Journal fur

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Osteoporose und Laktoseintoleranz
Obermayer-Pietsch B

Journal fir Mineralstoffwechsel &
Muskuloskelettale Erkrankungen

2008; 15 (1), 22-25
Homepage:

www.kup.at/

mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichworisuche

%)
gk
Member of the : ) y L-/

. Offizielles Organ der Osterreichische Gesellschaft Osterreichische
Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopédie und Gesellschaft
; zur Erforschung des Knochens Orthopadische Chirurgie fiir Rheumatologie
www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFRT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Osteoporose und Laktoseintoleranz

Kurzfassung: Laktosemalabsorption oder Laktose-
intoleranz ist eine symptomatische Unvertraglichkeit
von Milchzucker (Laktose), zumeist aufgrund einer
autosomal rezessiv erblichen, irreversiblen Abnah-
me des Enzyms Laktase im Jugendalter, die bei etwa
der Halfte der Weltbevdlkerung auftritt. Die Betrof-
fenen meiden oft instinktiv Milch und Milchprodukte
wegen der damit verbundenen Malabsorptions-Sym-
ptome. Damit scheiden diese Nahrungsmittel aber
auch als Kalziumlieferanten aus und es kann zu einer
Mangelversorgung des Knochens mit Kalzium und
damit zu Osteoporose kommen. Da in Osterreich etwa

B. Obermayer-Pietsch

20-25% der Bevdlkerung betroffen sind, ist diese
Stoffwechselveranderung nicht zu vernachlassigen.
Diagnostische und begleitende ernahrungsmedizini-
sche Malnahmen und gegebenenfalls eine osteo-
trope Therapie sollten zum Erhalt der Knochenmasse
eingesetzt werden.

Abstract: Osteoporosis and Lactose Intolerance.
Lactose malabsorption or lactose intolerance is
based on a lack of lactose cleaving by an irreversible
down-regulation of the enzyme lactase in childhood,

affecting more than half of the world's population.
Subjects concerned tend to avoid consumption of
milk and lactose-containing products because of
symptoms caused by intestinal malabsorption. Due
to a possibly unbalanced calcium supply, these per-
sons might therefore be at risk for low calcium in-
take and osteoporosis. As 20-25 % of the Austrian
population may be affected, there is a considerable
impact in solving these problems. Diagnostic and
concomitant nutritional measures and/or osteotrophic
therapy should help to preserve bone mass in these
persons. J Miner Stoffwechs 2008; 15 (1): 22—25.

B Einleitung B Laktoseintoleranz und Geschichte

Laktasemangel ist der weltweit haufigste erbliche Enzymd&eit dem Ende des 19. Jahrhunderts liegen klinische Berichte
fekt bei Menschen. Das Enzym Laktase-Phlorizin-Hydrolaseim Phanomen Laktoseintoleranz vor. Vielleicht einer der be-
(,Laktase") in der Darmwand des Jejunums hat die Aufgabgjhmtesten Patienten ist Charles Darwin, der allerdings erst
das Disaccharid Laktose in Galaktose und Glukose zu spalt&B0 Jahre nach der Riickkehr von seiner Forschungsreise auf
Bei mehr als der Halfte der Weltbevélkerung [1] ist nach defer Beagle richtig diagnostiziert wurde [6]. Interessanterwei-
Sauglingsphase, wo Laktase die kohlenhydratreiche Muttee hatten schon sein Vater und GroRvater ahnliche Symptome
milch verdauen hilft, ein irreversibler Funktionsverlust degezeigt und legen damit eine familiare Form von Laktoseinto-
Enzyms Laktase festzustellen. Damit treten nach dem Genlessnz bei den Darwins nahe.
von laktosehaltigen Nahrungsmitteln bei Betroffenen haufig
kolikartige Bauchschmerzen, Blahungen und Flatulenz aline Assoziation der gastrointestinalen Symptome mit dem
Das Spektrum reicht von nahezu asymptomatischen Verlauféerhandensein von Laktase bei der Milchzuckerspaltung wurde
bis zu Allgemeinsymptomen mit Stimmungsschwankungeaber erst Mitte des 20. Jahrhunderts gefunden. Die genetische
Depressionen, Schwindel, Konzentrationsstérungen, Kopsrundlage wurde erstmals 2002 von einer finnischen Arbeits-
schmerzen oder chronischer Mudigkeit [2], sodass Betroffegeuppe beschrieben [7]. Trotz unseres zunehmenden Wissens
Milch und Milchprodukte oft instinktiv meiden, um dieseum Grundlagen und Klinik der Laktoseintoleranz beginnen
Symptome zu minimieren. die medizinischen und ernahrungstechnischen Konsequenzen
erst langsam einen groReren Bekanntheitsgrad zu erreichen.
Das Kalzium fiir den Knochenstoffwechsel stammt in Mittel-
europa jedoch grof3teils aus Milch und Milchprodukten, dienerhalb der Menschheitsgeschichte ist Laktoseintoleranz
allerdings unterschiedliche Mengen an Laktose, dem Hauptittlerweile zu einem interessanten Beispiel flr genetische
kohlenhydrat der Milch, enthalten. Dabei sind Butter und di&daptation geworden. Aus archdogenetischen Untersuchungen
meisten Hartkase laktosearm, sofern kein Milchpulverzusatzif3 man, dass in Europa eine DNA-Veranderung mit einer
besteht, Milch und viele Fertigprodukte mit Gber 4,5 g LaktoseGain-of-Function“-Mutation fur Laktose-Toleranz in dsi-
100 g jedoch laktosereich und werden von laktoseintoleranteen Sesshaftwerdung der Menschen stattgefunden haben muss.
Personen meist nicht vertragen [3]. Laktose selbst ist ein s&wither konnen Personen mit dieser Mutation zeitlebens Lak-
haufiger, da billiger Bestandteil zahlreicher Nahrungsmittelase bilden und Laktose verdauen, was zu einer vollig anderen
u.a. von Schokoladen, Keksen, aber auch Saucen und WuEsnéhrungsweise geflhrt hat. Die frihesten nachweisbaren
waren, und ist vielen Medikamenten als TablettengrundstdNA-Spuren aus dem Neolithikum weisen in einer ganz re-
zugesetzt. Zusatzlich wird bei gréReren Mengen begleitendsnten Publikation darauf hin, dass in der Jungsteinzeit noch
Laktose eine zugefiihrte Kalziummenge auch noch schlechkeine Laktose-Toleranz vorhanden war [8]. Die Autoren folgern
resorbiert, wie wir kuirzlich nachweisen konnten [4]. In Anbeaus Ruckrechnungen der Allelfrequenz fur Laktose-Toleranz in
tracht einer ohnedies schon geringen Kalziumzufuhr Giber di@iropa, dass diese Mutation vor etwa 7450 bis 12300 Jahren
Nahrung [5] ist der Einfluss einer Laktoseintoleranz auf deaufgetreten sein durfte. Damit in direktem Zusammenhang ist
Knochenstoffwechsel und den Kalziumgehalt des Skelettd® Ausbreitung der Milchwirtschaft und -kultur in Europa zu
daher naheliegend. diesem Zeitpunkt zu sehen [9]. Durch starken Selektionsdruck
haben sich sowohl die Gene fur Laktdsgeranz als auch die
Kenntnisse der Milchverarbeitung und Viehhaltung in einem
deutlichen Nord-Sid-Gefalle ausgebreitet [1].

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Barbara Obermayer-Pietsch, Universitatsklinik
fiir Innere Medizin Graz, Klinische Abteilung Endokrinologie/Nuklearmedizin, 868-
Einrichtung zur Durchfiihrung von Genanalysen, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15,
E-Mail: barbara.obermayer@meduni-graz.at

Interessant ist, dass auch in Ostafrika Mutationen fur Laktose
Toleranz, aber in einem historisch wesentlich jingeren Zeit-
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Tabelle 1: Haufigkeit der primar adulten Laktoseintoleranz welt-  Tabelle 2: Interpretation von Genotypen der Laktose-Toleranz
weit am Genlocus der priméren adulten Laktoseintoleranz (C/T.
Polymorphismus) am Chromosom 2q21.

13910

Land Frequenz (%) in der Bevolkerung

Genotyp Korrespondierende Klinik
Schweden ~2%
Deutschland ~10-20 :/o TT homozygot Laktose-Toleranz
gz;i::i’;h - 2(1 ig 4‘; CT heterozygot Laktose:ToIeranz
Griechenland ~ 60 % CC homozygot Laktoseintoleranz
Schwarzafrika ~75 %
Asien ~ 100 %

raum aufgetreten sind, wo neueste Studien mehrere solcKemplexe Verdauungsstdérungen kdnnen durch eine gleich-
,Gain-of-Function“-Genveranderungen in einen Zeitraum vazeitig vorhandene Kohlenhydratmalabsorption wie etwa eine
etwa 3000 Jahren ansiedeln [10]. Die dort ansassige Bevolkeuktoseintoleranz (durch Uberforderung des GLUT-5-Trans-
rung verzeichnet wie in Europa Selektionsvorteile in Ernahrungortes bei gréReren Mengen Fruktose) oder selten durch eine
Wasserhaushalt und Knochenstabilitat. Gegenwartig werdklilicheiweilBunvertraglichkeit (z. B. Kaseifi;Laktoglobulin,

die Ausbreitung der LaktoS®leranz in Europa und Afrika und a-Laktalbumin) auftreten.

die historischen Verbindungen zu Herdenkultur und Milch-

wirtschaft, aber auch zu der damit verbundenen Hundezucht

untersucht. B Laktoseintoleranz und Knochenmasse

Der Aspekt einer eingeschrankten Kalziumzufuhr legt eine
B Laktoseintoleranz oder Hypolaktasie Verbindung von Laktoseintoleranz und Knochendichte nahe.

Tatsachlich sind schon in den 1960er-Jahren Arbeiten dazu
Die Unfahigkeit, Laktose zu spalten, beruht auf einem Mangeitschienen, u. a. prominent im New England Journal of Medi-
an Laktase. Diese Stoffwechselveranderung wird als ,Hypoine [16]. Diese Arbeiten haben einen Zusammenhang besta-
laktasie" oder ,Laktose-Maldigestion“ bezeichnet. Von ,Laktotigt, es gibt aber aufgrund von verschiedenen methodischen
seintoleranz* oder ,Laktosemalabsorption“ im engeren Sinfugangen durchaus auch kontroverse Diskussionen zu diesem
wird erst gesprochen, wenn diese Hypolaktasie zu klinisch&hema. Alle Arbeiten bezogen sich dabei auf die o. a. indirek-
Symptomen fuhrt. Die Wahrnehmung der Symptome bei Been Nachweise fiir Laktoseintoleranz, etwa dgrAtémtest
troffenen kann dabei aber sehr unterschiedlich sein und agter Erndhrungsabfragen, die Probleme bei der Interpretation
zwischen Mannern und Frauen offenbar verschieden [11]. der Resultate verursacht haben kdnnten. Ein genereller Kon-

sensus besteht darin, dass eine verminderte Kalziumzufuhr
Neben der haufigsten, ererbten Form (,priméar adulte Laktodeei laktoseintoleranten Personen zu einer Verschlechterung
intoleranz"), die angeboren, aber erst in spateren Lebensaltden Knochendichte fliihren kann [17]. Tatsachlich war bei se-
manifest wird, gibt es seltenere, sekundare Formen der Laklektierten laktoseintoleranten Frauen die Knochendichte im
seintoleranz, die nach Beeintrachtigungen des Jejunums, eieagleich zu altersgleichen Personen signifikant reduziert
bei Entziindungen wie einer Colitis ulcerosa oder nach Oper4fi8], wie wir in einer vorangegangenen Untersuchung auch
onen, unabhangig von der genetischen Anlage eintreten konnait. molekulargenetischem Nachweis zeigen konnten [12].

Die Haufigkeit der Laktoseintoleranz in Osterreich liegt nachin wichtiger Aspekt ist die mogliche Beeinflussung der Kno-
historischen und aktuellen Untersuchungen bei 20-25 %, wahenspitzenmasse durch Laktaseveranderungen bei Kindern
bei diese Frequenz nach Suiden hin zu (Mittelmeerraum 50-7086)d Jugendlichen. Hier ist bei wahrgenommener Laktoseinto-
und nach Norden hin (1-10 %) abnimmt (Tab. 1). leranz mit einer wesentlich geringeren Kalziumzufuhr und
einer deutlich verminderten Knochendichte bei Kindern zu
Die primar adulte Laktoseintoleranz kann als erbliche, geechnen [19]. In der genannten Studie an 291 Madchen mit etwa
schlechtsunabhéngige, autosomal rezessive Anlage mit eingZnJahren hing es jedoch u. a. von der personlichen Wahrneh-
genetischen Test nachgewiesen werden [12] (Tab. 2), wobei eineng einer Laktoseintoleranz ab, ob eine verminderte Kalzi-
hervorragende Ubereinstimmung mit intestinalen Biopsieumzufuhr Giber Milch und Milchprodukte zustande kam. Ein
und dem histologischen Laktasegehalt bei Diinndarmbiopsientsprechender Kalziumausgleich sollte diese Beeintrachti-
besteht [13]. Es besteht auch weitgehende Kongruenz mit dgmg aber ausgleichen [17].
bisher durchgefiihrten indirekten Laktose-Belastungstests, etwa
dem H-Atemtest [14], geringer mit dem anfélligeren Lakto4n einer Untersuchung an 103 jugendlichen Erwachsenen kam
seToleranztest Uber die intestinale Zuckerresorption [15]. Diine italienische Arbeitsgruppe [20] zur Ansicht, dass bei aus-
Sensitivitat der Genotypisierung liegt dabei bei 96 %, die Spgepragter Laktoseintoleranz durch verminderte Kalziumzu-
zifitdt bei 86 %. Bei unklarer Zuordnung oder diskrepantefuhr eine niedrigere Knochenspitzenmasse im Vergleich zu
Symptomen kann ein solcher funktioneller Test daher eih@ktose-toleranten Jugendlichen gebildet wird. Die Knochen-
Befunderweiterung zum Gentest darstellen, da sekundé&liehte korrelierte hier sowohl mit dem Schweregrad der
Formen der Laktoseintoleranz bei der Genotypisierung natliitoleranz-Symptome als auch mit einer verminderten Kalzi-
geman nicht miterfasst werden. umaufnahme, so dass die Autoren von einem signifikanten
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rhoe nach Laktosezufuhr bekannt. Auch wenn in Medikamen-

g 167.0 ten nur kleinere Mengen Laktose enthalten sind, kann eine
‘o 166,5 solche Passagebeschleunigung bei schwerer Laktoseintole-
5 166.0 ranz u. U. zu einer Verringerung der Resorption des entspre-
o ’ chenden Wirkstoffs fihren und sollte bei Betroffenen ins Kal-
‘é’_ 165,5 kil gezogen werden.

S 165,0

Wie bereits mehrfach angesprochen, ist die grof3e Bandbreite
T TC cC an Symptomen bei Personen mit primarer/sekundarer Laktose-
Genotypen Laktoseintoleranz intoleranz und die individuelle Wahrnehmung der Unvertrag-
Abbildans 1 Voreloioh dor Koo bl oG o Lo lichkeit von Milch und Milchprodukten ein wesentlicher Fak-
e o e el S St #35™  tor fr e Ausprégung schwerwiegender Auswirkungen auf
0,006; adaptiert aus [21]). den Kalziumgehalt des Skelettes. In unserem Kollektiv von
postmenopausalen Frauen hatten in der Gruppe des laktosein-
toleranten Genotyps zwar signifikant mehr Personen eine
Risikofaktor furr die Knochenspitzenmasse ausgehen. In béwersion gegen Milch und einen um 55 % signifikant redu-
den genannten Studien liegen allerdings keine molekularggerten Milchkonsum, Probandinnen mit ausgepragten Sym-
netischen Daten vor. ptomen hatten innerhalb der letzten funf Jahre im Gegensatz
zu den Ubrigen Probandinnen jedoch noch zusatzlich Gewicht
Inwieweit das Manifestationsalter der Laktoseintoleranz, dadgenommen und zeigten eine signifikant weiter erniedrigte
abhéangig von verschiedenen Ethnien zwischen 0,5 und 20 Jéheochendichte im Vergleich zu den lbrigen Tragerinnen des
ren liegen kann, sich auf die Knochenspitzenmasse auswilkiktoseintoleranten Genotyps [12]. Inwieweit dieses Phano-
ist noch offen. Das Absinken der Laktaseproduktion in Relatianen mit intestinal aggravierten oder erlernten Verhaltenswei-
zum Kalziumgehalt der gesamten Ernahrung, zur jeweiligeen zusammenhéangt, bleibt noch zu kléaren, zumal bei laktose-
hormonellen Entwicklungsphase, dem Knochenalter und dentoleranten Personen in mehreren Studien auch eine erhdhte
Trainingszustand sind aufgrund von eigenen praliminaren Datsieigung zu Stimmungsschwankungen, Mudigkeit und De-
wichtige Faktoren in der Beurteilung von Veranderungen dpression erhoben wurde [3]. Bei chronischer Malabsorption
Knochenmasse bei Kindern und Jugendlichen. nach Zufuhr von Laktose, die in vielen versteckten Quellen
wie etwa Wurstwaren und Fertigprodukten enthalten ist,
Ein wichtiges Merkmal furr die Knochenspitzenmasse unakénnten bakterielle Abbauprodukte wie Aldehyde und bioge-
hangig von der Knochendichte ist u.a. die KorpergroRRe. tre Amine [3] zu systemischen Wirkungen fiihren, wobei hier
der bekannten Rotterdam-Studie konnten wir dazu kirzliche individuelle Reaktion und Sensibilitat auf intestinale, psy-
aktuelle Daten analysieren [21], die trotz einer sehr hohen athogene und/oder biochemische Reize noch zu durchleuchten
gemeinen Kalziumzufuhr in der niederlandischen Bevoélkesind.
rung einen GroRenunterschied von fast 2cm zwischen den
einzelnen Genotypen der Laktoseintoleranz zeigte (Abb. Bine direkte Laktosezufuhr Gber Milch und Milchprodukte
Damit decken sich Untersuchungen an einem eigenen Mé&ann durch Abbau oder Umwandlung von Laktose etwa in
nerkollektiv mit 4 cm GroRenunterschied zwischen Milchprobiotischer Erndhrung umgangen werden. Zahlreiche wich-
trinkern und Nicht-Milchtrinkern [22]. tige Proteine und biogene Substanzen kénnen neben dem Kal-
ziumgehalt der Milch fir die Knochengesundheit zuganglich
Ein wichtiger Aspekt der Laktoseintoleranz ist die Knochergemacht werden, eine verbesserte Loslichkeit von Mineralien
dichteabnahme im héheren Lebensalter, bedingt durch inad&d Expression kalziumbindender Proteine und eine Stabili-
quate Kalziumzufuhr, zumal sich die Kalziumaufnahme imierung der intestinalen Flora sollen zusétzliche Vorteile brin-
Alter zusatzlich verringert [23]. Wir konnten in einer Gruppeen. Dies wird in einigen Studien zum Milchkonsum auch in
postmenopausaler Frauen betrachtliche Unterschiede in degrmodellen unterstitzt [24]. Eine wichtige Frage ist daher,
Wirbelsaulen- und Huft-Knochendichte an allen Messortesb u. a. eine probiotische Erndhrung zu einer Verbesserung der
und eine signifikant hohere Rate nichtvertebraler Frakturédnochendichte beitragen kann. Zweifellos kann das Zusetzen
feststellen [12]. Dies ist sicherlich eine wichtige Zielgrupp&on bakteriellen Laktasebildnern die Vertraglichkeit von Milch-
des Osteoporose-Screenings, wo mehrere Risikofaktoren wiedukten deutlich steigern. Insbesondere im Mittelmeerraum
u. a. ein postmenopausaler Ostrogenmangel oder eine vernsimd Zubereitungsverfahren von Kase und Joghurt mit fast
derte korperliche Aktivitat zusammenwirken. vollstandigem Laktaseabbau ublich, da die dortige Bevolke-
rung mit tber 50 % Laktoseintoleranten keine laktosehaltigen
Zusatzlich besteht bei laktoseintoleranten Personen eine Kidkhrungsmittel konsumieren wiirde. Die in den letzten Jahren
zium-Malabsorption in Gegenwart von groReren Mengezunehmende Palette an laktosearmen Milchprodukten und
Laktose [4], die bis zu 50 % weniger Kalzium aufnehmen alahrungserganzungsmitteln ist daher nach individueller Aus-
korrespondierende Laktose-tolerante Personen. Denkbartéstung eine mdogliche Alternative in der Vervollstandigung der
eine lokale intestinale Fehlgarung mit entsprechender Véd¢alziumzufuhr von laktoseintoleranten Personen. Besonders
schlechterung des Resorptionsmilieus oder eine Beschleupdi alteren Risikopatientinnen ist aber auch auf eine unabhan-
gung der Darmpassage, die zu einer Verschlechterung dé&ye Supplementation mit ausreichenden Mengen an Kalzium
Kalziumabsorption fihren kann. Klinisch ist dieses Phanau achten, die in Kombination mit einer adaquaten Menge an
men bei disponierten Personen wegen der kurzfristigen Diaitamin D erst eine stabile Kalziumbalance garantiert.
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