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Laktose- und
Fruktosemalabsorption

Zusammenfassung

Laktose und Fruktose sind die haufigsten Ausldser einer Malabsorption. Laktose ist ein wichtiger
Bestandteil der Sduglingsernahrung, da sie energiereich ist und ihre Fermentation im Kolon den
Aufbau der Darmflora fordert. Wahrend der Laktosemalabsorption ein Enzymdefekt (Laktase-
Phlorizin-Hydrolase) zugrunde liegt, beruht die Fruktosemalabsorption auf einem Defekt des
GLUT5-Transporters im Biirstensaum der Enterozyten. Letztere muss von der Fruktoseintoleranz,
einer gefahrlichen Stoffwechselerkrankung, unterschieden werden. Bei der Laktosemalabsorption
werden der transiente Laktasemangel des Frithgeborenen, der kongenitale Laktasemangel und die
adulte Hypolaktasie unterschieden. Weil sowohl der Laktose- als auch der Fruktosemalabsorpti-
on eine Grunderkrankung zugrunde liegen kann, sollten sekundére Formen ausgeschlossen wer-
den. Fruktose- und laktosehaltige Nahrungsmittel stellen Kalzium, Vitamin D, Ballaststoffe und
Mikronihrstoffe zur Verfiigung, die in Abhédngigkeit vom Ausmafd der didtetischen Restriktion zu
ersetzen sind.

Schliisselworter
Laktose - Fruktose - Malabsorption - Kalziumzufuhr - Adulte Hypolaktasie

Malabsorption of lactose and fructose

Abstract

Lactose and fructose represent the most frequent inducing agents of malabsorption. Lactose is an
important component of infant nutrition because of its energy content, and its colonic fermentation
promotes bacterial colonization of the bowel. Whereas lactose malabsorption is based on an en-
zyme (lactase-phlorizin hydrolase) deficiency, fructose malabsorption is meditated by the GLUT5
transporter of the brush border. Fructose malabsorption must be differentiated from fructose in-
tolerance, which is a serious metabolic disorder. Several forms of lactose malabsorption can be dis-
tinguished: transient lactase deficiency of the premature infant, congenital lactase deficiency, and
adult hypolactasia. Because lactose as well as fructose malabsorption can be caused by an under-
lying disease, secondary conditions must be excluded. Foods containing fructose and lactose pro-
vide calcium, vitamin D, fiber, and micronutrients, which need to be supplemented depending on
the extent of dietary restriction.

Keywords
Lactose - Fructose - Malabsorption - Calcium - Adult hypolactasia
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» Nahrungsmittelunvertraglich-
keit

Bei den Malabsorptionssyndromen
werden Transporter- und Enzymde-
fekte unterschieden

Der Begriff Fruktoseintoleranz soll-
te nur fiir den Defekt der Fruktose-1-
Phosphat-Aldolase B benutzt werden

»LCT-13910C/C

Laktose stellt als einziges Kohlenhydrat in der Muttermilch mit etwa 40% die Hauptenergie-
quelle fiir den Saugling dar. Milch ist zudem ein bedeutsamer Lieferant von Vitamin D und
Kalzium und beeinflusst damit Krperh6he und Knochendichte. In der Erndhrung der Wohl-
standsgesellschaft hat die Zufuhr von Fruktose in Form von Saften und Obst in den letzten
Jahrzehnten stark zugenommen. Der erste Fall eines kongenitalen Laktasemangels (Alakta-
sie) wurde 1959 durch A. Holzel (Manchester) erwahnt. Die adulte Hypolaktasie, von der et-
wa 75% der Weltbevolkerung betroffen sind, wurde erstmalig von S. Auricchio (Ziirich) und
A. Dahlqvist (Chicago) 1963 enzymatisch beschrieben. Sie zahlt neben der Fruktosemalab-
sorption zu den haufigsten Griinden, die zur Abklarung von Bauchschmerzen, Meteorismus
und Durchfall fiihren. Beide Erkrankungen zeichnen sich durch Gemeinsamkeiten im Be-
reich der Symptomatologie und der Pathogenese (Expressionsveranderungen) aus, unter-
scheiden sich aber in Bezug auf Therapieempfehlung und Proteinstruktur (Enzym vs. Trans-
porter). Fiir beide ist essenziell, bereits bei der diagnostischen Abkldarung neben der Diffe-
renzialdiagnose die klinische und therapeutische Relevanz zu beriicksichtigen.

Definition und Einteilung

Versteht man unter » Nahrungsmittelunvertraglichkeit ,jede unangenehme (aber reproduzier-
bare) Reaktion auf ein spezifisches Nahrungsmittel“ dann sind neben (psychogenen) Nahrungsmit-
telabneigungen, obligaten Intoleranzreaktionen (z. B. gegen Aflatoxine oder Staphylotoxine) und im-
munologisch vermittelten Darmschleimhautstorungen mit Versagen der oralen Toleranz (Zoliakie
und Nahrungsmittelallergien) hereditire (aber nicht unbedingt bei Geburt manifeste) Malabsorpti-
onen bzw. Maldigestionen zu unterscheiden. Bei den Malabsorptionssyndromen gibt es Transporter-
und Enzymdefekte. Unter ihnen zdhlen die Fruktose- (Glukosetransporter GLUT5) und die Laktose-
malabsorption (Laktase-Phlorizin-Hydrolase) [9, 13] zu den héufigsten Formen.

Es werden 4 Formen der Laktosemalabsorption unterschieden, wobei die ,,adulte” Hypolaktasie
die hiufigste Form darstellt:
== Transienter Laktasemangel bei Frithgeborenen,
== Kongenitaler Laktasemangel (Alaktasie),
== Adulte Hypolaktasie,
== Sekundire Laktosemalabsorption.

Sowohl die Fruktose- als auch die Laktosemalabsorption sind als sekundéres Phanomen im Rahmen
von Mukosalisionen differenzialdiagnostisch und therapeutisch abzugrenzen.

Der Begriff Fruktoseintoleranz sollte nur fiir den Defekt der Fruktose-1-Phosphat-Aldolase B be-
nutzt werden, bei dem Hypoglykdmie, Azidose, Koma und eine lebensbedrohliche Stoffwechselent-
gleisung (und weniger eine gastrointestinale Malabsorptionssymptomatik) nach Zufuhr von Fruk-
tose im Vordergrund stehen. Dieser seltene Enzymdefekt ist immer bei der diagnostischen Abkla-
rung der hiufigeren Fruktosemalabsorption vor Durchfithrung einer Fruktosebelastung (z. B. im
Rahmen eines Atemtests) auszuschlieflen.

Epidemiologie

Transienter Laktasemangel bei Frilhgeborenen. Bis zur 34.-36. SSW besteht, im Gegensatz zu an-
deren Disaccharidasen, ein relativer Mangel an Laktase.

Kongenitaler Laktasemangel (Alaktasie). Er wurde insbesondere in Finnland beschrieben; seine
Inzidenz liegt bei 1:60.000.

Adulte Hypolaktasie. Sie ist bei Skandinaviern (2%), Kaukasiern (20-25%), Afroamerikanern (80%)
und Siidostasiaten (100%) unterschiedlich stark ausgeprégt [17]. In der deutschen Bevolkerung sind
etwa 15% Laktosemalabsorber vorhanden [14]. Molekulargenetisch ist sie mit einem C/T-Polymor-
phismus 13910 Basenpaare (bp) und weniger stark mit einem G/A-Polymorphismus 22018 bp ober-
halb des Laktasegens innerhalb des Introns 13 des MCM6-Gens (Minochromosome-Maintenance-
Gen) auf Chromosom 2q21-22 assoziiert, was die Expression der Laktase (LTC) beeinflusst [6]. Der
(homozygote) Genotyp » LCT —13910 C/C liegt bei etwa 21% der Deutschen vor [8]. Obwohl die
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Abb. 1 <« Molekulare Pathophysio-
logie der Laktose- und Fruktosemal-
absorption im Enterozyten; im
Zentrum der Storung: Laktase bei
Laktosemalabsorption und GLUT5-
Transporter des Biirstensaums bei
Fruktosemalabsorption, Beforde-
rung von Glukose und Galakto-

se nach Hydrolyse aus Laktose und
Glukose nach Hydrolyse aus Saccha-
rose durch Na*-gekoppelten Gluko-
se-Galaktose-Transporter (SGLT1)

Lamina propria
(Zirkulation)

meisten Individuen mit diesem Genotyp eine erniedrigte Laktaseaktivitit besitzen, meiden lediglich
etwa 5% dieses Kollektivs Milch.
Die » Laktasepersistenz ist autosomal-dominant determiniert. Man geht davon aus, dass die » Laktasepersistenz
adulte Hypolaktasie in voragrarischer Zeit weit verbreitet war und die Laktasepersistenz bzw. Lakto-
setoleranz erst mit der Entwicklung der Milchviehwirtschaft und dem Verzehr von Milcherzeugnis-
sen einen Selektionsvorteil darstellten.

Fruktosemalabsorption. Privalenzdaten zur Fruktosemalabsorption sind kritisch zu bewerten, ins-
besondere wenn die klinische Relevanz aufler Acht gelassen wurde. Schétzungsweise sind weniger als
5% der Bevolkerung mit therapeutischer Konsequenz betroffen.

Physiologie der Monosaccharidresorption

Im Biirstensaum der Diinndarmschleimhaut ist Laktase als Membranprotein vorhanden und hydro-

lysiert Laktose zu Glukose und Galaktose. Letztere werden iiber den Natrium-D-Glukose-Kotrans-

porter SGLT1 in die Enterozyten aufgenommen, um mit oder ohne Hilfe des Glukosetransporters

GLUT?2 basolateral in die Lamina propria bzw. die Zirkulation zu gelangen; GLUT2 ist beim Fanco-

ni-Bickel-Syndrom defekt (8 Abb. 1). Unter den Disaccharidasen ist Laktase beim Frithgeborenen  Laktase ist beim Friihgeborenen erst

erst ab der 34.-36. SSW ausreichend exprimiert. ab der 34.-36. SSW ausreichend ex-
Laktose ist in der Muttermilch in einer Konzentration von 7 g/100 ml enthalten. Sie stellt nicht ~ primiert

nur den Hauptenergielieferant fiir den Saugling dar, sondern begiinstigt durch Vergarung im Dick-

darm die Bildung der » physiologischen Darmflora (inklusive Bifidusbakterien). » Physiologische Darmflora
Uber den Biirstensaumtransporter GLUT5 nimmt die apikale Membran des Enterozyten intrazellu-

lér Fruktose auf (B Abb. 2) [12]. Dieser Transporter bleibt bei der Glukose-Galaktose-Malabsorption,

der ein Defekt des SGLT1-Kotransporters zugrunde liegt, intakt. GLUT2 transportiert Fruktose iiber die

basolaterale Membran in die Lamina propria; von dort aus kann sie in die Zirkulation des Pfortadersys-

tems gelangen. Die Expression von GLUTS5 erfolgt gewebe- und ontogenesespezifisch und wird durch ~ Fruktose kann aufgrund des

Zufuhr von Fruktose iiber die Nahrung induziert. Bereits vor dem Abstillen wird vermehrt GLUT5im  Fehlens von GLUT5 im Gehirn keine

proximalen Diinndarm (in der unteren und mittleren Villusregion) gebildet. Der Transporter funktio-  Sattigungssignale erzeugen

niert unabhéngig von Insulin (im Gegensatz zu GLUT4). Da er nicht im Gehirn exprimiert wird, kann

Monatsschrift Kinderheilkunde 6 - 2007 ‘ 567



Der H,-Anstieg in der Ausatemluft
verhdlt sich proportional zur verab-
reichten Fruktosedosis
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Abb. 3 A Struktur der Laktase (Laktase-Phlorizin-Hydrolase), a Dimerstruktur, Hauptteil (LPHBfinar) ins Darmlumen
ragend, Verankerung in der Membran des Biirstensaums, b Nonsense-Mutation Y7390X [“Fin (Major)“] bei etwa 80%
der Patienten mit kongenitalem Laktasemangel, Deletionen (S1666fsX1722, $218fsX224) oder Punktmutationen
(Q268H and G1363S) bei restlichen Patienten (compound heterozygot), SS Signalsequenz, MA Membranveranke-
rung, CT zytosolischer Teil

Abb. 4 <Immunelektronenmikros-
kopische Lokalisierung von Lakta-

se im Biirstensaum, a normaler Biirs-
tensaum mit reichhaltigem Nach-
weis von Laktase, b Biirstensaum bei
Patienten mit Laktasemangel

Fruktose keine Sattigungssignale erzeugen. Im Gegensatz zu Glukose (und Galaktose) wird Fruktose we-
niger effektiv und langsamer vom Enterozyten absorbiert. Die Anwesenheit von Glukose (sowie von Ga-
laktose und L-Alanin) verstarkt (iiber die Erhéhung des Wassernettoflusses, den so genannten Solvent-
drag-Mechanismus) die Resorption von Fruktose. GLUTS5 ist ein (energieunabhéngiger) erleichterter
(engl. ,facilitative®) Transporter, der den Diffusionsgradienten von Zuckern tiber der apikalen Membran
nutzt. Eine Malabsorption tritt nur bei Uberschuss von Fruktose gegeniiber Glukose, d. h. nicht bei Zu-
fuhr von Saccharose, auf. Zwischen 40 und 80% gesunder Erwachsener zeigen bei einer Dosis von 50 g
Fruktose in einer 10%igen Losung einen H,-Anstieg in der Ausatemluft; dieser verhilt sich proportional
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Bauchschmerz, Meteorismus, Durchfall

.

Nahrungsanamnese
ferner: Alter**, ethn. Herkunft, korperl. Entwicklung

l+

Atemtest
(Fruktose*/Laktose)
Diagnose / Therapie
Grunderkrankung + _
T + v \ 4
Sekundare Malabsorption ? |« hi Symptome — oo
< Bauchschmerz / Durchfall

T ;

. Fruktose-/Laktose- .
Diateffekt Diat: Titrierung

v

Malabsorption
) |

Supplementierung

“ Vor einer Fruktosebelastung Ausschluss einer hered. Fruktoseintoleranz

" Neugeborene: DD des kongenitalen Laktasemangels Ca Vit.D, Ballaststoffe, Vitamine

Abb. 5 A Algorithmus bei Verdacht auf Laktose- oder Fruktosemalabsorption

zur verabreichten Fruktosedosis (10-50 g) [15]. Nur ein geringer Teil der Probanden entwickelt unter
diesen Testbedingungen Symptome. Der hochste H,-Anstieg in der Ausatemluft nach einer Fruktosebe-
lastung von 1 g/kg Korpergewicht kommt im Alter von 1-3 Lebensjahren vor. Fruktose wird bei Gluko-
se-Galaktose-Malabsorption und viraler Gastroenteritis relativ gut vertragen.

D-Fruktose stellt das siifleste natiirlich vorkommende Kohlenhydrat dar. Die hochste kérperge-
wichtsbezogene Einnahme von Fruktose liegt bei Kleinkindern vor (2,2 g/kg Korpergewicht). Der

Anteil der Fruktose an der Kohlenhydrat- bzw. Energiezufuhr betragt 16-20% bzw. 7-9%. Der Fruk-  In der Erndhrung von Wohlstandsge-
tosekonsum in der Ernahrung von Wohlstandsgesellschaften hat in den letzten Jahrzehnten starkzu-  sellschaften hat der Fruktosekonsum
genommen. So stieg in den USA der Fruktosegehalt in der Nahrung von 1960-2000 um fast 30% auf ~  in den letzten Jahrzehnten stark zu-

ungefihr 92 g/Person/Tag an. genommen
Atiologie und Pathogenese
Pathogenese der Malabsorption

Wird aufgrund von fehlender Laktaseaktivitat Laktose nicht in Glukose und Galaktose hydrolysiert
oder wird Fruktose aufgrund eines ungeniigenden Transports durch GLUT5 nicht absorbiert, ver-
bleiben vermehrt Laktose und Fruktose im Darmlumen, die durch die Aktivitit von Bakterien im
Dickdarm (Bildung von Wasserstoff, Methan, Kohlendioxid und volatilen kurzkettigen Fettsduren,
Alkoholen, Aldehyden und Ketonen) » Meteorismus und eine » osmotische Diarrh6 mit Abfall des » Meteorismus

Stuhl-pH-Werts verursachen. » Osmotische Diarrho

Fiir die phénotypische Heterogenitit der Laktose- und der Fruktosemalabsorption sind verant-

wortlich:

== Menge an zugefiihrter Laktose bzw. Fruktose,

== Intestinale Transitzeit (inklusive Magenentleerungszeit),

== Bakterielle Darmbesiedlung,

== Residuale Enzym- bzw. Transporteraktivitit,

== Mit dem Alter abnehmende Symptomatik (Ausnahme: bei der adulten Hypolaktasie mit dem
Alter zunehmend).

Eine Beschleunigung der intestinalen Motilitat und die individuelle Darmflora tragen beispielsweise

beim Colon irritabile oder bei der unspezifischen Diarrho des Kleinkindes (» Toddler’s diarrhea) » Toddler’s diarrhea
dazu bei, dass Fruktose und Laktose vermehrt als Substrat fiir Bakterien im Dickdarm zur Verfi-

gung stehen.
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gesichertem Laktasemangel (Laktase <2 U/g, Saccharase >4 U/g) mehr als

24 g Laktose (etwa 500 ml Milch), bei etwa 25% weniger als 6 g Laktose
(etwa 125 ml Milch). Nach [19] Abb. 7 A Diagnostischer Nachweis der Fruktosemalabsorption im Atem-

test, Demonstration des H,-Anstiegs nach Belastung mit Sorbit fiir Diagnose
nicht erforderlich, klinische Reaktion mit Bauchschmerzen und Durchfall
unter gezielter und dokumentierter Belastung mit Fruktose diagnostisch
entscheidender, bei Durchfiihrung einer Saccharosebelastung Auschluss
eines Saccharase-Isomaltase-Mangels sowie einer sekundaren Form der
Fruktosemalabsorption durch negatives Testergebnis

Atiopathogenese

Laktosemalabsorption

Molekulargenetisch tritt beim autosomal-rezessiven kongenitalen Laktasemangel neben 4 sel-
tenen Mutationen eine Nonsense-Mutation [Y1390X, genannt ,,Fin (Major)“] besonders haufig auf
(8 Abb.3) [11].

Die autosomal-rezessive adulte Hypolaktasie entwickelt sich nach dem Abstillen und wird all-
mihlich im Kleinkindes- bis zum Erwachsenenalter manifest (B Abb. 4). Die Expression der Lak-
tase wird beim Genotyp LCT —13910 C/C nach dem Abstillen herunterreguliert. Allerdings ist be-
kannt, dass Saharahirten mit diesem Genotyp Milch trinken und dass die Laktasepromotoraktivitit

Beim Genotyp LCT —13910 C/Cist die damit nur abgeschwicht (aber nicht inaktiviert) wird.
Laktaseaktivitat nur abgeschwacht, Der sekunddren Form der Laktosemalabsorption liegt eine meist infektiologisch oder immuno-
nicht inaktiviert logisch bedingte Erkrankung der Darmschleimhaut zugrunde.

Fruktosemalabsorption

Bisher wurden keine Mutationen in den Exons und Introns des GLUT5-Gens gefunden [4, 19]. Es
wird vermutet, dass von einer Fruktosemalabsorption Betroffene eine verminderte Expression, d. h.
eine geringere Anzahl von GLUT5-Transportern in der Biirstensaummembran im Vergleich zu In-
dividuen, die Fruktose vertragen, aufweisen. Da in den letzten Jahrzehnten der Konsum an frukto-
sehaltigen Nahrungsmitteln (Obst, Séfte) erheblich zugenommen hat [3], besteht die Moglichkeit,
dass die phylogenetische Expression des GLUT5-Transporters an diese Zunahme der Fruktosezu-

Méglicherweise ist beim Colon irrita- fuhr nicht angepasst ist. Es wird diskutiert, ob beim Colon irritabile des Kleinkindes (Toddler’s di-
bile des Kleinkindes ein Fruktosemal- arrhea) ein Fruktosemalabsorptionsmechanismus beteiligt ist [5].
absorptionsmechanismus beteiligt

570 |

Diagnose

Diagnostisch wegweisende Parameter (8 Abb. 5) sind

1. die Nahrungsanamnese (Cave: kausales Bediirfnis),

. die Symptomatik,

der Atemtest mit dem induzierbaren Beschwerdebild und

. der positive Therapieeffekt (didtetische Reduktion von Laktose oder Fruktose).

FNEREVORY)
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Abb. 8 A Adulte Hypolaktasie: Pravalenz, diagnostische Parameter und klinische Relevanz (geschatzt), ver-
minderte Aktivitat der Laktase (insgesamt 20%) und pathologischer Atemtest (insgesamt 19%) bei fast allen
Tragern des Genotyps LCT —13910 C/C (etwa 21% der Bevélkerung), Beschwerden unter Laktosebelastung
bei etwa 75% der Betroffenen mit erniedrigter Laktaseaktivitat (insgesamt 15%), konsequente Meidung von
Milchprodukten durch 1/3 der Probanden mit pathologischem Toleranztest (insgesamt 5%), d. h. durch etwa
1/4 aller Individuen mit dem Genotyp LCT —13910 C/C

Symptomatologie

Die Kardinalsymptome der Fruktose- und Laktosemalabsorption sind:
== Bauchschmerzen,

== Meteorismus,

== Durchfall.

Die Schmerzsymptomatik kann zu Bauchkrdmpfen fithren, die Durchfille sind manchmal mit
Schleim, aber nie mit Blut versehen. Nach Perioden mit Durchfall kann eine voriibergehende Obsti-
pation bestehen. Nicht selten wird die Diagnose ,,Reizdarmsyndrom® gestellt.
Beim > kongenitalen Laktasemangel entwickelt das Neugeborene bereits kurz nach dem Beginn » Kongenitaler Laktasemangel
des Stillens eine lebensbedrohliche Symptomatik mit schweren Durchféllen, Dehydratation, Azido-
se und Gewichtsverlust.
Die » adulte Hypolaktasie wird erst nach dem Abstillen und bei allméhlich abfallender Enzym- » Adulte Hypolaktasie
aktivitdt zunehmend mit dem Alter symptomatisch. Etwa 30% der Patienten mit fehlender Laktase-
aktivitdt meiden tatsachlich Laktose [1]. Die Symptome entstehen meist innerhalb von 3-4 h nach
oraler Zufuhr von 12 g Laktose (etwa 240 ml Milch). Einzelne Malabsorber empfinden schon bei
kleineren (3 g), andere erst bei grofieren (>24 g) Mengen Laktose Beschwerden (8 Abb. 6).
Beider Fruktosemalabsorption trinken die betroffenen Kinder typischerweise grofiere Mengen an
Fruchtséften (>15 ml/kg Korpergewicht). Im Gegensatz zur Fruktoseintoleranz besteht keine Abnei-
gung gegeniiber fruktosehaltigen Nahrungsprodukten. Meist 16sen auch gréfere Mengen von » Sorbit » Sorbit
die Symptomatik aus. Mit zunehmendem Alter vertragen die Betroffenen steigende Mengen an Fruk-
tose, bis im Schulalter die Malabsorptionsproblematik meist deutlich zurtickgebildet ist. Allerdings ste-
hen bei élteren Kindern und Erwachsenen eher Bauchschmerzen als Durchfall im Vordergrund.
Komplikationen sind beim kongenitalen Laktasemangel in Form von » Gedeihstérung, metabo- » Gedeihstorung
lischer Azidose, Hyperkalzdmie und Nephrokalzinose moglich. In der Regel fiihrt die Fruktosemal-
absorption nicht zu einer Gedeihstorung, sie kann als zustzlicher (sekundérer) Faktor bei der nicht-
organischen Gedeihstorung beteiligt sein [16]. Es wird ferner diskutiert, dass Fruktose- und Lakto-
semalabsorption (iiber einen Serotoninmangel, bedingt durch verminderte Resorption von Trypto-
phan) mit einer Depressionsneigung assoziiert sein konnen [18].

Labordiagnostik

Als nichtinvasives diagnostisches Mittel der Wahl dient der » Atemtest im Rahmen einer oralen > Atemtest
Belastung mit 1 g/kg Korpergewicht (maximal 25 g) Fruktose bzw. 2 g/kg Kérpergewicht (maximal
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» Bakterielle Fermentation

Vor Durchfiihrung einer Fruktose-
belastung sind eine Fruktoseintole-

ranz und ein Fruktose-1,6-Diphospha-

tase-Mangel auszuschlieen

Der Nachweis des Genotyps
LCT —13910 C/C hat kaum klinische
und therapeutische Relevanz

Tab. 1 Differenzia|diagnosen der Tab. 2 Differenzialdiagnose der sekundaren
Fruktose-/Laktosemalabsorption
Jintractable diarrhea”

Darminfektion

(postenteritisches Syndrom)

Zoliakie

Nahrungsmittelallergie (insbesondere
Kuhmilchallergie)

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung
(Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

kongenitalen Diarrho
Chloriddiarrhd

Natriumdiarrho
Glukose-Galaktose-Malabsorption
Gallensdurenmalabsorption
Enterokinasemangel
Tufting-Enteropathie
Mikrovilluseinschlusskrankheit
Autoimmune Enteropathie

| feki
(IPEX:,.immune dysregulation, polyendocrinopathy, mmundt'e' A
enteropathy, X-linkage") Untererndhrung

Kurzdarm

CDGS (,carbohydrate deficient
glycoprotein syndrome”)

Bakterielle Fehlbesiedlung

50 g) Laktose in einer 10%igen Losung und dem endexspiratorischen Anstieg von H, {iber 20 ppm,
der durch » bakterielle Fermentation (der nicht resorbierten Fruktose und der nicht hydrolysier-
ten Laktose im Diinndarm) zustande kommt (B Abb. 7); im Atemtest wird beispielsweise aber nicht
die Fruktoseresorption gemessen.

Vor Durchfithrung einer Fruktosebelastung bei Verdacht auf Fruktosemalabsorption ist anam-
nestisch auszuschlieflen, ob Hinweise fiir eine Fruktoseintoleranz und einen Fruktose-1,6-Diphos-
phatase-Mangel bestehen.

Da bei 5-25% aller Menschen die Darmflora kein H; bildet, ist die Sensitivitit eingeschréankt; ,H, non-
producer® kénnen durch den negativen Belastungstest mit Laktulose bestitigt werden. Auch bei einer
Magenentleerungsstorung oder nach Antibiotikaeinnahme kann ein falsch-negativer Befund entstehen.
Umgekehrt wird durch eine beschleunigte Darmpassage ein positives Testergebnis begiinstigt. Ferner ist
zu beachten, dass in einer Studie bei 57 gesunden Kindern unterhalb des 6. Lebensjahres bei einer Fruk-
tosebelastung mit 2 g/kg Korpergewicht bei allen und mit 1 g/kg bei 44% ein Anstieg im Atemtest {iber
20 ppm zu verzeichnen war [10]. Unter diesen Testbedingungen entwickelt allerdings nur ein Teil der
Probanden (<50%) in Abhéngigkeit vom Alter Symptome wie Blahungen oder Durchfall.

Die Diagnose einer Fruktosemalabsorption kann nicht allein aufgrund des Atemtests gestellt wer-
den. Unter den Testbedingungen muss eine klinische Symptomatik in Form von Ubelkeit, Blahungen,
Bauchschmerzen oder Durchfall dokumentierbar sein. Ansonsten drohen eine undifferenzierte bzw.
iiberfliissige Diagnostik und Didtempfehlung. Ein Verzicht auf standardisierte Testbedingungen mit
dem (objektivierbaren) Anstieg von H, konnte eine zusitzliche Zahl von falsch-positiv diagnostizier-
ten Kindern bedeuten, da das Problem von Suggestion und kausalem Bediirfnis bei Nahrungsmittel-
unvertréglichkeiten nicht zu unterschitzen ist.

Der Nachweis von reduzierenden Substanzen und die Bestimmung des pH-Werts im Stuhl sind fiir
den Nachweis einer Laktose- oder Fruktosemalabsorption von geringer Bedeutung. Der Laktosetole-
ranztest mit der Bestimmung des kapillaren bzw. vendsen Blutzuckeranstiegs, der sich anbietet, wenn
die Gewinnung von Atemluft problematisch ist, ist im Vergleich zum Atemtest weniger sensitiv.

Der molekulargenetische Nachweis des Genotyps LCT —13910 C/C ist fiir die adulte Hypolak-
tasie von begrenztem diagnostischem Wert, da er letztlich wenig {iber die klinische und therapeu-
tische Relevanz aussagt (B8 Abb. 8). Sein Einsatz als alleiniger diagnostischer Parameter fithrt zum
diagnostischen und therapeutischen Overkill. Seine Abwesenheit schlief3t eine adulte Hypolaktasie,
nicht aber eine sekundire Form der Laktosemalabsorption aus.

Beim kongenitalen Laktasemangel ist die Bestitigung der Diagnose (bzw. Ausschluss einer se-
kundéren Laktosemalabsorption) durch Enzymbestimmung (Laktaseaktivitat: 0-10 U/g Protein)
mit Hilfe einer duodenalen Biopsie notwendig. Eine molekulargenetische Diagnostik ist in diesem
Fall sinnvoll.

Differenzialdiagnose

Der kongenitale Laktasemangel stellt eine von zahlreichen Differenzialdiagnosen der kongenitalen
Diarrhé dar (B Tab. 1). Eine laktosefreie Erndhrung ex juvantibus ist diagnostisch hinweisend.

572 | Monatsschrift Kinderheilkunde 6 - 2007



CME

Tab. 3 Fruktose- und Sorbitgehalt von Nahrungsmitteln Bei der adulten Hypolaktasie

Zucker Nahrungsmittel Gehalt [g/100g] und der Fruktosemalabsorption

Fruktose Honig 45,0 ist eine sekundare Form insbe-

(als Monosaccharid) Rosine 33,8 sondere bei Hinweisen fiir eine
Feige, getrocknet 26,0 generalisierte Malabsorption
Pflaume, getrocknet 148 (z. B. zusitzlicher Eisenmangel)
Apfel 76 sorgfiltig auszuschlieflen.
Apfelsaft 40 Die Differenzialdiagnose
Bimne 64 der sekundaren Fruktose-/Lak-
Birnensaft 4’2 tosemalabsorption ist breit
Artischocke 3,9 @ T?b' 2)'. )

e Rote Riibe 6.0 Wird beim Verdacht auf ei-
Erbse 4'5 ne sekundire Laktosemalab-
Soiamehl 4'5 sorption eine duodenale Bi-
H = 3'0 opsie inklusive Enzymbestim-

oni ! . P

2o g | 5 mung durchgefiihrt, wird die-

Sorbi PﬂWIE ¢ '18 g se Diagnose durch den Mangel

orit : aume <'e an samtlichen Disaccharidasen Ein Mangel an samtlichen Disacchari-

B!rne <35 und eine pathologische Muko- dasen und eine pathologische
Kirsche il sa (z. B. Villusatrophie) besti-  Mukosa (z. B. Villusatrophie) bestéti-
gl UL tigt. Beim kongenitalen Lakta- gen die Diagnose sekundare Laktose-

semangel (und bei der adulten ~ malabsorption

Hypolaktasie) ist die Laktase bei unauffilliger Histologie der Mukosa isoliert auf 0-10 U/g Prote-
in erniedrigt. Die Disaccharidaktivititen im proximalen Duodenum sind niedriger als die im pro-
ximalen Jejunum.

Da der Saccharase-Isomaltase-Mangel auch nach Zufuhr von Obst, Gemiise und Siften symp-
tomatisch wird, ist er differenzialdiagnostisch gegeniiber der Fruktosemalabsorption auszuschlie-
en. Dazu bedient man sich der reduzierenden Substanzen nach Hydrolyse (Kerry-Test) oder des
Atemtests.

Therapie

Der Grad der Laktose- und Fruktoserestriktion ist symptomabhéngig bzw. titrierbar. Im Gegensatz

zur gluten- oder allergenfreien Diét, bei der kleinste Substratmengen einen immunologischen Pro-

zess auslosen, handelt es sich bei der Fruktose- und Laktosemalabsorption um einen » nichtimmu- » Nichtimmunologischer
nologischen Pathomechanismus mit dem Defekt eines Enzyms bzw. eines Transporters, bei dem Pathomechanismus
die Einnahme geringer Substratmengen keine negativen Langzeitfolgen bewirkt. Mit zunehmendem

Alter und giinstiger Entwicklung des Colon irritabile nimmt die Menge an tolerierter Fruktose eher

zu. Bei der adulten Hypolaktasie nimmt mit dem Alter die Akzeptanz laktosehaltiger Produkte ten-

denziell ab.

Laktosereduzierte Erndhrung

Eine Laktosemalabsorption, bei der ein klinisches Beschwerdebild unter standardisierten Belastungs-
bedingungen nachweisbar ist, wird mit einer laktosearmen bis -freien Didt behandelt. Laktosefrei
wird eine Erndhrung beim Erwachsenen bezeichnet, wenn téglich weniger als 1 g Laktose zugefithrt ~ Laktosefreie Erndhrung beim Erwach-
werden, laktosearme Kost enthilt maximal 5-10 g Laktose/Tag. senen enthdlt <1 g, laktosearme Kost

Bei einer laktosefreien Didt sind mit Milch zubereitete Produkte wie Puddings, Siif3- und Eisspei-  maximal 5-10 g Laktose/Tag
sen, Sofen, Schokolade, Pralinen, Frischkise sowie Kuchen, Gebicke, einige Brotsorten und verar-
beitete laktosehaltige Lebensmittel zu meiden. Im Siuglingsalter stehen laktosefreie Proteinhydroly-
satnahrungen, Formelnahrungen aus Aminséurengemischen sowie aus Sauglingssojamilch zur Ver-
figung (sojamilchbasierte Formelnahrung ab dem 6. Lebensmonat).

Laktose wird in der Lebensmittelindustrie in Gewiirzmischungen, Wurst- und Fertigartikelzube-  Laktose wird in der Lebensmittelin-
reitungen und in der pharmazeutischen Industrie in Medikamenten als Hilfsstoff eingesetzt. Grund-  dustrie sowie der Pharmazie hdufig
nahrungsmittel wie Gemiise, Obst, Fleisch, Fisch, Eier, Pflanzenole, Margarine, Zucker (inklusive als Hilfsstoff eingesetzt
Rohrzucker), reine Gewiirze und Getreide kénnen verabreicht werden. Die klinische Remission unter
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» Osteoporoseprophylaxe

» Kalziumsubstitution

Laktasesupplementierung ist durch
Joghurt oder Laktasepraparate mog-
lich

Eine fruktosefreie Didt schliet neben
Fruktose auch Saccharose und Sor-
bit aus

Im Verhdltnis 1:1 mit Glukose in der
Nahrung zugefiihrte Fruktose verurs-
acht keine Beschwerden

dieser Diit ist (als diagnostisches Kriterium) zu dokumentieren, um letztlich eine mittel- und lang-
fristige Didtempfehlung aussprechen zu kénnen.

Da Kuhmilch viel (an Kasein gebundenes) Kalzium enthélt und die Resorption von Kalzium ver-
bessert, verursacht eine kuhmilch- bzw. laktosefreie Ernahrung eine verminderte Knochendichte
und Osteoporose.

In 240 ml Kuhmilch sind 12,8 g Laktose und 276 mg Kalzium (+24-72 pg Vitamin D) vorhanden.
Zur » Osteoporoseprophylaxe sollen téglich 200 IU (5 pg) Vitamin D und 200-1300 mg Kalzium
(altersabhéngig: 1.-3. Lebensjahr: 500 mg/Tag, 9.-18. Lebensjahr: 1300 mg/Tag) zugefiihrt werden
[7]. Eine laktosefreie Ernahrung muss spétestens nach 4 Wochen eine » Kalziumsubstitution bein-
halten. Geringe Milchmengen, die beschwerdefrei zugefiihrt werden kénnen, sollten weiterhin in
der tdglichen Erndhrung enthalten sein. Alternative Kalziumquellen im Rahmen einer laktosefreien
Erndhrungsweise sind Friichte, Gemiise oder laktosefreie Milch. Durch Joghurt und Kése kann die
Kalziumzufuhr verbessert werden.

Supplementierung mit Laktase

Joghurt enthélt Lactobacillus bulgaricus und Streptococcus thermophilus, die beide Laktaseaktivitat
besitzen. Diese ist zusitzlich in Hefen (Kluyveromyces lactis) und Pilzen (Aspergillus oryzae und As-
pergillus niger) vorhanden. Laktasepriparate (Lactaid®, Lactrase®, Laluk®, Kerulac®) werden in unter-
schiedlichen Darreichungsformen (Pulver, Kautabletten, Tropfen) jeweils zu den Mahlzeiten einge-
nommen.

Es wird diskutiert, ob Laktasemangel vor Malaria (sowie Atherosklerose und Ovarialkarzinom)
schiitzt. Laktosetolerante Individuen entwickeln héufiger galaktoseinduzierte senile kortikale Kata-
rakte. Das prébiotische Potenzial von Laktose konnte umgekehrt vor entziindlichen Erkrankungen
des Darms schiitzen.

Fruktosearme Erndhrung

Im Gegensatz zur Fruktoseintoleranz, bei der eine fruktose-, sorbit- und saccharosefreie Didt strikt
einzuhalten ist (ab dem 2. Lebensjahr 0,5-1 g, im Erwachsenenalter bis 6 g Fruktose/Tag tolerier-
bar), ist der Gehalt an Fruktose und Sorbit in der Ernahrung eines Fruktosemalabsorbers austitrier-
bar bzw. nach dem Beschwerdebild reduzierbar.

Eine fruktosefreie Didt schlief3t freie Fruktose in Form von Obst und Gemiise, aber auch Saccha-
rose in Form von Rohr- und Rilbenzucker aus. Ferner sind saccharose- oder fruktosehaltige Lebens-
mittel, Zuckeraustauschstoffe und Zuckeralkohole wie Sorbit, Invertzucker, Isomalt und Lycasit zu
vermeiden (B Tab. 3).

Sorbit, ein stark siiflender Polyalkohol, wird in der Leber und im Darm zu Fruktose dehydriert. Es
scheint GLUT5 kompetitiv mit Fruktose zu benutzen und verstirkt die Anhdufung von nicht resor-
bierter Fruktose im Dickdarm und die damit verbundenen Garungsprozesse und Symptome. Sorbit
ist insbesondere in Kandiszucker, Minze, Kaugummi und als Zusatzstoffe in Nahrung (fiir Diabeti-
ker) und Medikamenten enthalten.

Fruktose, Sorbit und Saccharose sind in Sii8igkeiten, Siif3speisen, Eis, siiflen Brotaufstrichen mit
Honig, Konfitiire, Gelee, Nuss-Nougat-Creme, gesiifiten Milchprodukten, Kuchen, Gebéck, aber
auch gesiifiten Sof3en (inklusive Ketchup, Mayonnaise, Dressings) enthalten. WeifSer Pampelmusen-,
Orangen- und triiber Apfelsaft (im Vergleich zu klarem Apfel- und Birnensaft) verursachen bei In-
dividuen mit Fruktosemalabsorption weniger Beschwerden. Weifler Pampelmusensaft enthalt Fruk-
tose und Glukose fast dquimolar und ist sorbitfrei. Fruktose, die im Verhiltnis 1:1 mit Glukose z. B.
in Form von Saccharose in der Nahrung zugefiihrt wird, verursacht keine Beschwerden. Eine kom-
plette Eliminierung der Fruktose aus der Erndhrung ist in der Regel nicht erforderlich. Auch bei der
so genannten Toddler’s diarrhea fithrt eine Reduktion der Fruktose- bzw. Sorbitzufuhr oft zu einer
deutlichen Verbesserung der Symptomatik. Als Ersatz fiir Fruktose bei fruktosefreier Dit bieten sich-
Glukose, Laktose, Maltodextrine und Siifistoffe (Mannit, Aspartam, Cyclamat, Saccharin) an. Fer-
ner diirfen ungesiifite Grundnahrungsmittel (Milchprodukte, Fleisch, Fisch, Eier, Pflanzenéle, Mar-
garine u. a.) verwendet werden.

Die fruktosefreie Didt beinhaltet die Gefahr einer vermehrten Aufnahme von Eiweif$ und tie-
rischer Fette, sodass auf fettarme EiweifStrdger zu achten ist. Sie kann zu einer verstirkten Zufuhr von
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Bei einer fruktosefreien Diat ist auf die
Zufuhr von fettarmen Eiweif3tragern
und Mikronahrstoffen zu achten

Glukose, Laktose oder Maltodextrin fithren; umgekehrt kénnen durch das Fehlen von Obst und Ge-
miise ungeniigend Ballaststoffe und Mikronahrstoffe (wasserlosliche Vitamine wie Vitamin C, Fol-
sdure und Zink) eingenommen werden.

Da der Gehalt an Fruktose in der Nahrung von Wohlstandsgesellschaften (z. B. in den USA von
72 g auf 92 g/Person/Tag) stark zugenommen hat, spiegelt die Fruktosemalabsorption moglicher-
weise eine bisher nicht erfolgte Adaptation der GLUT5-Expression an diesen Bedarf wider. In An-
betracht des angestiegenen Fruktosekonsums und der damit beschriebenen (kausalen?) Assoziation
von > Ubergewicht bleibt zu diskutieren, ob die Fruktosemalabsorption einen Selektionsvorteil ge-
geniiber Adipositas darstellt [3].

Die mittel- bis langfristige klinische Verlaufskontrolle mit positiver Verstarkung der didtetischen

» Ubergewicht

Bemiihungen ist Teil der Behandlung der Fruktose- und Laktosemalabsorption.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

Antwortmdglichkeit nur online unter: CME.springer.de

Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online

individuell zusammengestellt.

Es istimmer nur eine Antwort moglich.

Welche Erkrankung sollte vor
Durchfiihrung eines Atemtests
mit Fruktosebelastung bei Ver-
dacht auf Fruktosemalabsorp-
tion ausgeschlossen sein?

O Hereditare Fruktoseintoleranz.
O Galaktosamie.

O Kongenitaler Laktasemangel.
O Enterokinasemangel.

O Saccharase-Isomaltase-Mangel.

Seit dem 3. Lebensjahr gibt ein
asiatischer Junge immer dfter
nach Verzehr von einem Glas
Milch Bauchschmerzen an.
Auch nach Frischkése und
Milchspeiseeis beklagt der Jun-
ge Bauchschmerzen, teilweise
sogar Durchfall. Er wurde bis
zum 6. Lebensmonat problem-
los gestillt. Getreideprodukte,
Obst und Gemiise vertragt er
sehr gut. Welche Form der
Laktosemalabsorption liegt bei
diesem Patienten, der korper-
lich altersentsprechend entwi-
ckelt ist, am ehesten vor?
O Pandisaccharidasenmangel.
O Sekundare Laktosemalabsorp-
tion.
O Transienter Laktasemangel.
O Adulte Hypolaktasie.
O Kongenitaler Laktasemangel.

Eine duodenale Biopsie inklu-

sive Disaccharidasenbestim-

mung bei Verdacht auf Lakto-

semalabsorption ist zur Losung

folgender Fragestellung nicht

geeignet:

O Verdacht auf kongenitalen
Laktasemangel.

O Ausschluss einer sekundaren
Laktosemalabsorption.

O Nachweis einer sekundaren
Laktosemalabsorption.

O Nachweis einer Zoliakie.
O Nachweis einer Fruktosemal-
absorption.

Welche Bedeutung der Laktose
trifft fiir die Erndhrung des Kin-
des nicht zu?

O Laktose stellt die Hauptener-
giequelle fiir den gestillten
Saugling dar.

O In der Kuhmilch sind wertvolle
Mengen an Kalzium und Vita-
min D vorhanden.

O Die Laktose in der Muttermilch
fordert das Wachstum der nor-
malen Darmflora.

O Laktose stellt das einzige Koh-
lenhydrat der Muttermilch dar.

O Zur Durchfiihrung einer lakto-
sefreien Didt kann problem-
los tiber ldngere Zeit auf eine
Milchzufuhr verzichtet werden.

Welche Grunderkrankung geht

in der Regel nicht mit einer

Laktosemalabsorption einher?

O Zoliakie.

O Rotavirusenteritis.

O Bakterielle Fehlbesiedlung des
Darms.

O Saccharase-lsomaltase-Mangel.

O Kuhmilchallergie.

Welche Empfehlungen sind bei
einem Kind mit Fruktosemal-
absorption angebracht?

O Die Gabe von Fruktose und
Glukose im Verhdltnis 1:1 kann
eine Malabsorptionssympto-
matik verursachen.

O WeiBer Pampelmusen-, Oran-
gen- und triiber Apfelsaft wer-
den im Vergleich zu klarem
Apfel- und Birnensaft schlech-
ter vertragen.

O Saccharose ist wie Sorbit zu
meiden.
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O Der Fruktosegehalt der Nah-
rung ist nur so weit zu senken,
bis keine Symptomatik mehr
besteht.

O Fruktose muss komplett aus der
Erndhrung entfernt werden.

Bei einem 6 Jahre alten gesun-
den Méddchen, das bei einer
Laktosebelastung einen posi-
tiven und symptomatischen
Atemtest zeigt, wird die Dia-
gnose einer Laktosemalabsorp-
tion gestellt. Welche Beratung
sollte die Mutter erhalten?

O Verzicht auf jegliche Milchpro-
dukte, auch wenn kleinere Men-
gen davon vertragen werden.

O Tagliche Gabe von 200 IE Vit-
amin D und 1000 mg Kalzium
Uber die Dauer der milchfreien
Erndhrung.

O Gemiise und Obst sind als
Grundnahrungsmittel zu
meiden.

O Laktose als Hilfsstoff in Fertig-
artikelzubereitungen der Le-
bensmittelindustrie kommt als
Ausloser von Malabsorptions-
symptomen nicht in Frage.

O Die Laktaseaktivitdt von Bak-
terien, Pilzen und Hefen ist zur
Supplementierung der tag-
lichen Nahrung ungeeignet.

Welche Erkrankung kommt bei

der differenzialdiagnostischen

Abklarung der kongenitalen

Diarrho bei einem 1 Woche

alten Neugeborenen nicht in

Betracht?

O Chloriddiarrhé.

O Mikrovillusinklusionserkran-
kung.

O Glukose-Galaktose-Malab-
sorption.

O Fruktosemalabsorption.
O Tufting-Enteropathie.

Bei einem 6-jahrigen gesunden
deutschen Madchen wurde
molekulargenetisch der Geno-
typ LCT 13910 C/C nachgewie-
sen. Bei der Vorstellung in der
Poliklinik wiinscht die Mutter
eine Beratung iiber eine lakto-
sefreie Diat. Welche Empfeh-
lung sollte fiir die Patientin im
Vordergrund stehen?

O Angabe der laktosehaltigen
und -freien Nahrungsprodukte.

O Bestatigung der Verdachts-
diagnose adulte Hypolakta-
sie durch Nahrungsanamnese
und Laktosebelastung mittels
Atemtest.

O Verordnung von Kalzium und
Vitamin D.

O Bestatigung der Laktosemal-
absorption durch eine Enzym-
bestimmung mit Hilfe einer
duodenalen Biopsie.

O Bestimmung des C/C—13910-
Polymorphismus bei den Ge-
schwistern der Patientin.

In welchem Nahrungsmittel
ist der Gehalt an Fruktose am
groten?

O Honig.

O Apfelsaft.

O Birnensaft.

O Artischocken.

O Datteln.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf
CME.springer.de verfiigbar.
Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de



