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!!!!! Einleitung

Laktasemangel ist der weltweit häufigste erbliche Enzymde-
fekt bei Menschen. Das Enzym Laktase-Phlorizin-Hydrolase
(„Laktase“) in der Darmwand des Jejunums hat die Aufgabe,
das Disaccharid Laktose in Galaktose und Glukose zu spalten.
Bei mehr als der Hälfte der Weltbevölkerung [1] ist nach der
Säuglingsphase, wo Laktase die kohlenhydratreiche Mutter-
milch verdauen hilft, ein irreversibler Funktionsverlust des
Enzyms Laktase festzustellen. Damit treten nach dem Genuss
von laktosehaltigen Nahrungsmitteln bei Betroffenen häufig
kolikartige Bauchschmerzen, Blähungen und Flatulenz auf.
Das Spektrum reicht von nahezu asymptomatischen Verläufen
bis zu Allgemeinsymptomen mit Stimmungsschwankungen,
Depressionen, Schwindel, Konzentrationsstörungen, Kopf-
schmerzen oder chronischer Müdigkeit [2], sodass Betroffene
Milch und Milchprodukte oft instinktiv meiden, um diese
Symptome zu minimieren.

Das Kalzium für den Knochenstoffwechsel stammt in Mittel-
europa jedoch großteils aus Milch und Milchprodukten, die
allerdings unterschiedliche Mengen an Laktose, dem Haupt-
kohlenhydrat der Milch, enthalten. Dabei sind Butter und die
meisten Hartkäse laktosearm, sofern kein Milchpulverzusatz
besteht, Milch und viele Fertigprodukte mit über 4,5 g Laktose/
100 g jedoch laktosereich und werden von laktoseintoleranten
Personen meist nicht vertragen [3]. Laktose selbst ist ein sehr
häufiger, da billiger Bestandteil zahlreicher Nahrungsmittel,
u. a. von Schokoladen, Keksen, aber auch Saucen und Wurst-
waren, und ist vielen Medikamenten als Tablettengrundstoff
zugesetzt. Zusätzlich wird bei größeren Mengen begleitender
Laktose eine zugeführte Kalziummenge auch noch schlechter
resorbiert, wie wir kürzlich nachweisen konnten [4]. In Anbe-
tracht einer ohnedies schon geringen Kalziumzufuhr über die
Nahrung [5] ist der Einfluss einer Laktoseintoleranz auf den
Knochenstoffwechsel und den Kalziumgehalt des Skelettes
daher naheliegend.

!!!!! Laktoseintoleranz und Geschichte

Seit dem Ende des 19. Jahrhunderts liegen klinische Berichte
zum Phänomen Laktoseintoleranz vor. Vielleicht einer der be-
rühmtesten Patienten ist Charles Darwin, der allerdings erst
150 Jahre nach der Rückkehr von seiner Forschungsreise auf
der Beagle richtig diagnostiziert wurde [6]. Interessanterwei-
se hatten schon sein Vater und Großvater ähnliche Symptome
gezeigt und legen damit eine familiäre Form von Laktoseinto-
leranz bei den Darwins nahe.

Eine Assoziation der gastrointestinalen Symptome mit dem
Vorhandensein von Laktase bei der Milchzuckerspaltung wurde
aber erst Mitte des 20. Jahrhunderts gefunden. Die genetische
Grundlage wurde erstmals 2002 von einer finnischen Arbeits-
gruppe beschrieben [7]. Trotz unseres zunehmenden Wissens
um Grundlagen und Klinik der Laktoseintoleranz beginnen
die medizinischen und ernährungstechnischen Konsequenzen
erst langsam einen größeren Bekanntheitsgrad zu erreichen.

Innerhalb der Menschheitsgeschichte ist Laktoseintoleranz
mittlerweile zu einem interessanten Beispiel für genetische
Adaptation geworden. Aus archäogenetischen Untersuchungen
weiß man, dass in Europa eine DNA-Veränderung mit einer
„Gain-of-Function“-Mutation für Laktose-Toleranz in der frü-
hen Sesshaftwerdung der Menschen stattgefunden haben muss.
Seither können Personen mit dieser Mutation zeitlebens Lak-
tase bilden und Laktose verdauen, was zu einer völlig anderen
Ernährungsweise geführt hat. Die frühesten nachweisbaren
DNA-Spuren aus dem Neolithikum weisen in einer ganz re-
zenten Publikation darauf hin, dass in der Jungsteinzeit noch
keine Laktose-Toleranz vorhanden war [8]. Die Autoren folgern
aus Rückrechnungen der Allelfrequenz für Laktose-Toleranz in
Europa, dass diese Mutation vor etwa 7450 bis 12300 Jahren
aufgetreten sein dürfte. Damit in direktem Zusammenhang ist
die Ausbreitung der Milchwirtschaft und -kultur in Europa zu
diesem Zeitpunkt zu sehen [9]. Durch starken Selektionsdruck
haben sich sowohl die Gene für Laktose-Toleranz als auch die
Kenntnisse der Milchverarbeitung und Viehhaltung in einem
deutlichen Nord-Süd-Gefälle ausgebreitet [1].

Interessant ist, dass auch in Ostafrika Mutationen für Laktose-
Toleranz, aber in einem historisch wesentlich jüngeren Zeit-
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raum aufgetreten sind, wo neueste Studien mehrere solcher
„Gain-of-Function“-Genveränderungen in einen Zeitraum vor
etwa 3000 Jahren ansiedeln [10]. Die dort ansässige Bevölke-
rung verzeichnet wie in Europa Selektionsvorteile in Ernährung,
Wasserhaushalt und Knochenstabilität. Gegenwärtig werden
die Ausbreitung der Laktose-Toleranz in Europa und Afrika und
die historischen Verbindungen zu Herdenkultur und Milch-
wirtschaft, aber auch zu der damit verbundenen Hundezucht
untersucht.

!!!!! Laktoseintoleranz oder Hypolaktasie

Die Unfähigkeit, Laktose zu spalten, beruht auf einem Mangel
an Laktase. Diese Stoffwechselveränderung wird als „Hypo-
laktasie“ oder „Laktose-Maldigestion“ bezeichnet. Von „Lakto-
seintoleranz“ oder „Laktosemalabsorption“ im engeren Sinn
wird erst gesprochen, wenn diese Hypolaktasie zu klinischen
Symptomen führt. Die Wahrnehmung der Symptome bei Be-
troffenen kann dabei aber sehr unterschiedlich sein und ist
zwischen Männern und Frauen offenbar verschieden [11].

Neben der häufigsten, ererbten Form („primär adulte Laktose-
intoleranz“), die angeboren, aber erst in späteren Lebensaltern
manifest wird, gibt es seltenere, sekundäre Formen der Lakto-
seintoleranz, die nach Beeinträchtigungen des Jejunums, etwa
bei Entzündungen wie einer Colitis ulcerosa oder nach Operati-
onen, unabhängig von der genetischen Anlage eintreten können.

Die Häufigkeit der Laktoseintoleranz in Österreich liegt nach
historischen und aktuellen Untersuchungen bei 20–25 %, wo-
bei diese Frequenz nach Süden hin zu (Mittelmeerraum 50–70 %)
und nach Norden hin (1–10 %) abnimmt (Tab. 1).

Die primär adulte Laktoseintoleranz kann als erbliche, ge-
schlechtsunabhängige, autosomal rezessive Anlage mit einem
genetischen Test nachgewiesen werden [12] (Tab. 2), wobei eine
hervorragende Übereinstimmung mit intestinalen Biopsien
und dem histologischen Laktasegehalt bei Dünndarmbiopsien
besteht [13]. Es besteht auch weitgehende Kongruenz mit den
bisher durchgeführten indirekten Laktose-Belastungstests, etwa
dem H2-Atemtest [14], geringer mit dem anfälligeren Lakto-
se-Toleranztest über die intestinale Zuckerresorption [15]. Die
Sensitivität der Genotypisierung liegt dabei bei 96 %, die Spe-
zifität bei 86 %. Bei unklarer Zuordnung oder diskrepanten
Symptomen kann ein solcher funktioneller Test daher eine
Befunderweiterung zum Gentest darstellen, da sekundäre
Formen der Laktoseintoleranz bei der Genotypisierung natur-
gemäß nicht miterfasst werden.

Komplexe Verdauungsstörungen können durch eine gleich-
zeitig vorhandene Kohlenhydratmalabsorption wie etwa eine
Fruktoseintoleranz (durch Überforderung des GLUT-5-Trans-
portes bei größeren Mengen Fruktose) oder selten durch eine
Milcheiweißunverträglichkeit (z. B. Kasein, β-Laktoglobulin,
α-Laktalbumin) auftreten.

!!!!! Laktoseintoleranz und Knochenmasse

Der Aspekt einer eingeschränkten Kalziumzufuhr legt eine
Verbindung von Laktoseintoleranz und Knochendichte nahe.
Tatsächlich sind schon in den 1960er-Jahren Arbeiten dazu
erschienen, u. a. prominent im New England Journal of Medi-
cine [16]. Diese Arbeiten haben einen Zusammenhang bestä-
tigt, es gibt aber aufgrund von verschiedenen methodischen
Zugängen durchaus auch kontroverse Diskussionen zu diesem
Thema. Alle Arbeiten bezogen sich dabei auf die o. a. indirek-
ten Nachweise für Laktoseintoleranz, etwa den H

2
-Atemtest

oder Ernährungsabfragen, die Probleme bei der Interpretation
der Resultate verursacht haben könnten. Ein genereller Kon-
sensus besteht darin, dass eine verminderte Kalziumzufuhr
bei laktoseintoleranten Personen zu einer Verschlechterung
der Knochendichte führen kann [17]. Tatsächlich war bei se-
lektierten laktoseintoleranten Frauen die Knochendichte im
Vergleich zu altersgleichen Personen signifikant reduziert
[18], wie wir in einer vorangegangenen Untersuchung auch
mit molekulargenetischem Nachweis zeigen konnten [12].

Ein wichtiger Aspekt ist die mögliche Beeinflussung der Kno-
chenspitzenmasse durch Laktaseveränderungen bei Kindern
und Jugendlichen. Hier ist bei wahrgenommener Laktoseinto-
leranz mit einer wesentlich geringeren Kalziumzufuhr und
einer deutlich verminderten Knochendichte bei Kindern zu
rechnen [19]. In der genannten Studie an 291 Mädchen mit etwa
12 Jahren hing es jedoch u. a. von der persönlichen Wahrneh-
mung einer Laktoseintoleranz ab, ob eine verminderte Kalzi-
umzufuhr über Milch und Milchprodukte zustande kam. Ein
entsprechender Kalziumausgleich sollte diese Beeinträchti-
gung aber ausgleichen [17].

In einer Untersuchung an 103 jugendlichen Erwachsenen kam
eine italienische Arbeitsgruppe [20] zur Ansicht, dass bei aus-
geprägter Laktoseintoleranz durch verminderte Kalziumzu-
fuhr eine niedrigere Knochenspitzenmasse im Vergleich zu
Laktose-toleranten Jugendlichen gebildet wird. Die Knochen-
dichte korrelierte hier sowohl mit dem Schweregrad der
Intoleranz-Symptome als auch mit einer verminderten Kalzi-
umaufnahme, so dass die Autoren von einem signifikanten

Tabelle 1: Häufigkeit der primär adulten Laktoseintoleranz welt-
weit

Land Frequenz (%) in der Bevölkerung

Schweden ~ 2 %
Deutschland ~ 10–20 %
Österreich ~ 20–25 %
Frankreich ~ 42 %
Griechenland ~ 60 %
Schwarzafrika ~ 75 %
Asien ~ 100 %

Tabelle 2: Interpretation von Genotypen der Laktose-Toleranz
am Genlocus der primären adulten Laktoseintoleranz (C/T-13910
Polymorphismus) am Chromosom 2q21.

Genotyp Korrespondierende Klinik

TT homozygot Laktose-Toleranz
CT heterozygot Laktose-Toleranz
CC homozygot Laktoseintoleranz
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Risikofaktor für die Knochenspitzenmasse ausgehen. In bei-
den genannten Studien liegen allerdings keine molekularge-
netischen Daten vor.

Inwieweit das Manifestationsalter der Laktoseintoleranz, das
abhängig von verschiedenen Ethnien zwischen 0,5 und 20 Jah-
ren liegen kann, sich auf die Knochenspitzenmasse auswirkt,
ist noch offen. Das Absinken der Laktaseproduktion in Relation
zum Kalziumgehalt der gesamten Ernährung, zur jeweiligen
hormonellen Entwicklungsphase, dem Knochenalter und dem
Trainingszustand sind aufgrund von eigenen präliminären Daten
wichtige Faktoren in der Beurteilung von Veränderungen der
Knochenmasse bei Kindern und Jugendlichen.

Ein wichtiges Merkmal für die Knochenspitzenmasse unab-
hängig von der Knochendichte ist u. a. die Körpergröße. In
der bekannten Rotterdam-Studie konnten wir dazu kürzlich
aktuelle Daten analysieren [21], die trotz einer sehr hohen all-
gemeinen Kalziumzufuhr in der niederländischen Bevölke-
rung einen Größenunterschied von fast 2 cm zwischen den
einzelnen Genotypen der Laktoseintoleranz zeigte (Abb. 1).
Damit decken sich Untersuchungen an einem eigenen Män-
nerkollektiv mit 4 cm Größenunterschied zwischen Milch-
trinkern und Nicht-Milchtrinkern [22].

Ein wichtiger Aspekt der Laktoseintoleranz ist die Knochen-
dichteabnahme im höheren Lebensalter, bedingt durch inadä-
quate Kalziumzufuhr, zumal sich die Kalziumaufnahme im
Alter zusätzlich verringert [23]. Wir konnten in einer Gruppe
postmenopausaler Frauen beträchtliche Unterschiede in der
Wirbelsäulen- und Hüft-Knochendichte an allen Messorten
und eine signifikant höhere Rate nichtvertebraler Frakturen
feststellen [12]. Dies ist sicherlich eine wichtige Zielgruppe
des Osteoporose-Screenings, wo mehrere Risikofaktoren wie
u. a. ein postmenopausaler Östrogenmangel oder eine vermin-
derte körperliche Aktivität zusammenwirken.

Zusätzlich besteht bei laktoseintoleranten Personen eine Kal-
zium-Malabsorption in Gegenwart von größeren Mengen
Laktose [4], die bis zu 50 % weniger Kalzium aufnehmen als
korrespondierende Laktose-tolerante Personen. Denkbar ist
eine lokale intestinale Fehlgärung mit entsprechender Ver-
schlechterung des Resorptionsmilieus oder eine Beschleuni-
gung der Darmpassage, die zu einer Verschlechterung der
Kalziumabsorption führen kann. Klinisch ist dieses Phäno-
men bei disponierten Personen wegen der kurzfristigen Diar-

rhoe nach Laktosezufuhr bekannt. Auch wenn in Medikamen-
ten nur kleinere Mengen Laktose enthalten sind, kann eine
solche Passagebeschleunigung bei schwerer Laktoseintole-
ranz u. U. zu einer Verringerung der Resorption des entspre-
chenden Wirkstoffs führen und sollte bei Betroffenen ins Kal-
kül gezogen werden.

Wie bereits mehrfach angesprochen, ist die große Bandbreite
an Symptomen bei Personen mit primärer/sekundärer Laktose-
intoleranz und die individuelle Wahrnehmung der Unverträg-
lichkeit von Milch und Milchprodukten ein wesentlicher Fak-
tor für die Ausprägung schwerwiegender Auswirkungen auf
den Kalziumgehalt des Skelettes. In unserem Kollektiv von
postmenopausalen Frauen hatten in der Gruppe des laktosein-
toleranten Genotyps zwar signifikant mehr Personen eine
Aversion gegen Milch und einen um 55 % signifikant redu-
zierten Milchkonsum, Probandinnen mit ausgeprägten Sym-
ptomen hatten innerhalb der letzten fünf Jahre im Gegensatz
zu den übrigen Probandinnen jedoch noch zusätzlich Gewicht
abgenommen und zeigten eine signifikant weiter erniedrigte
Knochendichte im Vergleich zu den übrigen Trägerinnen des
laktoseintoleranten Genotyps [12]. Inwieweit dieses Phäno-
men mit intestinal aggravierten oder erlernten Verhaltenswei-
sen zusammenhängt, bleibt noch zu klären, zumal bei laktose-
intoleranten Personen in mehreren Studien auch eine erhöhte
Neigung zu Stimmungsschwankungen, Müdigkeit und De-
pression erhoben wurde [3]. Bei chronischer Malabsorption
nach Zufuhr von Laktose, die in vielen versteckten Quellen
wie etwa Wurstwaren und Fertigprodukten enthalten ist,
könnten bakterielle Abbauprodukte wie Aldehyde und bioge-
ne Amine [3] zu systemischen Wirkungen führen, wobei hier
die individuelle Reaktion und Sensibilität auf intestinale, psy-
chogene und/oder biochemische Reize noch zu durchleuchten
sind.

Eine direkte Laktosezufuhr über Milch und Milchprodukte
kann durch Abbau oder Umwandlung von Laktose etwa in
probiotischer Ernährung umgangen werden. Zahlreiche wich-
tige Proteine und biogene Substanzen können neben dem Kal-
ziumgehalt der Milch für die Knochengesundheit zugänglich
gemacht werden, eine verbesserte Löslichkeit von Mineralien
und Expression kalziumbindender Proteine und eine Stabili-
sierung der intestinalen Flora sollen zusätzliche Vorteile brin-
gen. Dies wird in einigen Studien zum Milchkonsum auch in
Tiermodellen unterstützt [24]. Eine wichtige Frage ist daher,
ob u. a. eine probiotische Ernährung zu einer Verbesserung der
Knochendichte beitragen kann. Zweifellos kann das Zusetzen
von bakteriellen Laktasebildnern die Verträglichkeit von Milch-
produkten deutlich steigern. Insbesondere im Mittelmeerraum
sind Zubereitungsverfahren von Käse und Joghurt mit fast
vollständigem Laktaseabbau üblich, da die dortige Bevölke-
rung mit über 50 % Laktoseintoleranten keine laktosehaltigen
Nahrungsmittel konsumieren würde. Die in den letzten Jahren
zunehmende Palette an laktosearmen Milchprodukten und
Nahrungsergänzungsmitteln ist daher nach individueller Aus-
testung eine mögliche Alternative in der Vervollständigung der
Kalziumzufuhr von laktoseintoleranten Personen. Besonders
bei älteren RisikopatientInnen ist aber auch auf eine unabhän-
gige Supplementation mit ausreichenden Mengen an Kalzium
zu achten, die in Kombination mit einer adäquaten Menge an
Vitamin D erst eine stabile Kalziumbalance garantiert.

Osteoporose und Laktoseintoleranz

Abbildung 1: Vergleich der Körpergröße bei unterschiedlichen Genotypen der Laktose-
intoleranz (CC = laktoseintolerant) aus Rotterdam- und LASA-Studie (n = 5728; p =
0,006; adaptiert aus [21]).
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!!!!! Ausblick

Laktosemalabsorption ist ein sowohl für Kinder als auch Er-
wachsene signifikanter Faktor der Kalziumzufuhr. Neben den
bisherigen indirekten Tests sind neue genetische Nachweis-
methoden zugänglich, um eine Disposition eindeutig nach-
weisen zu können, zumal im klinischen Alltag die Symptome
der Laktoseintoleranz sehr breit gestreut sind.

Aufgrund der Häufigkeit der Laktoseintoleranz in Österreich
ist mit einer Zunahme der diagnostischen und therapeutischen
Beratung zu rechnen, die von einfachen ernährungstechni-
schen Hinweisen bis zu komplexen osteologischen Therapien
reichen kann. Mit der Verbindung des Mineralstoffwechsels
zu pädiatrischen, gastroenterologischen und ernährungsmedi-
zinischen Aspekten stellt die Laktoseintoleranz einen Modell-
fall in der sekundären Osteoporose zum Erhalt einer ausgegli-
chenen Kalziumbilanz dar.

Osteoporose und Laktoseintoleranz
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