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Laktoseintoleranz: Welchen Sinn macht
der Gentest?

Dr. phil. Il Christoph Noppen
VIOLLIER AG
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Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
im Uberblick

Sie vertragen nicht... | Essen konnen Sie... Hinweis auf...
: Butter und Sahne Milcheiweil3-Allergie
alle Milchprodukte . : J
(kleine Mengen) (Casein); selten
Bergkase, Emmentaler, , , : :
, . Trinkmilch, Joghurt, Histamin-
Schimmelkéase . 3 :
, . Quark, junger Kase Pseudoallergie
(=gereifte Kasesorten)
Butter, Sahne, Fettarme Milch,

. . . Gallensteinleiden
fettreicher Kase Buttermilch

Modifiziert nach: Burchart: Nahrungsmittelallergie endlich im Griff. 2001
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Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
im Uberblick

Sie vertragen nicht... | Essen konnen Sie... Hinweis auf...
: Butter und Sahne Milcheiweil3-Allergie
alle Milchprodukte . : J
(kleine Mengen) (Casein); selten
Bergkase, Emmentaler, , , : :
, . Trinkmilch, Joghurt, Histamin-
Schimmelkase . . :
, . Quark, junger Kase Pseudoallergie
(=gereifte Kasesorten)
Butter, Sahne, Fettarme Milch, .
: 3 . Gallensteinleiden
fettreicher Kase Buttermilch
Milch, Joghurt, Quark, . , . i
ghur Q Kéise. Frischkase verschiedene Formen
Milcheis Laktoseintoleranz

Modifiziert nach: Burchart: Nahrungsmittelallergie endlich im Griff. 2001
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Ursachen der Laktoseintoleranz

Hereditarer Laktasemangel (selten, 1:30.000)

Primare Laktoseintoleranz = erworbener Laktasemangel
(haufigste Ursache, tritt ab dem 6. Lebensjahr auf)

Sekundare Laktosemalabsorption

Diunndarmerkrankungen: Zéliakie, akute Gastroenteritis,
M. Crohn

Schnelle Passage: Magen-, Dinndarmresektionen

Reizdarmsyndrom
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Haufigkeit des Laktasemangels

0-20 %
20-40 %
40-60 %
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80-100 %



Traubenzucker Schleimzucker
(Glukose) (Galaktose)

Milchzucker
(Laktose)
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Worin Laktose enthalten ist...

Laktosegehalt

Muttermilch: 7,59 pro dl
Kuhmilch: 4,7 g pro di
Schafmilch: 4,7 g pro dl
Ziegenmilch: 4,4 g pro dl

2 dl Voll- oder Magermilch (Kuhmilch) enthalt 9,6 g
180 g Joghurt 5,749
100 g Hiuttenkase 2,49

60 g Weichkéase 0,29

60 g Hartkase 0,19
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Worin Laktose versteckt ist...

Als Zutaten bei der Lebensmittelverarbeitung, z.B. Milchpulver,
Magermilchpulver, Molke, Milchserum

In Gewlirzmischungen, Geback, Guetzli, Schokolade,
Fertiggerichten, Wurstwaren und Getranken, sowie
Medikamenten und homdopatischen Globuli

Deklarationspflicht
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..Symptome

2 R
, Erbrechen : Ubelkeit

SEp l &

Blahungen Kopfschmerzen, Vollegefuhl
Unwohlsein

Durchfall

Bauchkrampfe

schon etwa 8 min — 2 h nach Einnahme, je nach Dosis
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Symptome

...sind sehr individuell unterschiedlich ausgepragt und
werden von verschiedenen Faktoren beeinflusst

- Menge der verzehrbaren Laktose

- Restaktivitat der Laktase

- Zusammensetzung der Dickdarmflora

- Verweildauer der Nahrung im Magen

- Verweildauer der Nahrung im Dunndarm
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...und Komplikationen / Spatfolgen

- Werden Milchprodukte gemieden, kann ein Calciummangel
| und ein Verlust der Knochendichte entstehen (Osteoporose)

= - Patienten haben haufig auch eine Fruktoseintoleranz (70%)
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Laktosetoleranz




Laktosetoleranz
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Laktoseintoleranz




Laktoseintoleranz

H
ﬁ - Dickdarm-

Bakterien #
g

Laktose

Anaerobe
Vergarung {::‘F 'Iﬁ
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122:1 Methan (CH,)

L
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Kurzkettige Fettsauren # #

(Essig-, Buttersaure) # Kohlendioxid (CO,)
Wasserstoff (H,)
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Primare Laktoseintoleranz

Diattest (~ 1 Monat ohne Laktose)
Blutzuckertest [Glucosefreisetzung ¥]
Laktosebelastungstest [H, in der Atemluft 7]
Laktasebestimmung in Duodenalbiopsie
Gentest Primare Laktoseintoleranz
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Bundesgesetz Uber genetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMG)

Informierte Zustimmung zur genetischen Diagnostik
(siehe auch wwawvicllier.ch)

lch bestatige hiermit, dass ich geméss dem Gesetz iiber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG) beraten worden bin, und dass mir
genigend Zeit fir Fragen und zum Bedenken eingerdumt worden ist.

Ich erklare mich einverstanden, die angezeigte(n) genetische(n) Untersuchunglen) durchzufiihren:

[ Untersuchung der Chromosomen (Karyotyp): L pranatal [ postnatal

[ DNS-Untersuchung beziglich (Mame der Krankheit / Pradisposition)

Aus folgendern Untersuchungsmaterial

Mein Entscheid zur Aufbewahrung meines Untersuchungsmaterials:

Soweit als méglich mein Untersuchungsgut fir allfallige Nachuntersuchungen bzw. weitergehende Untersuchungen im Zusammenhang mit meiner
gesundheitlichen Fragestellung, die fOr mich und meine Angehérigen wichtig sein kénnten, aufbewahren.

Ola 1 Mein

lch stimme der anonymisierten Verwendung von Gberschissigem Untersuchungsgut fiir wissenschaftliche Zwecke zu. Damit ist kein Rickschluss
auf meine Person miglich, und ich kann nicht Gber ein damit verbundenes Untersuchungsergebnis informiert werden.

la [ Nein

Ort Praxisstempel

Datum

Unterschrift Patient

Unterschrift Arzt
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Genetik der Primaren Laktoseintoleranz

I ]

/ adult-typs hypolaclasia I'DE‘-'E*_ \

C/T-13910 | &8 sooe

nature genetics
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Primare Laktoseintoleranz ist haufig

Basenaustausch im Laktase-Gen
an der Sequenzposition -13910

|
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* Genotyp TT: ca. 35% der europ. Bevolkerung
—>keine genetische Laktoseintoleranz

* Genotyp TC: ca. 45% der europ. Bevolkerung
—>Anlagetrager genetische Laktoseintoleranz

* Genotyp CC: ca. 20%, jedoch Nord-Sud Gefalle
->positiv; genetische Disposition Laktoseintoleranz
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DNA-Isolation und PCR

SEREHRNE

vV VYV

TARAR




Die Polymerase Kettenreaktion (PCR)

Der erste Schritt eines PCR-Zyklus ist die Denaturierung: bei 95°C
wird der DMA-Doppelstrang in die beiden komplementaren
Einzelstrange aufgetrennt.

Bei 60°C wird die Reaktionslésung mit den vier DNA-Bausteinen
(Adenin-, Guanin-, Cytosin- und  Thymin-Ribose-Phosphat)
dem hitzestabilen Enzym DMA-Polymerase und zwei Primern
zugegeben. Diese Primer sind kurze Gensequenzen, die sich an
denkomplementaren Sequenzender DNA-Einzelstrange anlagern
(Annealing). fiel ist es nicht, die gesamte DNA zu kopieren,
sondern lediglich eine kurze, charakteristische Teilsequenz.

Denaturierung Annealing Extension
% 5
¥
Y

Beim anschliessenden Erhitzen auf 72°C erfolgt die Verlangerung
der DMA-5trange (Extension). Dabei wird die DMNA-Teilsequenz
kopiert. Daraus entstehen nach 40 Zyklen theoretisch Gber eine
Milliarde Kopien, die hochspezifisch und leicht nachweisbar

sind.
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Fluorescence { 483-533)
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Laktase-Genmutation (LightCycler PCR)

19,65/
| 7.657
15,65/
13.657
11654
G627
B.627
N rr
5.657
4.627
3627
1.627
627

53

Sample 1 (+)
Sample 2 (+)
Sample 3 (+)
Sample 4 (=)
Sample 5 (=)

MNTC

e e e e e
0204 0608 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
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Laktase-Genmutation (LightCycler PCR)

Fluaorezzence [F2)
I
T

35

L

=

iy

n
|

0.1 —

Fluorezzence -d[F2)4dT

35 40 45 50 55 G0 E5 70 73 g0 g5 30
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Vererbung von genetischen Merkmalen
autosomal-rezessiv

Mutter
Trager

;

Kind Kind Kind Kind
gesund Trager Trager betroffen
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Haufigkeit bei Schweizer Patienten

Genotyp <45 J. > 45 J.
Keine Mutation 21% 25%
Heterozygoter Trager 42% 44%
Homozygot betroffen 37% 30%*

* sekundare Laktoseintoleranz wahrscheinlich




Primare Laktoseintoleranz

Diattest ( ~ 1 Monat ohne Laktose)
Blutzuckertest [Glucosefreisetzung ¥]
Laktosebelastungstest [H, in der Atemluft 1]
Laktasebestimmung in Duodenalbiopsie
Gentest Primare Laktoseintoleranz
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Milchzuckerverdauung bei Laktoseintoleranz:
Atemtest: Messen der H2-Ausatmung

=
el Lakzaseintoleranz m
¢

30~
20~

ppm
HES
(s
\2\

10+ - > Normalperson

0'."" ’l ] i i i ] ! 1
0 10 20 30 40 50 o0 B0 100 120 140 160 180

Minuten

Ahnliche Atemtests bei Fructose, Saccharose, Glukose
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Korrelation: H2 Atemtest vs. Gentest

VIOLLIER
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Laktase-Gentest (...5 min)

Hogenauer, 2004
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Korrelation: H2 Atemtest vs. Gentest

Table I. Summary of BTH and genotyping results

BTH positive BTH negative
n=17 (29%) n=41 (71%)
CC-positive n=15 n=0

n=15 (26%)

CC-negative n=2

n=43 (74%)
BTH - hydrogen breath test; BIH positive - hydrogen peak
> 20 ppm: BTH negative - hydrogen peak < 20 ppm above
baseline after 80 mun.

Quelle: Krawcyk, 2008
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Spezifikationen des Gentests

Hintergrund

* -13910 T/C ist der einzige genetische Polymorphismus
* Korrelation mit dem H,-Atem Test: 99 %

e Klinische Sensitivitat: > 75-85 % (= ca. 20 %
sekundar)

 viel komfortabler als der 50 g Laktose-Belastungstest
(far H,-Atemtest Patient 4h in Praxis!)

e Unterscheidet primare von sekundarer Form






Befund Patient P, N. Jg. 2006, Seite 1

ANALYSE

Pankreas-Amylase
Lipase

Pankreas-Elastase (Stuhl)
Calprotectin (Stuhl)

Zoliakie

Transglutaminase IgA

-> Kein serologischer Hinweis auf Zoliakie: LR- 0.05, sofern
keine glutenfreie Digt befolgt wird.

Molekularbiologischer Nachweis
Enteropathogene Erreger
Adenoviren PCR

Noroviren PCR

Rotaviren PCR

Astrovirus PCR

Sapovirus PCR

C.difficile Toxin A/B PCR
Campylobacter spp. PCR
Salmonella spp. PCR

EHEC Verotoxin stx1/2 PCR
Shigella / EIEC PCR
Yersinia enterocol. PCR
Cryptosporidium spp. PCR
Entamoeba histolytica PCR
Giardia lamblia PCR

RESULTAT

26
30
519
26

negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ

<05
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Einheit Referenz

u/L 13-53
u/L 12-53
Hg/g >200
mg/kg <50
kU/L <7
Grenzwert 7-10



Befund Patient P, N. Jg. 2006, Seite 2

ANALYSE

Laktoseintoleranz

Mikrobiologie

Stuhl
Helminthen/Helmintheneier

RESULTAT

Der Patient ist heterozygoter Trdger der Mutation -13910 T>Cim
Laktase Gen.

Genotyp: -13910TC

Es besteht kein Hinweis auf eine genetisch bedingte, primare
Laktoseintoleranz.

Zum Ausschluss einer erworbenen (sekundaren) Laktoseintoleranz,
empfehlen wir einen Laktose-Resorptionstest.

Weiterfliihrende Fachinformationen fiir Arzte und Quellen fiir
Patienten unter www.viollier.ch > Publikationen >
Gesundheitsthemen.

Bei Fragen stehen wir Innen gerne zur Verfligung:

Fur molekularbiologische und medizinisch genetische Fachfragen,
Dr. phil. Il Christoph Noppen, Tel. 061 486 14 79

Nachweis von:

Enterobius vermicularis Eier
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Einheit Referenz

16.04.2020 / 12:34






Befund Patientin W., D. Jg. 1998

Auftrags-Nr. 33.569.204
ANALYSE RESULTAT
Stoffwechsel
C-reaktives Protein 3.0
Allergie
Immunglobulin E 5.8
Diaminooxidase (DAQ) 5814

->= Diese Analyse wird in einem externen Labor durchgefihrt.

Nahrungsmittel

Nahrungsmittel fx5 IgE 0
Nahrungsmittel fx5 IgE 0.13
Dorsch, Erdnuss, Hihnereiweiss, Milch, Sojabohne, Weizen

Milcheiweiss IgE 0
Milcheiweiss IgE <0.10
Orange IgE 0
Orange IgE <0.10

Genetik
Genetische Disposition

Laktoseintoleranz Der Patient ist homozygoter Trager der Mutation -13910 T=Cim

Laktase-Gen.

Genotyp: -13910CC

Es liegt deshalb eine genetische Disposition flr eine primare

Laktoseintoleranz vor.

Weiterfiihrende Fachinformationen fiir Arzte und Quellen fir

Patienten unter www.viollier.ch = Publikationen =

Gesundheitsthemen.

Einheit

mg/L

klU/L
ku/L

Grauzone

CAP-Klasse
klu/L

CAP-Klasse
kiu/L
CAP-Klasse
kiu/L

Referenz

=10

=115

=10
3-10

<=0.10

<=0.10

<0.10
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Therapie

1. Karenzphase / laktosefreie Basiskost (max. 1 g/Tag)
wahrend ca. 2 Wochen starke Einschrankung der
Laktosezufuhr (Cave: versteckte Laktosequellen,
Calcium-Bedarfsdeckung)

2. Testphase: schrittweise wird die Laktosemenge
erhoht, um individuelle Vertraglichkeit zu testen
(Essprotokoll) 'Y |

i .11990 \

3. Dauerernahrung: Ernahrung mit laktosehaltigen
Lebensmittel, je nach individueller Toleranzschwelle
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Laktosefreie Milchprodukte und Lebensmittel

- das genussfertige Produkt enthalt weniger als
0,1g/dl - schmecken je nach Verfahren etwas stsser

- Alternative: Soja- oder Reismilch plus Calcium
- Ziegen- und Schafmilch sind keine Alternativen

Kokosmilch

Reismilch Sojamilch
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Wie kann fehlende Laktase ersetzt werden?

« Enzympraparate vermogen nur einen Teil der
aufgenommenen Laktose spalten, well sie bereits
Im Magen angegriffen und teilweise verdaut
werden. Wirksamkeit individuell

 Eine Kautablette kann ca. 5 g Laktose (1dl Milch)
aufspalten

Lacdigest
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Gastrointestinale Erkrankungen und
Nahrungsmittel-Unvertraglichkeiten:

Zusammenfassung und Uberblick

Enzymdefekte: Laktose-, Fruktoseintoleranz
Zoliakie

Pankreasinsuffizienz, Refluxerkrankungen
Gallensteinleiden

Reizdarmsyndrom (Colon irritabile)

Chron. entzundliche Darmerkrankungen: M. Crohn
Postoperativ: Magenresektion, Kurzdarmsyndrom

Nahrungsmittelallergien (selten, 2-4%)
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Primare Laktoseintoleranz

_

Geburt Abstill-Phase Laktasepersistenz
* * Patient tragt eine

der Mutationen:
-13910C > T
-13908C > T
-13909C > A
-13907C —» G
-13913 T —»C
13914 G - A
-13915T > G

Laktase

Lebensdauer _
primarer Laktasemangel

Patient tragt keine schiitzende Mutation

Laktaseproduktion der Darmschleimhaut
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Molekulare Gendiagnostik

e Genetik stellt innovative, schnelle und spezifische
Parameter zur Verfiigung

* Analysen im Rahmen der Vorsorge moglich

e Mehrwert zu verschiedenen klassischen klinischen
Untersuchungs-Panels

* das Wissen um die genetischen Dispositionen
erlaubt ein verbessertes Patientenmanagement

- bei unklaren Bauchbeschwerden an die
Laktoseintoleranz-Gentests denken!
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Mehr als Labormedizin

1953 griindet Dr. med. Georges Viollier in Basel das Labor Viollier zu Hause im Keller. Auf dem Schulweg
holen die vier Kinder das Probenmaterial mit dem Velo aus den Milchkasten der Arzte ab und bringen es
ins Labor: Der erste Basler Velokurier ist geboren.
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L aktoseintoleranz

Konsilium: Noppen Christoph, Dr. phil. II; Molteni Sarah, Dr. pharm.; Curti Maurus, Dr. phil. II; Togni Giovanni, Dr. phil. II; Burki
Dieter, Dr. med.

Allgemeines v

Priméare Laktoseintoleranz (PLI) A

Die PLI ist auf einen Palymorphismus in Position -13910 der regulatorischen Region des Laktase Gens
zurtickzufuhren, welcher bei Homozygotie zu Laktase-Mangel im Burstensaum der Dinndarmzotten
flhrt. Der Erbgang ist autosomal-rezessiv, so dass nur homozygote Merkmalstrager von der PLI
betroffen sind. Homozygote Trager der Mutation entwickeln mit = 95%iger Wahrscheinlichkeit eine
manifesten Laktasemangel im Sinne eines pathologischen H;-Tests. Die Haufigkeit homozygoter
Trager betragtin Europa etwa 15%. Weitere 45% sind heterozygote Trager einer Mutation, jedoch
nicht von PLI betroffen.

Bei den Betroffenen nimmt bis zum 20. Lebensjahr die hendtigte Menge der Laktase kontinuierlich ab,
so dass Symptome der Erkrankung einsetzen.

Svmntame- Wallenefiihl Blahnnnen Banrcherhmorran Knlikan
https://www.viollier.ch/de/pradukte-und-dienstleistungen/viomecum/news/article/laktoseintoleranz/#collapsel

urchfall, Ubelkeit und Erbrechen

hriinm nind Arznaimittaln In
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Stoffwechsel

Allergie

Allergiediagnostik

Allgemeine kardiovaskulare Risikofaktoren
Andrologische Abklarungen
Anti-Phospholipid-Syndrom (APS)
a,-Antitrypsin-Mangel

Arterielle Hypertonie und 24h-Blutdruckmessung
(Remmler)

Arzneimittelbestimmungen zur Therapiekontrolle

Atemwegsinfektionen: klassische respiratorische
Rakterien






90% of African

LACTOSE INTOLERANCE

have lactose = —
infolerance

AN

. Treatment

Lorem ipsum dolor sit amet,

consectetuer adipiscing elit, sed diam
nonummy nibh euismod tincidunt ut
laoreet dolore magna aliqguam erat

volutpat. Ut wisi enim ad minim veniam,
quis nostrud

75% of people
have various forms
of lactose intfolerance

Do not eat with lactose intolerance

OJORVNCXO,

milk cheese ice cream bread ketchup, mustard, chocolate
mayonnaise

Symptoms

AT

flatulence diarrhea

\a
EA a0
I ¢ o" | -

nausea, vomiting stomach ache

Reasons

Ca

infestinal anfibiotics heredity
infections

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetuer
adipiscing elit, sed diam nonummy nibh
euismod tincidunt ut laoreet dolore magna
aliquam erat volutpat.



