IMBA NEWS

Themenschwerpunkt

Laktose Intoleranz

Jeder siebente Osterreicher leidet an Laktose Intoleranz

Laktose (Milchzucker) ist in fast allen Milch-
produkten zu finden. Wihrend im Kindesalter meist
Milchprodukte sehr gut vertragen werden, entwi-
ckeln etwa 15% der Mitteleuropider als Erwachsene
eine Laktose Intoleranz: Bei Verzehr von Milchzu-
cker-hiltigen Produkten kommt es zu Bldhungen,
Durchfall und Bauchschmerzen, oft wird auch iiber

Kopfschmerzen, Schwicheanfille und Sodbrennen
geklagt. Die Beschwerden treten aber nicht nur
beim Konsum von Milchprodukten auf, da Milch-
zucker auch in vielen anderen Lebensmitteln wie
Schokolade oder Backwaren enthalten ist.

Ein Mangel am Enzym Laktase ist verantwortlich fiir Laktose Intoleranz

Laktose ist ein Disaccharid, das normalerweise
im Diinndarm zu Galaktose und Glucose gespalten
wird. Das verantwortliche Enzym dafiir ist die Lak-
tase. Bei Laktase-Mangel fiangt der Milchzucker zu
giren an, es bilden sich Gase und Stoffwechsel-
produkte, die zu den genannten Beschwerden fiih-
ren.

Lingerfristig kann es zu schweren Storungen
der natiirlichen Darmflora kommen, was zu einer
Schwichung des Immunsystems und einer Anfil-
ligkeit fiir Infektionen fiihrt.

Laktose Intoleranz ist keine Krankheit

Weltweit sind etwa 75% der Bevolkerung Lak-
tose-intolerant, die Haiufigkeit in verschiedenen
Liandern ist jedoch stark unterschiedlich. In Skandi-
navien ist Laktose Intoleranz sehr selten, in siidli-
chen Lindern wie Italien ist fast jeder dritte betrof-
fen. In Asien und manchen Gegenden Afrikas fin-
det man in fast 100% der Bevolkerung Laktose In-
toleranz.

l Laktase

Heute wird vermutet, dass urspriinglich alle
Menschen Laktose-intolerant waren. Erst mit Be-
ginn der Viehzucht und Milchwirtschaft in Europa
vor etwa 10.000 Jahren bildeten sich Volksgruppen,
die auch als Erwachsene Milch vertrugen. Laktose
Intoleranz ist daher eigentlich keine Krankheit,
sondern nur eine von verschiedenen Varianten un-
serer Stoffwechselfahigkeiten.
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Genetik der Laktose Intoleranz: Ein einziges Nukleotid macht den Unterschied

Seit ldngerer Zeit war bekannt, dass Laktose In-
toleranz genetisch bedingt ist und mit verminderter
Laktase-Produktion zu tun hat. Dennoch war es
keiner Forschergruppe gelungen, die zustdndige
Stelle in der DNA zu finden.

Anfang 2002 gelang die Sensation: Ein Team
von finnischen und US-amerikanischen Arzten und
Genetikern verdffentlichte die Entdeckung der ge-
netischen Ursache fiir Laktose Intoleranz: 13910
Bausteine entfernt vor dem Gen fiir Laktase legt ein
einziges Nukleotid (T oder C) fest, ob man als Er-
wachsener Milchzucker vertridgt oder nicht.

Personen mit einem TT oder TC Genotyp kon-
nen auch als Erwachsene noch ausreichend Laktase
bilden, wéhrend es bei jenen mit einem CC Geno-
typ zur Laktose Intoleranz kommt.

Diagnose der Laktose Intoleranz

Obwohl Laktose Intoleranz ein sehr haufiges
Phinomen ist, bleibt es in den meisten betroffenen
Menschen jedoch unerkannt. Bisher erfolgte die
Diagnose einer Laktose Intoleranz {iiblicherweise
durch einen Belastungstest: Bei dem Test wurde auf
niichternen Magen eine definierte Menge an gelos-
tem Milchzucker getrunken und anschlieBend die
Verinderung des Blutzuckerspiegels gemessen oder
ein Hy-Atemtest durchgefiihrt.

Mit der Entdeckung der genetischen Ursache
der Laktose Intoleranz ist es seit kurzem moglich,
die Diagnose anhand einer Genanalyse durchzufiih-
ren. Das IMBA bietet als erstes Labor in Osterreich
eine genetische Untersuchung an, mit der die erbli-

Therapie der Laktose Intoleranz

Zur Zeit gibt es keine Therapie, mit der sich
Laktose Intoleranz dauerhaft beheben ldsst. Die
beste Mafinahme ist nach wie vor die Vermeidung
von Laktose.

Die Empfindlichkeit gegeniiber Laktose ist in-
dividuell verschieden, wihrend manche auf kleine
Mengen schon mit Ubelkeit reagieren, konnen an-
dere beispielsweise problemlos Kaffee mit Milch
trinken. Hier muss jeder selbst herausfinden, wel-
che Produkte er noch vertragt und wo Beschwerden
auftreten.
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che Veranlagung fiir Laktose Intoleranz eindeutig
festgestellt werden kann.

In einer vor kurzem veroffentlichten Studie (Na-
ture Genetics) wurden mehr als 300 Personen mit
biochemisch nachgewiesenem bzw. aus geschlos-
senem Laktase-Mangel genetisch untersucht. So-
wohl Sensitivitét als auch Spezifitit der Genanalyse
betrugen 100%.

Fir die Untersuchung reicht es, ein kleines
EDTA-Blutrohrchen mit dem ausgefiillten Anforde-
rungsblatt an das IMBA zu senden. Das Ergebnis
der Genanalyse wird innerhalb weniger Tage zuge-
stellt.

Vermeiden:

Milchprodukte (ausgenommen durch Bakterien
verdnderte, wie z.B. Joghurt): Milch, Molke,
Milchpulver, Schlagobers,...

Viele Siifispeisen: Schokolade, Pudding, Kuchen,
Speiseeis.

Tabletten mit Laktose als Grundstoff

Reduzieren:
Butter, Weilbrot, Semmeln, Kekse

Unbedenklich:

Joghurt, Hartkise, dunkles Brot, Obst, Gemiise, Ei-
er, Fleisch, Fisch, Nudeln, Reis,
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In fermentierten Milchprodukte wie z.B. Joghurt
oder Sauermilch ist die Laktose bereits weitgehend
durch Mikroorganismen gespalten. Diese Produkte
werden daher oft sehr gut vertragen, die enthaltene
Laktase hat einen zusitzlichen giinstigen Effekt.

Milch und Milchprodukte sind wichtige Kalzi-
um-Lieferanten und helfen dadurch beim Schutz
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vor Osteoporose. Menschen, die auf Grund einer
Laktose Intoleranz keine Milchprodukte vertragen,
sollten daher im Sinne einer Osteoporose-
Vorbeugung eventuell auf andere Kalziumquellen
umsteigen.

Aktuelles aus der Wissenschaft

Faktor XIII V34L Genotyp als Risikofaktor fiir die periphere arterielle Verschlusskrankheit

Der Faktor XIII V34L Polymorphismus ist ein
wichtiger genetische Faktor, der das Risiko fiir Ge-
faBkrankheiten beeinflusst. Triager des homozygo-
ten Faktor XIIT 34-LL Genotyps haben ein deutlich
niedrigeres Risiko fiir venose Thrombosen und
Herzinfarkt.

In einer Studie an der Grazer Universititsklinik
(Klinische Abteilung fiir Angiologie) wurde welt-
weit zum ersten Mal der Einfluss des Faktor XIII
Genotyps auf die periphere arterielle Verschluss-
krankheit (PAVK) untersucht. Ursache fiir die
PAVK, auch als "Schaufensterkrankheit" oder
"Raucherbein" bekannt, sind atherosklerotische
Verinderungen der Beinarterien, die zu einer unzu-
reichenden Durchblutung der Beine fiihren.

Die Haiufigkeit der Faktor XIII Genotypen in
der PAVK Gruppe war gleich wie in den gesunden
Kontrollen, selbst der homozygote 34-LL Genotyp
hatte keinen Einfluss auf das PAVK-Risiko. Inte-
ressanterweise wurde jedoch ein Einfluss des Fak-
tor XIII Genotyps auf den Beginn der Krankheit
beeinflusst: Bei Patienten mit dem 34-LL Genotyp
begannen die klinischen Beschwerden um 3 Jahre
spiter als bei jenen mit dem hiufigeren 34-VV Ge-

notyp.

Faktor XlII Genotyp und Beginn der PAVK
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Neben dem Faktor XIII Genotyp war der Be-
ginn der PAVK auch vom Geschlecht und Rauch-
verhalten abhingig: Ménner waren bei Ausbruch
der Krankheit um durchschnittlich 5 Jahre jiinger
als Frauen. Bei Rauchern war der Beginn der
PAVK sogar um 10 Jahre frither als bei Nichtrau-
chern.

Quelle: Renner W, Brodmann M, Pabst E, Stanger O, Wascher

TC, Pilger E. The V34L polymorphism of factor XIII and pe-
ripheral arterial disease. Int Angiol 2002;21.
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Homocysteinsenkung durch Folséiure:

Personen mit MTHFR 677 TT Genotyp profitieren am meisten

Homocystein gilt als wichtiger Risikofaktor fiir
Atherosklerose und vendse Thrombosen. Erhohte
Homocysteinwerte lassen sich im allgemeinen
durch Verabreichung von Folsdure senken, diese
Therapie ist kostengiinstig und gilt als sehr sicher.
Es wurden jedoch starke individuelle Unterschiede
beobachtet, in welchem Ausmall der Homocystein
Spiegel durch Folsdure gesenkt werden kann.

In einer Studie an der Universitit von Bonn
wurde die Wirkung von Folsdure und Methyltetra-
hydro-Folsdure auf den Homocysteinspiegel ver-
glichen. 160 gesunde Frauen bekamen 400 pug Fol-
sdure, 480 pug Methyltetrahydro-Folsdure, oder Pla-
cebo. Der Homocysteinspiegel wurde zu Beginn
der Studie, nach 4 Wochen und nach 8 Wochen un-
tersucht. Weiters wurde in allen Frauen der
MTHFR Genotyp bestimmt.

In der mit Folsdure behandelten Gruppe stieg
der Folsdure Spiegel nach acht Wochen von 15 auf
28 nmol/l, wihrend der Homocysteinspiegel von
8,5 auf 7,3 umol/l sank. Die stirkste Homocysteins-

enkung (6,8 pmol/l) wurde in Frauen mit dem
MTHFR TT Genotyp beobachtet.

In der mit Methyltetrahydro-Folsdure stieg der
Folsdure Spiegel sogar 82 nmol/l, die Homo-
cysteinsenkung war jedoch schwicher als unter
Folsdure-Therapie. Auch hier war das Ausmal} der
Homocysteinsenkung abhingig vom MTHFR Ge-
notyp, der stirkste Effekt wurde in Frauen mit dem
TT Genotyp erzielt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Therapie von
erhohten Homocystein Werten durch den MTHFR
Genotyp beeinflusst wird. Zu beachten ist, dass die
Studienteilnehmer gesunde Frauen mit normalen
Homocysteinwerten waren. In fritheren Studien
wurde berichtet, dass in Patienten mit erhohten
Homocysteinwerten (>15 pmol/l) der Einfluss des
MTHFR Genotyps auf die Therapie noch stirker
war.

Quelle: Fohr IP et al., Am J Clin Nutr. 2002 Feb;75(2):275-82.

FAQs

Die hiufigsten Fragen zur Genetik

m,Warum spricht man bei genetischen Variationen manchmal von Polymorphismen und

manchmal von Mutationen?*

Als Polymorphismus bezeichnet man Variatio-
nen in der DNA, die mit einer Haufigkeit von mehr
als 1% vorkommen. Im Gegensatz dazu wird der
Begriff "Mutation" fiir seltene DNA Variationen
(<1%) verwendet.

Nach dieser Definition sind daher z.B. Faktor V
Leiden oder Prothrombin 20210A Polymorphis-
men, ApoB 3500Q jedoch eine Mutation.

Die Hintergrund fiir diese Unterscheidung liegt
in der Erfahrung, dass das Wort "Mutation" eher
negativ behaftet ist, da es gefiihlsmidBig als "ab-
normal" empfunden wird. Um Diskrimierungen zu
vermeiden, wird daher fiir hiufige DNA-
Variationen heute der Begriff "Polymorphismus”
verwendet.

Kontaktadresse:
IMBA - Institut fir Molekularbiologische Analytik
Schaftal 50, 8044 Kainbach bei Graz, Osterreich

Tel.: +43 664 124 2483, Fax: +43 316 391963, Email: news@imba.st, Homepage: http://www.imba.st
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