lactase wird gebildet, so dass
die in der Milch enthaltene Lactose nicht mehr in ihre Bestand-
teile zerlegt werden kann. Bei einigen Menschen kann es allerdings
hierdurch zu Symptomen der Unvertraglichkeit kommen. Diese
Unvertraglichkeitsreaktion nach der Aufnahme von Lactose wird
auch als Lactoseintoleranz bezeichnet.
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Haufigkeit der Lactoseintoleranz/
Lactase-Nonpersistenz

Die Haufigkeit, mit der eine Lactoseintoleranz auftritt, ist in den
verschiedenen Bevolkerungsgruppen sehr unterschiedlich ausge-
pragt. Wahrend etwa 75% aller Erwachsenen keine Lactose mehr
bilden und somit von Unvertraglichkeitsreaktionen nach Lactose-
aufnahme betroffen sein kdnnen, besteht bei 15% der erwachsenen
Weltbevélkerung weiterhin die andauernde (persistierende)
Fahigkeit des Korpers, das Enzym Lactase zu bilden. Dies wird als
Lactase-Persistenz bezeichnet.

Menschen mit Lactase-Persistenz sind auch als Erwachsene in der
Lage, grolRere Mengen an Lactose zu sich zu nehmen — ohne Un-
vertraglichkeitsreaktionen zu zeigen. Im Gegensatz zu den meisten
anderen Regionen der Welt ist in den Landern Nord- und Mittel-
europas, in Deutschland, Osterreich, der Schweiz, den Benelux-
staaten, GroRbritannien und den skandinavischen Landern die
Lactoseintoleranz weniger haufig verbreitet. Es wird vermutet, dass
die genetische Verdnderung, die es auch Erwachsenen ermdglicht,
Lactase zu bilden, erstmals etwa 5.000—10.000 Jahre vor unserer
Zeit bei den Vorfahren der nordeuropdischen Bevdlkerung aufge-
treten ist.

In Deutschland wird die Haufigkeit fir Lactase-Persistenz mit etwa
75% angegeben, wohingegen etwa 15% der erwachsenen Bevdl-
kerung eine Nonpersistenz aufweisen und unter bestimmten Um-
standen von einer Lactoseintoleranz betroffen sein kdnnen.



Symptome

Wird keine oder zu wenig Lactase gebildet, gelangt die nicht auf-
gespaltene Lactose in den Dickdarm. Der Milchzucker bindet dort
aufgrund osmotischer Krafte Wasser, wird durch die im Dickdarm
befindlichen Bakterien verstoffwechselt, und der Darminhalt wird
durch die Anlagerung von Stoffwechselprodukten dieser Prozesse
angesduert. Hierdurch kdnnen in groReren Mengen Gase entstehen
und Beschwerden wie Blahungen, Darmkrampfe, Durchfall, Abgang
von Darmgasen und Brechreiz auftreten.

Genetik

Der Bereich der DNA, der die genetische Information fiir die Her-
stellung der Lactase enthalt, wird als LCT-Gen bezeichnet. In einer
Region, die sich relativ weit, namlich fast 14.000 Basen entfernt
von dem LCT-Gen befindet, konnten Polymorphismen identifiziert
werden, die mit dem Merkmal Lactase-Nonpersistenz und Lactase-
Persistenz einhergehen. Es konnte gezeigt werden, dass der be-
troffene DNA-Abschnitt wichtig fir das Ablesen der Information
des LCT-Gens ist. Es handelt sich sehr wahrscheinlich um einen
DNA-Bereich, der das Ablesen einer genetischen Information be-
schleunigen 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 homo-
zygoter Status), so wird die betreffende Person Lactasenonpersistent
sein und hat somit eine Disposition fiir eine Lactoseintoleranz. Ist
in einer oder beiden Genkopien an Position -13910 ein Thymin vor-
handen (-13910C/T heterozygoter Status oder -13910T/T homo-
zygot), wird auch noch im Erwachsenenalter Lactase gebildet.

Bei Nachweis dieser beiden Genotypen kann daher die haufigste
Ursache einer Lactoseintoleranz bei Erwachsenen ausgeschlossen
werden. Die Variante T-13910 erscheint bei Europdern als kausale
Variante flir eine Lactosepersistenz.
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Vorteile der genetischen Diagnostik (Genotypisierung)

Die genetische Diagnostik identifiziert eindeutig eine genetisch
bedingte (primére) Lactoseintoleranz. Der fir die Steuerung
des Lactase-Gens wichtige Bereich der Erbinformation kann mit
molekulargenetischen Methoden analysiert werden. So wird
ermittelt, welches Nukleotid sich an Position -13910 befindet
(Genotypisierung).

Andere Arten der Diagnostik

Bevor man den Zusammenhang zwischen den genetischen Va-
rianten und der primaren Lactoseintoleranz erkannt hatte, konnte
die Diagnostik ausschlieRlich mit so genannten funktionellen Un-

tersuchungen erfolgen, z.B. der Lactose-Toleranztest, der Wasser-
stoff-Atemtest oder eine Untersuchung von Diinndarmgewebe.

Da fur diese Arten der Diagnostik die Verabreichung von Lactose
oder die Entnahme (Biopsie) von Darmgewebe erforderlich sind,
gehen sie mit gewissen Unannehmlichkeiten fiir die untersuchte
Person einher. Es gibt noch andere, nicht genetisch bedingte Formen
der Lactoseunvertraglichkeit. Diese werden unter dem Begriff
sekundére (erworbene) Lactoseintoleranz zusammengefasst und
konnen Folge von anderen Erkrankungen oder Verdnderungen des
Magen-Darmtraktes sein. Dazu zahlen Erkrankungen des Dinn-
darmes (Z0liakie, Morbus Whipple, Morbus Crohn), groRe Magen-
oder Diinndarmoperationen und Infektionen des Magen-Darm-
traktes. Um die sekunddren Formen und deren Ursachen zu
diagnostizieren, kann es neben einer Genotypisierung auch sinn-
voll sein, funktionelle Untersuchungen durchzufiihren.



Indikation fiir eine Diagnostik

Es ist sinnvoll, eine molekulargenetische Untersuchung zu ver-
anlassen, wenn Unvertraglichkeitsreaktionen bei Verabreichung
lactosehaltiger Lebensmittel auftreten und die Ursache hierfr
ermittelt werden soll. Liegt nach LCT-Genotypisierung ein unauf-
falliger Befund vor und es bestehen dennoch entsprechende
klinische Beschwerden, kdnnen zur Abklarung von sekundaren
Formen der Lactoseintoleranz funktionelle Untersuchungen in
Betracht gezogen werden.

MaRnahmen bei nachgewiesener
Lactoseintoleranz/Lactase-Nonpersistenz

Ist eine Lactoseintoleranz bzw. deren Ursache diagnostiziert
worden, besteht die Therapie darin, lactosehaltige Lebensmittel
zu meiden. Dies bedeutet jedoch nicht immer, dass auf den Ver-
zehr von Milch und Milchprodukten vollstandig verzichtet werden
muss. Nicht alle Menschen mit der genetischen Variante -13910C/C,
die mit der Lactase-Nonpersistenz einhergeht, haben auch tat-
sachlich eine Lactoseintoleranz, d.h. Probleme nach dem Verzehr
von lactosehaltigen Lebensmitteln.

Im Einzelfall muss ermittelt werden, welche Lebensmittel oder
Zusatze in welchen Mengen vertragen werden. Hierbei sollte
beachtet werden, dass Lactose in zahlreichen Fertigprodukten und
Medikamentenzubereitungsformen enthalten ist. In vielen Féllen
scheint es ausreichend zu sein, Speisen zu vermeiden, die groRRe
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 groRer Teil der Lactose in Milchsdure umgewandelt wurde.
SchlieRlich kann man Milchprodukte mit dem Enzym [-Galacto-
sidase vorbehandeln. Hierdurch wird die in der Milch enthaltene
Lactose gespalten und daher meistens gut vertragen.
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Tab. 1 Informationen zur Testdurchfiihrung

Material 2—5ml EDTA Blut oder Mundschleimhautabstriche

Untersuchungsdauer ca. eine Woche nach Probeneingang
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Kostenlose Fachinformationen
in unserem Praxisportal

Um Sie im Praxisalltag auch fachlich zu unterstiitzen, haben
wir lThnen kostenlose Broschiiren, Faltblatter und Factsheets
zusammengestellt. Diese Fachinformationen stehen Arzten und
ihren Teams im Praxisportal des LIS kostenlos zum Download
zur Verfligung.

Jetzt informieren und herunterladen — direkt im Praxisportal
unter www.lis.koeln/praxisportal

Sie haben noch keinen Zugang? Dann wenden Sie sich einfach an lhren
Ansprechpartner aus unserem Service-Team.

Praxisberatung Kéln, Bonn und Meckenheim +49(0)1745369471
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Dr. med. Christiane Boog
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HauptstraRe 71—73, 50996 Kéln
Telefon +49 22193 55 56-0
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post@lis.koeln, www.lis.koeln






