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Laktose ist ein Disaccharid: Galaktose - Glukose
in der Milch von Säugetieren (ausser Seelöwen !)

Viele Speisen enthalten “Laktosezusatz”, um die Konsistenz zu 
verbessern, Farbstoffe zu binden etc. 

• Fertigessen 

• Brot und Gebäck

• Einige Softdrinks und Bier

• Saucen und Suppen

• Einige Medikamente

LaktoseLaktose
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Laktasemangel
• Kongenitaler Laktasemangel (sehr selten)
• Primärer Laktasemangel

– Die Mehrheit der Weltpopulation (6 Milliarden Menschen) 
haben “Laktasemangel” nach dem Abstillen

• Chinesen 90-100%  
• Europäer 5-25%

• Sekundärer Laktasemangel
- Infekt (Rotavirus, Gardia, etc.)
- Zoeliakie
- M. Crohn
- Anorexie
- Visceralchirurgie (z.B. Gastrektomie)

Mangel

Normal
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Primärer Laktasemangel

Regionale Variationen für Laktasemangel
spiegelt Haltung von Kühen vor 

7500-10000 Jahren wieder

“Gene-Culture co-evolution”

Verlust der Laktaseaktivität
ist genetisch bestimmt. 

Dieser Vorgang
unterstützt den Prozess 

des Abstillens.
Simoons 1969; Kretchmer 1971; Scrimshaw and Murray 1988 
Swallow DM. Annu. Rev. Genet. 2003, 37, 197–219.
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Laktasemangel ist die Ursache fist die Ursache füürr
Laktoseintoleranz, welche sich klinisch mit den folgenden Laktoseintoleranz, welche sich klinisch mit den folgenden 

Symptomen prSymptomen prääsentiert:sentiert:

•• BlBläähungen (bis zu 100%)hungen (bis zu 100%)
•• BorborygmiBorborygmi / / FlatusFlatus (80%)(80%)
•• DiarrhDiarrhöö, Stuhldrang (50%), Stuhldrang (50%)
•• AbdominaleAbdominale Schmerzen (50%)Schmerzen (50%)
•• NauseaNausea, Erbrechen, Erbrechen (30%)(30%)
•• Systemische Symptome (80%)Systemische Symptome (80%)

Laktoseintoleranz
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• Hautprobleme
• Kopfschmerzen und Schwindel
• Konzentrationsstörung
• Müdigkeit
• Muskel- und Gelenkschmerzen
• Herzrhythmusstörungen

Systemische Symptome

Zusammenhang 
mit Laktoseintoleranz ?
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Spaltung von Laktose während der Verdauung
ChangChang EB , EB , SitrinSitrin MD , Black DD , 1996 MD , Black DD , 1996 
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(rise of 20 ppm above the nadir indicates lactose intolerance)

UrsacheUrsache derder BeschwerdenBeschwerden beibei LaktosemangelLaktosemangel

glucose galactose
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Rome III Kriterien für ‘Diarrhö betontes IBS’
Mindestens 12 Wochen in den letzten 12 Monaten:

• Abdominale Schmerzen, erleichtert durch Defäkation
• Blähungen
• Borborygmi / Flatus 
• Diarrhö, Stuhldrang

•• Systemische BeschwerdenSystemische Beschwerden

Beschwerden bei Laktaseintoleranz
sind IBS ähnlich



5.3.09 Fox Molekulare Diagnostik 2009 Mertz H et al. Gastroenterology 109: 40-51; 1995
Agrawal et al. Gastroenterology 2008
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Latasemangel, Laktaseintoleranz und IBS 

Allgemeine 
Population

Einnahme von Laktose

Laktasemangel

Laktase
-mangel

IBS
Laktose

Intoleranz
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Laktase-Phlorizin-Hydrolase (LPH) Gene

• LPH Mutation – Kongenitale Laktasemangel
• Laktasepersistenz wird als Autosomal Dominant trait

vererbt Sahi 1974; Boll et al. 1991
Swallow and Harvey 1993
Grand et al. Gut 2003;52;617-619.
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Genetische Ursache von Laktasemangel
Enattah identifiziert in 191 nicht verwandten finnischen Probanden:

“Single nucleotide polymorphism” C/T 13910 und G/A-22018, lokalisiert
~14 kb and ~22 kb oberhalb von  LCT, assoziiert mit Laktasepersistenz. 
Weitere Studien bestätigen erhöhte  LPH mRNA Expression in Biopsien

C/C(-13910)   

T/T(-13910)

deficient

persistent
*Enattah NS, et al. Nat Genet 2002;30.233 

Kuokkanen M , et al. Gut 2003;52:647–52.

Chromosome 2q21
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Reduzierte LPH Transkription verursacht 
Laktasemangel

Olds & Sibley transfected Human intestinal Caco-2 cells with the SNP 
C/T 13910 (but not G/C22018 increased lactase expression. 
This suggests that C/T 13910 may function as a cis-element promoting 
transcriptional activation of the LPH-gene promoter ?by Oct-1

CCCCAGGC

C/T 13910

Transkriptionsfaktor
?Oct-1

Olds LC. et al. Hum Mol Genet. 2003
Lewinsky et al. Hum Mol Genet 2005



5.3.09 Fox Molekulare Diagnostik 2009

Genetische Hinweise fGenetische Hinweise füür starke positive r starke positive 
Selektion im Bereich des LPH GensSelektion im Bereich des LPH Gens

• Sequenzierung einer grossen Anzahl von Chromosomen in 
unterschiedlichen Populationen

• Hinweis für positive Selektion in den letzten 10.000 Jahren:
(1) large frequency differences (0-80%) among populations for

the persistence-associated markers (FST and pexcess)
• (2) haplotype unusually long, given its high frequency (indicating 

allele rose rapidly to high frequency before recombination 
could disrupt the haplotype on which the allele lies) 

• Hinweis für einen „founder effect„ nach der Trennung der 
europäisch stämmigen Bevölkerung von der asiatischen und 
afrikanischen Bevölkerung

Bersaglieri et al. AmJNutr 04
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Diagnose: Diagnose: 
LaktasemangelLaktasemangel / Laktoseintoleranz/ Laktoseintoleranz

1.1. H2 Atemtest (HH2 Atemtest (H22BT)BT)

2.2. Laktosetoleranz Test (LTT)Laktosetoleranz Test (LTT)

3.3. Urine Urine Laktose:GalaktoseLaktose:Galaktose

4.4. Schleimhautbiopsie LaktaseaktivitSchleimhautbiopsie Laktaseaktivitäätt

5.5. Genetischer TestGenetischer Test
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UntersuchungszieleUntersuchungsziele
• Verständnis des physiologischen

Hintergrundes von               
– Dysfunktion (Laktasemangel)
– Beschwerden (Laktoseintoleranz)

• Identifikation von Pathomechanismen
• Aussagekräftige Erklärung
• Rationale Behandlung
• Verbesserung der Lebensqualität
Atem- und Gentest  liefern  unterschiedliche
Informationen für das Erreichen dieses Ziels



• H2-Anstieg nach 75 Min. > 20 ppm
• typische Abdominalbeschwerden

Positiver Laktose H2 Atemtest

Laktose  
50 g
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Atemtest H2 Anstieg und Beschwerden

Ladas S  Gut. 1982 Nov;23(11):968-73
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Laktose H2 Atemtest: USZ Studie
• Retrospektive Studie bei 1127 Patienten mit 

abdominellen Beschwerden / Vd. a. Laktasemangel
• Positive Korrelation zwischen der Anzahl und 

Intensität der Symptome mit positiven HBT (P<0.001)
• Blähungen haben die beste Sensitivität (71%), 

Diarrhoe die beste Spezifität (90%)

• Schweizer Patienten haben weniger wahrscheinlich 
einen positiven Atemtest mit abdominellen
Beschwerden im Vergleich zu nicht-Schweizern
(23 vs 54%; p<0.001)

• Der Nutzen des Atemtests hängt von der Prevalenz
des Laktasemangels in der Population ab

Beyerlein et al. APT 08
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Laktoseintoleranz in gesunden  Probanden und 
IBS Patienten mit Laktasemangel in China
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Fox et al., preliminary results

Alle Patienten hatten
H2 Ansteig nach 
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Hangzhou Results -HBT

8 (100%)0 (0%)8-

19 
(63.3%)

11 
(36.7%)30+

40g

23 
(88.5%)3 (11.5%)26-

4 (33.3%)8 (66.7%)12+
20g

27 
(87.1%)4 (12.9%)31-

0 (0%)7 (100%)7+
10g

HBT

HV
(n=27)

IBS-D
(n=11)

Total
(n=38)
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LaktasemangelLaktasemangel ≠ LaktoseintoleranzLaktoseintoleranz
Viele Patienten haben Viele Patienten haben abdominelleabdominelle Symptome, aber keinen Symptome, aber keinen 

Laktasemangel (~50%)Laktasemangel (~50%)
Andere haben Andere haben LaktasemangelLaktasemangel, aber keine Beschwerden , aber keine Beschwerden (~10%) (~10%) 

die meisten tolerieren 7die meisten tolerieren 7--12g Laktose12g Laktose

50g HBT Sensitivit50g HBT Sensitivitäät bei t bei LaktasemangelLaktasemangel 7676--94%94%
50g HBT 50g HBT SpezifizitSpezifizitäätt bei H2 bei H2 AnsteigAnsteig 7777--96%96%

RosadoRosado et al . et al . ClinClin ChemChem 1983    1983    

H2 Atemtest Total Negative Positive

Maldigesters (symptoms) 29 (14.3%) 15 (51.7 %) 14 (48.3%)

Digesters (no symptoms) 173 (85.7%) 159 (91.9%) 14 (8.1%)

De Vries. et al. AmJClinNut 2001

Häufigkeit von  Laktasemangel und Intoleranz in Deutschland
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LaktaseaktivitLaktaseaktivitäätt
-- GenotypGenotyp
-- Ethnische Gruppe Ethnische Gruppe 
-- AlterAlter
-- GI ErkrankungenGI Erkrankungen

Einnahme Einnahme 
von Laktosevon Laktose

Einfluss von Faktoren auf den Schweregrad Einfluss von Faktoren auf den Schweregrad 
der Laktoseintoleranzder Laktoseintoleranz

GI MotilitGI Motilitäät / Transitt / Transit
GI SensitivitGI Sensitivitäät t 

Psychosozialer StressPsychosozialer Stress

Laktose Laktose 
IntoleranzIntoleranz
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LatasemangelLatasemangel, , LaktaseintoleranzLaktaseintoleranz und IBS und IBS 

Allgemeine Allgemeine 
PopulationPopulation

Einnahme von LaktoseEinnahme von Laktose

LaktasemangelLaktasemangel

LaktasemangelLaktasemangel
-- GenotypGenotyp

-- Ethnische Ethnische 
Gruppe Gruppe 

-- AlterAlter

DysmotilitDysmotilitäätt
SensitivitSensitivitäätt
StressStress
(IBS)(IBS)

LaktoseLaktose
IntoleranzIntoleranz
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Diagnose Laktasemangel / 
Laktoseintoleranz

•• HH22 Atemtest (HAtemtest (H22BT)BT)
•• [H[H22]Atem> 20 ]Atem> 20 ppmppm

•• Laktosetoleranz Test (LTT)Laktosetoleranz Test (LTT)
•• Anstieg des Blutzuckers  <1.12 mmol/LAnstieg des Blutzuckers  <1.12 mmol/L

Bis zu 180 min nach Einnahme von 50 g LaktoseBis zu 180 min nach Einnahme von 50 g Laktose

76% - 94%77% - 96%LTT

79% – 100%89% – 100%H2BT

SensitivitySpecificityDiagnosis LI

*Arola H. Scand J Gastroenterol Suppl 1994;202:26–35



5.3.09 Fox Molekulare Diagnostik 2009

• Pro
– Direkter Funktionstest

1. Laktoseverdauung 
2. Laktosetoleranz

– klinisch relevant
– leicht verfügbar
– leicht durchzuführen
– billig

• Contra
– ungenaue Sensitivität & 

Spezifität
–– LaktasemangelLaktasemangel ≠≠

LaktoseintoleranzLaktoseintoleranz
–– schwache Assoziation  schwache Assoziation  

mit Behandlungserfolg mit Behandlungserfolg 

– verursacht Blähungen, 
Diarrhoe

– lange Untersuchungs-
dauer (180 min)

Laktose H2 Atemtest
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Troelsen JT. Biochim Biophys Acta., 2005. 
Poulter M. Ann. Hum. Genet. 2003;
Hogenauer C. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2005.

• Die T-13910 Allele ist ~86%–98% assoziiert
mit Laktasepersistenz in initialen Studien

• Identifizierung von 
T-13910 Allele wird
als genetischer Test 
für Laktasepersistenz
verwendet

Genetische Diagnose von Genetische Diagnose von LaktasemangelLaktasemangel
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Laktose H2 Atemtest vs. genetischer Test

3% (1/37)97% (36/37)
Variant
CC 13910

86% (74/86)14% (12/86)
Variant
CT/TT 13910

Kein H2Anstieg 
Laktose 
Atemtest

H2 Anstieg          
Laktose 
Atemtest

Genotype
n=123
m/f 43/80
age 42 +/- 14

Högenauer C. et al.Eur J. Gast Hep 2005, 17:371-76

86%-
pred. 
value

97%+ 
pred. 
value

99%Spez.

75%Sens.
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20%

45%

100%

Lactose intolerant
(H2 Test + 
symptoms)

Lactose intolerant 
(12-week dietary
excl.)

Prevalence of 
genetic trait

Genotype
n=300 (IBS)

68%68%
TT 13910
Variant

82%41%
CT 13910
Variant

100%16%
CC 13910 
Variant

Matthews SB, Campbell AK., PM J. 2005 Mar;81(953):167-73

Laktoseintoleranz vs. genetischer Test
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Sun et al. Asia Pac J Clin Nutr 2007;16 (4):598-601
Wang YG et al. Hum Genet. 1984; 67:103-106.

Laktose H2 Atemtest vs. genetischer Test 
in Nicht-Europäern

Cameroon          634 3.4% Lactose Tolerance ~20%

Ethiopia 228 0.0% Lactose Tolerance ~50%

Sudan (North)    129 0.0% Lactose Tolerance ~0%

selected from Mulcare CA. Am J Hum Genet. 2004;74:1102-1110.

Andere genetische 

Mechanismen von 

Laktasepersistenz

müssen existieren
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Ridefelt P. Scand. J. Gastroenterol. 2005; 40: 822–826.
Rasinpera H. Gut. 2004;53:1571-1576.
Bodlaj G. Clin Chem. 2006;52:148-151.
Mulcare CA. Am J Hum Genet. 2004;74:1102-1110.

• Ergebnisse zeigen einen Mangel an C/T-13910 
Allelen bei Nicht-Europäern, bei denen der
laktasepersistene Phenotyp häufig vorkommt
– Viehhirten aus der Sahara
– Chinesische und Mongolische Nomaden

• C/T-13910 Polymorphismus ist kein Prediktor von 
Laktasepersistenz bei Nicht-Europäern

• Nutzen des Tests hängt von Prävalenz des 
Laktasemangels in der Population ab

Nutzen des LPH Gentests 
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• Tishkoff et al. identifizierte 3 neue SNPs (G-13915, C-13913, G-
13907)  in Afrika. 
– 13915*G assoziiert mit Laktoseintoleranz in einer Cohortenstudie

• Imtiaz et al.identifizierten auch die T/G-13915 Variation als ”founder 
Mutation” der Laktoseepersistenz in Saudiarabia

• Laufende Zürich-Hangzhou Studie zu einigen neuen SNPs
– Majority in patients with Laktasemangel (incidental)
– 13908*T (3 subjects), 14010*G(1 subject) were found in patients with

lactose tolerance in cohort study

• Bis dato sind alle SNPs mit einer Laktasepersistenz in der selben 
Promoterregion oberhalb des LPH Gens

Tishkoff SA, Nat Genet. 2007,39(1):31-40
Ingram CJ. Hum Genet, 2007. 120(6): p. 779-788. 
Imtiaz F. J Med Genet,2007. 44(10): p. e89. 
Fox et al. preliminary data

Neue Ergebnisse
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Tishkoff SA, Nat Genet. 2007,39(1):31-40
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• Pro
– Objektiver Test für 

die zugrunde-
liegende Pathologie

– Gute Korrelation mit 
funktionellen Tests in 
Nordeuropa

– Schnell und einfach

• Contra
–– LaktasemangelLaktasemangel ≠≠

LaktoseintoleranzLaktoseintoleranz
–– Patienten mit Patienten mit 

sekundsekundäärem rem 
LaktasemangelLaktasemangel werden werden 
nicht identifiziertnicht identifiziert

–– Noch nichtNoch nicht bei Nichtbei Nicht--
europeuropääischen ischen 
Populationen Populationen 
anwendbaranwendbar

– Teuer

Laktasemangel Gentest 
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H2 H2 LaktoseLaktose AtemtestAtemtest ((evev. . andereandere funktionellefunktionelle Tests)Tests)
-- Test von GI Test von GI FunktionFunktion mitmit ggfggf. . AuslAuslöösungsung von von SymptomenSymptomen
-- EinigeEinige PatientenPatienten ““H2 H2 NichtausscheiderNichtausscheider”” (5(5--15%) 15%) 
-- EinigeEinige PatientenPatienten habenhaben baktbakt ÜÜberwucherungberwucherung (? 10(? 10--40% 40% mitmit IBS)IBS)
- Direkte klinische Anwendbarkeit

GentestGentest 20092009
•• UntersuchungUntersuchung derder ErkrankungsursacheErkrankungsursache
•• BegrenzteBegrenzte AnwendbarkeitAnwendbarkeit: : nurnur EuropEuropääerer
•• KeinKein NachweisNachweis von von sekundsekundääremrem LaktasemangelLaktasemangel beibei GentestGentest
• Definitiv, aber keine Untersuchungen der Symptome

Zusammenfassung:Zusammenfassung:
Atemtest Atemtest versusversus GenetikGenetik



Wie alles begann…


