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Laktoseintoleranz

Mangel am Milchzucker-spaltenden
Enzym Laktase

Laktose (Milchzucker)

Enzym Laktase




Pathomechanismus
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Formen der Laktoseintoleranz

primar sekundar

genetisch bedingter erworbene Ursachen

adulter Laktasemangel

Laktasemangel durch Schadigungen
des Dunndarms:

Laktaseproduktion lasst im Zoliakie, Morbus Crohn
Verlaufe des Lebens nach
strahleninduzierte Enteritis
infektiose Enteritis
zu geringe Kontaktzeit bei

beschleunigter Darmpassage
weitaus haufiger!! (Kurzdarmsyndrom, nach Gastrektomie)

lebenslang vorubergehend



Laktasemangel ist der weltweit haufigste Enzymmangel.
Ca. % der Weltbevolkerung verlieren — so wie die meisten Saugetiere —
nach dem Abstillen die Fahigkeit, Laktose aufzuspalten.

endodermal-
intestinaler Geburt Abstill-Phase
Ubergang @ l
Embryonal-Periode [ _ Postnatal-Periode
| |
| ; Laktasepersistenz
Laktase

primarer
Laktasemangel

kongenitaler Laktasemangel
(sehr seltene monogene Erkrankung)

Laktase-Expression im Darm. modifiziert nach Born et al., 1995



Laktose-Toleranz
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Enattah et al., 2003: Identification of a variant associated with adult-type hypolactasia. Nature Genetics 30:233



Die primare Laktoseintoleranz ist mittels Gentest
diagnostizierbar.
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genetische Anlage

keine genetisch Zum primaren
bedingte Laktoseintoleranz Laktasemangel



Bei entsprechender klinischer Symptomatik bestatigt
der Nachweis einer C/C-Homozygotie eine primare
Laktoseintoleranz.

Molekulardiagnostik/-Genetik
Laktoseintoleranz-Gen (C-13910T) Grc

Der nachgewiesene homozygote Genotyp C/C bestdtigt bei
entsprechender klinischer Symptomatik eine primdre Laktose-
intoleranz. Bei diesem genetisch bedingten Laktasemangel
sind eine Laktose-freie Didt oder die Substitution von
Laktase die einzigen Therapieoptionen.

Fiir die Nachkommen des C/C-homozygot getesteten Patienten
besteht ebenfalls die Mdglichkeit, selbst laktoseintolerant
zu werden. Daher ist der Gentest auch filir Angehérige sinnvoll.



Diagnostik bei Verdacht auf Laktoseintoleranz
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Laktose-Toleranztest
1. Glucosewert: niichtern
2.-5. Glucosewert: 30, 60, 90, 120 Min. nach oraler Gabe
von 50 g Laktose

Glucose i. Hamolysat (1. Wert) 82
Glucose i. Hamolysat (2. Wert) 110
Glucose i. Hamolysat (3. Wert) 102
Glucose i. Ha&molysat (4. Wert) 91
Glucose i. Hémolysat (5. Wert) 77

Die Untersuchung ergab keinen Hinweis auf
eine Laktoseintoleranz.

Laktose-Toleranztest
1. Glucosewert: niichtern
2.-5. Glucosewert: 30, 60, 90, 120 Min. nach oraler Gabe
von 50 g Laktose

Glucose i. H&molysat (1. Wert) 78
Glucose i. Hamolysat (2. Wert) 80
Glucose 1. Hamolysat (3. Wert) 80
Glucose i. Hamolysat (4. Wert) 79
Glucose i. Ha@molysat (5. Wert) 76

Der Befund spricht fiir eine Laktoseintoleranz.

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl

Zur Differenzierung zwischen prim3rer und sekundirer
Form empfehlen wir den molekulargenetischen Laktose-
intoleranztest (2 ml EDTA-Blut/Patienteneinwilligung).

Bei der primdren genetisch bedingten Form sind eine Laktose-

freie Didt oder die Substitution von Laktase die einzigen

Therapieoptionen, widhrend eine sekunddr verursachte Laktose-

intoleranz méglicherweise reversibel ist.

Keine Laktoseintoleranz

Eine normale Funktion der
Laktase in der Dunndarmmukosa
liegt vor, wenn ein Blutglukose-
anstieg von mehr als 25 mg/dl in
einem der Werte Nr. 2 bis 5
vorliegt.

Laktoseintoleranz
kein Blutglukoseanstieg



Diagnostik bei Verdacht auf Laktoseintoleranz

Laktose-Belastungstest

v weist sicher eine derzeitige
Laktoseintoleranz nach

v Laktosebelastung !
v zeitaufwandig (3-4 h)
v' muss nuchtern erfolgen

v Cave: Darmbesiedlung mit
Methan-bildenden Bakterien
(falsch negativ)

v keine Ursachenklarung

Laktoseintoleranz-Gentest

v
v

keine Laktosebelastung

unabhangig vom Entnahme-
zeitpunkt und Begleiterkrankungen

Unterscheidung zwischen primar
und sekundar



Laktoseintoleranz
(Klinik, positiver Belastungstest)

/\

Gentest positiv: Gentest negativ:
CC-Typ TT-Typ
primare sekundare

Laktoseintoleranz Laktoseintoleranz
Ursachensuche
notwendig

Lebenslange Diat Diat nur temporar




Bei Kindern sollte bei Verdacht auf eine
Laktoseintoleranz differentialdiagnostisch auch an eine
MilcheiweilR-Allergie gedacht werden.

MilcheiweiR-Allergie:
Symptomatik: unspezifische Magen-Darmbeschwerden

Manifestation: bevorzugt im Kindesalter, verliert sich oft spontan

Ursache: Typ I-Allergie durch spezifische IgE-Antikorper gegen
Milcheiweildproteine
Diagnostik: Nachweis spezifischer IgE-AK im Serum
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Allergiediagnostik
f2 Milcheiweif 72.3.. . kU/1. < 0.35

RAST-Klasse 5 (SEHR HOCH): 50 - 100 kU/1



Geburt
c/C Abstill-Phase

Embryonal-Periode

Laktase
: primarer
I Laktasemangel
Kind, 4 Jahre alt
Molekulardiagnostik/-Genetik
Laktoseintoleranz-Gen (C-13910T) c/C

Der nachgewiesene homozygote Genotyp C/C bestdtigt die
genetische Veranlagung zu einer primidren Laktoseintoleranz.
Das bedeutet, dass die Produktion des milchzuckerspaltenden
Enzyms Laktase im Verlaufe des Lebens nachldsst. Somit stellt
im Kleinkindesalter das positive Ergebnis C/C eine genetische
Prddisposition dar, aber nicht zwingend die Diagnose, ob zum
jetzigen Zeitpunkt bereits eine Laktoseintoleranz ausgebildet
ist. Die Diagnosesicherung kann durch einen Laktosebelastungs-
test erfolgen.

Bei Kindern sollten auch Nahrungsmittelallergien
differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.



Therapie bei Laktoseintoleranz

¢ Substitution von Laktase in Tablettenform
oder
¢ Reduktion der Laktosezufuhr
Laktosefreie Kost: 1 g Laktose/Tag
Laktosearme Kost: 8-10 g Laktose/Tag

¢ achten auf Zutaten wie Milchzucker/Laktose,

Magermilchpulver oder Molkenpulver LAKTOSE-
INTOLERANZ

¢ Milch und Milchprodukte sind u.a. Kalziumlieferanten

Kalziumspiegels

¢ Achtung! Laktose ist als Full- oder Tragerstoff in
Medikamenten und Lebensmitteln enthalten
(Laktosegehalt 0.03 — 0.5 Q)



Laktose wird Nahrungsmitteln als Tragersubstanz fur
Aromen oder als Emulgator zugesetzt.

Diese Nahrungsmittel enthalten z.B. L aktose:

alle Milchsorten Kuchen
Frischmilch, H-Milch Speiseeis

auch gekochte Milch ! Schokolade
Milchprodukte, Molke Ketchup
Frischkase Senf
Magerquark Mayonnaise
abgepackte Wurstwaren Sul3stofftabletten
Fertigtutensuppen Margarine
Fertigsolen Fertiggerichte

Paniermehl
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Hereditare Fruktoseintoleranz (HFI)

FruIItose wirkt toxisch auf

e angehéuﬂ Leber, Niere, Dunndarm

Fruktose-1-Phosphat |
hemmt die Glykolyse

......................... und Glukoneogenese
AI;;!olai§9 B

Dihydroxyaceton- Glycerinaldehyd
phosphat




Symptome der Hereditaren Fruktoseintoleranz (HFI)

¢ Oberbauchschmerzen
¢ Ubelkeit

¢ Diarrhoe

¢ Mudigkeit

¢ Hypoglykamie

¢ Hepatopathie

¢ Heillhunger

¢ Gedeihstorungen

¢ Zittern
¢ starkes Schwitzen
¢ unklare Leber- oder Nierenfunktionsstorungen



Molekulardiagnostik Aldolase-B-Gen

27 Punktmutationen, 2 Insertionen und 12 Deletionen sind bekannt.

ALDOB-Gen
Chromosom 9

) ) e

\

N334K

T OP0000> 00>
PO-0000-"4>00-

£ Die Mutationen A149P,
A174D und N334K decken
ca. 85 % der HFI-Falle ab.

Identifizierung von pathogenen Mutationen
im Aldolase-B-Gen gilt als beweisend fur eine HFI.



Arztlicher Befundbericht

Patient Geburtsdatum/Geschl.| Tagesnummer Versicherung IS o s
I 13.11.1972/FR | 0331212121 Kasse | mewmormois
Eingang: 16.01.2012 Ausgang: 23.01.2012 Material: EDTA-Blut

Molekulargenetische Untersuchung des Aldolase-B-Gens bei Verdacht auf Hereditire Fruktoseintoleranz - HFI
(OMIM: 229600)

Methode:

Mittels PCR und anschlieBender Sequenzierung wurden aus genomischer DNA des o.g. Patienten die acht kodierenden
Exons (2-9) des humanen Aldolase-B-Gens, einschlieBlich der Exon/Introngrenzen auf Mutationen getestet.

Ergebnis:
Auffalliger Befund - homozygote Trégerschaft fiir die Mutation A174D

ALDOB:c.524C>A;p.Ala174Asp (homozygot)

Es konnte die Mutation Codon 174 GCC (Alanin) zu GAC (Asparaginséure) = A174D homozygot, d.h. auf beiden Allelen
nachgewiesen werden.

Beurteilung:

Die Mutation A174D im Exon 5 ist als krankheitsverursachende genetische Variante beschrieben.
Die hereditdre Fruktoseintoleranz wird autosomal rezessiv vererbt wird.

Da der Patient auf beiden Allelen die Mutation A174D tragt, lasst sich daher durch diesen Befund die Verdachtsdiagnose

einer hereditaren Fruktoseintoleranz hastétigﬂ.




L. Dzirlo, E. Poeschl, E. Kerstan, M. Gschwantler

ERSTDIAGNOSE EINER HEREDITAREN FRUKTOSEINTOLERANZ IM
ERWACHSENENAILTER

47 jahriger Mann, Uberwiesen zum Laktose- und Fruktose-H,-Atemtest

Anamnese:

« seit Kindheit gastrointestinale Symptomatik (abdominelle Schmerzen,
Meteorismus, Diarrhoen)

 schon als Kind SuRigkeiten gemieden

 bisher 5mal kurz anhaltende Ohnmacht ohne Ursachenklarung

* Erhdhung GPT ++ 87 U7I (normal < 45 U/l)

« Erhohung yGT ++ 72 U/l (normal < 55 U/I)

* Nierenwerte unauffallig, Blutbild unauffallig

» sonographisch geringgradig erhohte Echogenitat der Leber

* durchgefuhrter Laktose-H,-Atemtest unauffallig



L. Dzirlo, E. Poeschl, E. Kerstan, M. Gschwantler

.......

ERSTDIAGNOSE EINER HEREDITAREN FRUKTOSEINTOLERANZ IM
ERWACHSENENAILTER

47 jahriger Mann, Uberwiesen zum Laktose- und Fruktose-H,-Atemtest

Fruktose-H,-Atemtest wurde 30 min nach Fruktosegabe abgebrochen!

Ubelkeit

starke abdominelle Schmerzen ——— Infusion 500 ml 5 %-Glukose
Zittern

Verwirrtheit

Glukose im Serum 55 mg/dl

Genetische Untersuchung bestatigte eine hereditare
Fruktoseintoleranz, Patient trug die Mutation A149P homozygot.

retrospektiv: Fruktose-induzierter Leberparenchymschaden -
rasche Besserung der Leberfunktionsparameter unter Frukose-freier Diat.




Fruktose
Vor der Durchfuhrung eines Fruktose- |
belastungstestes oder der Gabe Fruktose-1-Phosphat

Fruktose-haltiger Infusionen
zunachst Ausschluss einer HFIl mittels

i Dihydroxy Glycerinaldehyd irkt toxisch f
molekulargenetischer Untersuchung!  acstonphosphat irt Foxaseh aut
Leber, Niere, DUnndarm

hemmt die Glykolyse
und Glukoneogenese

Dtzch Med Wochenschr. 1980 Apr&;115(14}):535-41.

[Adults with hereditary fructose intolerance: risks of fructose infusion].

Anazth Intensivther Wotfallmed. 1987 Aug, 2204} 194-7.

[Acute liver and kidney failure following sorbitol infusion in a 28-year-old patient
with undiagnosed fructose intolerance].

Hepatic and renal failure associated with amiodarone infusion in a patient with
hereditary fructose intolerance.

Crit Care Regusc, 2002 Jun;4(2%112-5.

Hepatic and renal failure associated with amiodarone infusion in a patient with
hereditary fructose intolerance.

Anaesthesist. 1984 Nov, 3301157 3-8.

[Death following fructose and sorbitol infusions].



Da die Symptome individuell stark ausgepragt sind und
Betroffene instinktiv ,,Fruktose meiden®, sind sie
symptomfrei.

Arch Intern Med. 1591 Apr;151(4).773-6.

Adult hereditary fructose intolerance.

69-jahriger Mann

World J Gastroenterol. 2005 May 21;15(19):2412-3.

Adult hereditary fructose intolerance.

50-jahriger Mann

Aust N Z J Med. 1995 Jun;25(3):258-60.
Hereditary fructose intolerance in an adult.
Wilson D, Robertson T, Whiley M.

34-jahrige Frau




Therapie bei Fruktoseintoleranz

¢ Fruktose-freie Diat

¢ Sorbit-freie Diat (E420)
- wird im Stoffwechsel in Fruktose umgewandelt

¢ Saccharose-freie Diat
- Disaccharid aus Fruktose + Glukose

¢ da fruktosereiche Obst- und Gemusesorten gemieden werden
—>gdgf. Vitamin-C-Zufuhr (erhohte Infektanfalligkeit?)

¢ CAVE ! Keine Sorbit — (Fruktosehaltigen) Infusionen !
¢ CAVE ! Kein Fruktosebelastungstest !




Therapie bel Fruktoseintoleranz

.... da fruktosereiche Obst- und Gemusesorten
gemieden werden ggf. Vitamin-C-Zufuhr

Ann Endocrinol (Parizg}. 2007 Dec;63(6).458-9.

Doctor, my son is so tired... about a case of hereditary fructose intolerance.

GSuery MJ Douillard S, Marcelli-Tourvieille 5, Dobhelaere O, Wemeau JL, Yantyghem MC.

Abstract

We present the case of a 17-year-old male who was diagnosed at hirth with hereditary fructose intolerance (HFI). The patient
complained of morning-time asthenia and post-prandial drowsiness despite a correct sleep pattern. The physical examination
and hiological check-up only showed severe vitamin C deficiency (<10 mol/l. normal range: 26-64). The patient’s tiredness
was attributed to this vitamin C deficiency, which is a frequent side-affect of the fructose-free diet. A change in diet
associated with a supplementation in vitamin C was advised, with an increase in vegetable intake, principally avoiding

carrots, onions, leaks and tinned sweet-corn. This case offers the opportunity for a review of this rare disease

¢+ morgendliche Schwache und Schlafrigkeit trotz ausreichend Schlaf

¢ deutliches Vitamin-C-Defizit
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Fruktosemalabsorption

Fruktose

.

Fruktose (Fruchtzucker) wird nicht oder
nicht in ausreichenden Mengen resorbiert

Ursache:

Dunndarm Darmschleimhaut

Storung der Fruktoseresorption in den
Danndarmzellen (Enterozyten) -
GLUT-5-Defekt

Folge:
im Dickdarm wird Fruktose von Darm-

bakterien unter anderem zu Kohlendioxid
und Wasserstoff verstoffwechselt

Substratspezifitat GLUT1  GLUT2 GLUT4 GLUT5
Glukose + + + -
Galaktose + + ?
Mannose + + ? ?
Fruktose - + ? C+>
Xylose - - ? ?




Symptome der Fruktosemalabsorption

¢ Oberbauchschmerzen

¢ Ubelkeit

¢ Blahungen

¢ Diarrhoe

¢ Fettstuhle

¢ Vollegefuhl

¢ Mudigkeit

¢ niedriger Serum-Tryptophanspiegel, Depressionen
¢ Zink — und Folsauremangel

¢ verstarktes Sodbrennen



H,-Atemtest zum Nachweis einer Fruktosemalabsorption

Fruktose .

@ 25 g Fruktosegabe

(Kinder 1g/kg
Korpergewicht)

Dickdarm-
bakterien

—> Messung des H,-Gehaltes

in der Atemluft alle 10 min
fur3 h

®
S

Wasserstoff

O T aaaasa

&)

pathologisch: Anstieg von
20 ppm gegenuber Leerwert

Vor der Durchfuhrung einer Fruktosebelastung muss
eine hereditare Fruktoseintoleranz (HFI)
sicher ausgeschlossen werden !!!




H,-Atemtest zum Nachweis einer Fruktosemalabsorption

Nikotingenuss oder schlechte Mundhygiene
erhohen Nuchternwert

Patient muss 12 h nuchtern sein
3-4 Stunden Untersuchungsdauer

nicht nach Antibiotikatherapie, nach Koloskopie
oder bei Diarrhoe durchfuhren

Gefahr eines akutes Leber- und Nierenversagens
und eines Hypoglykamischen Schocks bei
unerkannter hereditaren Fruktoseintoleranz

Achtung !! ca. 10 % der Bevélkerung sind non-producer (kein
Anstieg im H2-Atemtest) - ggf. Laktulose-Belastungstest



Therapie bei Fruktoseunvertraglichkeit

¢ Fruktose-arme Diat

¢ Sorbit-arme Diat (E420)

- aufgrund struktureller Ahnlichkeit zu Fruktose bindet und blockiert
Sorbit an GLUT5-Tranporter

- wird im Stoffwechsel in Fruktose umgewandelt

¢ anfanglich auch Reduktion anderer nicht resorbierbarer Oligo-
saccharide (Stachyose, Verbascose, Inulin)

¢ da fruktosereiche Obst- und Gemusesorten gemieden werden -
ggf. Vitamin-C-Zufuhr (erhohte Infektanfalligkeit?)

¢ gezielter Einsatz von Traubenzucker (Glukose)



Patienten mit Fruktosemalabsorption haben eine
deutlich erhohte Depressionsneigung.

Fruktosemalabsorption

!

Anhaufung von
Fruktose im DUnndarm
Tryptophan

\ / im DUnndarm
resorbiert

Fruktose — Tryptophan-

Komplex

als essentielle
Aminosaure wird

verminderte Tryptophanresorption

Tryptophanmangel

A 4

Varea et al. (2005), J Ped Gastroent Nutr 40(5): 561 Serotoninmangel




Fortbildungsreihe
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Donnerstags 19.00 Uhr, Daver ca. 45 Minuten

Nahrungsmittelallergien und Kreuzreaktionen — von der Anamnese
zur Diagnostik

26. April 2012, 19.00 Uhr, Dr. Volker von Baehr

laktoseintoleranz und Fru kfesemmbbsarpﬂaﬂ

10. Mai 2012, 19.00 Uhr, Dr. Sabine Schitt

/6liakie — eine autoimmun bedingte Unvertraglichkeit von Gluten

24. Mai 2012, 19.00 Uhr, Dr. Sabine Schiitt

Histaminintoleranz — Pathogenese, Diagnostik und Therapie

7. Juni 2012, 19.00 Uhr, Dr. Sabine Schiitt
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Mastzellen — Bedeutung fur die Immunabwehr beim
Gesunden sowie ihre Rolle bei Allergien, Urtikaria und

chronischen Entzundungen

16. Mai 2012, 15.00 Uhr

Dr. Volker von Baehr

Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin, NicolaistralRe 22, 12247 Berlin @ +49 3077001-220, info@inflammatio.de



