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Laktoseintolerans - mzlk og molekylaerbiologi

Specialeansvarlig overlaege Jiri Johannes Rumessen

Laktoseintolerans defineres som abdominalt ubehag (diaré,
mavesmerter og luftgener), der er opstet pa grund af indta-
gelse af laktose (malkesukker). Ubehaget svinder efter hel el-
ler delvis elimination af laktose fra kosten. Laktoseintolerans
kan debutere i alle aldre uden kensforskelle, og tilstanden kan
mistzenkes ved funktionelle abdominalsymptomer eller ved
anden tyndtarmssygdom. Men pa grund af den hoje narings-
verdi ber malkeprodukter ikke fjernes fra kosten uden
tungtvejende arsager [1].

I dette nummer af Ugeskrift for Laeger prasenteres vi for
sakaldt laktase (LCT)- genotypning til undersogelse af gen-
polymorfien LCT-13910C > T, hvor genotypen C/C-13910
(autosomal, homozygot recessiv form) har vist sig at vere
steerke associeret til det fysiologiske fald i aktiviteten af berste-
somsenzymet laktase fra barndommen til voksenlivet (primaer
erhvervet laktasemangel). Laktase hydrolyserer laktose (der
i sig selv er uabsorberbart) til glukose og galaktose, der opta-
ges ved specifikke transportmekanismer. Sekundeer laktase-
mangel ses som komplikation til anden tyndtarmssygdom
(f.eks. coliaki).

Der findes allerede flere metoder til undersogelse af lakta-
semangel, laktosemalabsorption og laktoseintolerans. Lakta-
seaktivitetsbestemmelse pa tyndtarmsbiopsier er besverligt,
invasivt og ikke egnet til rutinebrug. Oftest anvendes indirekte
metoder, der dog ogsa er resursekreevende og kan vere ube-
hagelige. Ved en laktosebelastning indgives 25-50 g laktose
per os (en liter meelk indeholder ca. 50 g laktose). En mang-
lende eller lav stigning i kapilleerblodglukose over tre timer
tyder pa laktosemalabsorption. Metoden kan give fortolk-
ningsproblemer pga. forsinket ventrikeltemning og ved dia-
betes mellitus. Med hydrogen (H,)- pusteprever males kon-
centrationen af molekyler brint (H,) i uddndingsluften i 3-4
timer efter peroral indgift af 25-50 g laktose. En koncentra-
tionsstigning er udtryk for fermentation af malabsorberet lak-
tose. Pusteprover kan vare vildledende ved bakteriel over-
veekst i tyndtarmen, eller hvis patienten ikke danner malelig
H, i mave- tarm-kanalen (hvilket ses hos ca. 5%). Symptomre-
gistrering kan ved begge undersogelser give et fingerpeg om
tilstedeveerelsen af laktoseintolerans.

LCT-genotypning har vist sig at stemme godt overens med
laktaseaktivitet i tyndtarmsbiopsier (guldstandard) [2], og der sy-
nes i de fleste undersogelser ogsa at vere god overensstemmelse
mellem resultatet af LCT-genotypning og de ovennzevnte, indi-
rekte tests [3]. Der er visse begraensninger i brugen og fortolknin-
gen af selve LCT-genotypningen, og sekundzr laktasemangel,
malabsorption og intolerans fanges selvsagt ikke.

Laktose udger ca. 5% af indholdet i maelk og anvendes som
tilszetningsstof i visse forarbejdede fodevarer. Primer erhver-
vet laktasemangel og laktosemalabsorption ses hos naesten
alle voksne individer visse steder i Asien, Sydamerika og
Afrika, men kun hos ca. 5% i Nordvesteuropa. I Europa stiger
hyppigheden herfra mod syd, ost og nord til 30-80%. Relativt
hyppigt optreder der imidlertid individer med laktoseintole-
rans trods tilsyneladende normal absorption, og omvendt
personer der ikke fir symptomer efter indtagelse af laktose
trods paviselig specifik malabsorption [4]. De fleste med lak-
tosemalabsorption (ogsd de sekundzre former) vil kunne tile
melkeprodukter i moderate og individuelle mengder, iser
ndr de indtages med anden fode [5]. Individuel gastrointesti-
nal felsomhed, laktosedosis og - koncentration, maltidets ka-
rakter, tarmmotilitet og fermentationsmenstre i colon spiller
en rolle. LCT-genotypning vil givet kunne give os et mere nu-
anceret billede af disse forhold.

LCT-genotypning synes at give valide oplysninger om den
genetiske laktasestatus og kan siledes palideligt udelukke eller
bekrzfte genetisk betinget laktasemangel hos voksne. Men
det ma understreges, at der ikke frit kan ekstrapoleres fra lak-
tasestatus til laktoseintolerans endsige melkeintolerans. Alt
tyder dog pd, at vi nu har en enkel, pélidelig og patientvenlig
teknologi til radighed. Den ber i vid udstraekning erstatte,
men ogsa supplere de kendte indirekte metoder - ikke mindst
til videnskabelige formal.

Korrespondance: Jiri Johannes Rumessen, Medicinsk Afdeling F,
Gentofte Hospital, DK-2900 Hellerup. E-mail: juru@geh.regionh.dk

Interessekonflikter: Ingen
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Diagnosticering af laktoseintolerans hos voksne

Kemiker Mikala Klok Jgrgensen, overleege Jgrgen Thode,
overlaege Bogi Davidsen, overlaege Christian Gerner &
overlaege Lise Bathum

Region Sjeelland Sygehus Syd, Slagelse Sygehus,
Klinisk Biokemisk Afdeling og Afdeling for Gastroenterologi

Resume

Introduktion: Primaer adult laktoseintolerans er teet korreleret til
genotypen CC i en regulerende sekvens tilknyttet laktasegenet
(LCT-13910), hvorimod genotyperne CT eller TT i denne position
korrelerer til laktosetolerans. Genotypning er indfgrt som rutine-
analyse for primeer laktoseintolerans for patienter, der er henvist
fra speciallaeger og sygehusafdelinger i det davaerende Vestsjal-
lands Amt. Vi har her bestemt genotypefordelingen i en gruppe
bloddonorer og sammenlignet den med fordelingen blandt de
henviste patienter.

Materiale og metoder: DNA blev isoleret fra 478 patienter og 100
bloddonorer. Et DNA-stykke, der overlappede med den relevante
gensekvens, blev amplificeret med real-time-PCR og analyseret
ved smeltepunktsanalyse.

Resultater: | gruppen af donorer fandt vi genotypefordelingen
8% CC, 38% CT og 54% TT og hos de henviste patienter fordelin-
gen 14% CC, 37% CT, 48% TT.

Konklusion: Hyppigheden af CC-genotypen korreleret med lak-
toseintolerans er nasten dobbelt sa stor i patientgruppen sam-
menlignet med kontrolgruppen. Gentesten er let at anvende

i klinisk brug.

Melkesukkerintolerans (primer laktoseintolerans, adult-
type) er en recessiv, arvelig tilstand, hvor evnen til at ned-
bryde malkesukker nasten forsvinder under opvaksten
grundet nedgang i produktionen af fordejelsesenzymet lak-
tase- phlorizin- hydrolase (LPH). Dette enzym spalter laktosen
i monosakkariderne glukose og galaktose, der i modsatning
til laktose kan optages fra tarmen. Ved laktoseintolerans for-
bliver laktosen i tarmen og bliver i kolon nedbrudt af tarm-
bakterierne. Dette resulterer i dannelse af luft og sympto-
merne mavesmerter, diarré og oppustethed.

Praevalensen af primeer laktoseintolerans viser udtalt etnisk
variation og varierer fra den laveste forekomst pa 5% i Nord-
europa til nzesten 100% i de asiatiske befolkninger [1]. Storste-
delen af verdens befolkning er laktoseintolerante. I 2002 iden-
tificerede en finsk gruppe flere hyppige genetiske variationer
i relation til laktasegenet (LCT), der koder for LPH [2]. Geno-
typen i position 13.910 foran laktasegenet (C eller T) var kor-
releret til adult-type hypolaktasi (laktase nonpersistens), hvor
homozygositet for C-varianten fuldstzendig kunne forklare
forekomsten af denne tilstand. Flere studier har bekraeftet

denne association i europziske, nordafrikanske og asiatiske
populationer [3-7], mens studier af udvalgte afrikanske be-
folkningsgrupper syd for Sahara ikke kunne eftervise dette [8].

Medfodt laktaseinsufficiens med et fuldsteendigt fraveer
af enzymet er sjzlden og giver symptomer fra fodslen, da
modermealk indeholder laktose. Barnet trives ikke og har sure
afferinger. Denne tilstand skyldes ogsd genetisk variation i
laktasegen locus, men er af en helt anden natur end primzr
adult laktoseintolerans [9, 10].

Laktoseintolerans ses ogsa i en sekunder form ved syg-
domme, der pavirker slimhinderne i tarmen, f.eks. ubehand-
let coliaki.

Laktose findes naturligt i mezelk og maelkeprodukter, uanset
om melken kommer fra keer, fir eller geder. De fleste patien-
ter med laktoseintolerans tiler 1-2 dl mzelk (7-12 g laktose)
uden at fa symptomer, dog bedst i forbindelse med et maltid
[11, 12]. Syrnede melkeprodukter tiles bedre, da de har et
lavere indhold af laktose, mens faste oste og skimmeloste
indeholder meget lidt laktose og typisk kan indtages ube-
grenset. Laktose tilszttes imidlertid industrielle levnedsmid-
ler i stigende grad, hvorfor problemet muligvis oges.

Diagnosticering af laktoseintolerans

Biopsi: Tilstanden kan diagnosticeres ved direkte bestemmelse
af enzymet LPH i en tyndtarmsbiopsi. Denne metode betrag-
tes som guldstandarden, men den er ikke anvendelig ved et
storre patientantal. Der er derfor udviklet flere indirekte,
ikkeinvasive metoder:

Selvdiagnosticering: Diagnosen stilles af patienten selv, ved
at denne opherer med at indtage mzlkeholdig fode i nogle
dage og derefter indtager 2-3 glas malk. Giver dette sympto-
mer, er diagnosen laktoseintolerans sandsynlig.

Laktosebelastning: Denne metode er formentlig den hyp-
pigst anvendte i Danmark. Patienten meder fastende. Der
foretages blodsukkermalinger for og efter indtagelse af 50 g
laktose. Blodsukkeret méles hvert kvarter i minimum en time,
og en stigning pa mindre end 1,4 mmol/], eventuelt med sam-
tidig tilstedeveerelse af symptomer, bekrafter diagnosen.
Metoden kan ikke anvendes hos diabetikere [13, 14].

Analyse af udindingsluft: Maling af hydrogen i udandings-
luft for og hver halve time i to timer efter indtagelse af 50 g
melkesukker. Patienten meder fastende. Ved en stigning pa
mere end 20 ppm efter laktoseindtagelse betragtes under-
sogelsen som positiv for laktoseintolerans [15].

Genotypning for LCT-13910 C/T: Undersogelse for poly-
morfien- 13910 C/T pa genomisk DNA, typisk fra en blod-
prove.

Af de ovennaevnte metoder er kun gentesten specifik for
primeer adult laktoseintolerans.
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Materiale og metoder
Genotypning blev indfort som rutineanalyse for primeer lak-
toseintolerans for patienter henvist fra specialleeger og syge-
husafdelinger i det davaerende Vestsjellands Amt 1. januar
2006. I alt 478 patienter har faet bestemt LCT-13.910 genotype
i perioden frem til 31. august 2007. For at vurdere fordelingen
af genotyperne i befolkningen, er der desuden blevet foreta-
get genotypning af en kontrolgruppe pa 100 anonyme blod-
donorer. Bloddonorerne er udvalgt tilfzeldigt i januar og
februar 2007 i blodbanken pa Slagelse Sygehus.

Kromosomalt DNA blev isoleret fra 200 mikroliter EDTA
fuldblod eller uffy coat ved anvendelse af »High Pure PCR
template Preparation kit« (Roche Diagnostics). Ved genotyp-
ningen blev anvendt analysekittet »LactoScan« (AnDidTec
GmbH, Tyskland) i overensstemmelse med producentens vej-
ledning og »LightCycler« real-time PCR- apparatur og tilhe-
rende software (Roche Diagnostics). Genotypningen er base-
ret pa tolkning af smeltekurver (Figur 1).

STATA 8,2 blev anvendt til de statistiske beregninger.

Resultater

Genotypefordelingen i de to populationer ses i Tabel 1. For-
delingen blandt bloddonorerne var i (Hardy- Weinberg) lige-
vaegt (p = 0,71), hvorimod fordelingen i patientpopulationen
ikke var i ligevaegt (p < 0,01).

Det er velkendt, at der ved genotypning kan forekomme
atypiske menstre, hvor smeltekurven forlober anderledes end
ved de kendte genotyper CC, CT og TT. Dette skyldes for-
mentlig forekomst af genetiske polymorfier tet pad den geno-
type, der undersoges for [16]. Hos disse patienter kan der ikke
afgives svar.

Diskussion
Tidligere studier har vist overensstemmelse mellem laktase-

—(d/dT) fluorescens (640)
0,719+
0,639
0,559+
0,479+
0,399
0,319+
0,239
0,159
0,079

0,001
0,081 7/

50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78
Temperatur (°C)

Figur 1. Kurveforlgb ved smeltepunktanalyse. Top ved 56 °C ses ved genotypen
TT og top 63,5 °C ved genotypen CC. Prgver med begge toppe er heterozygote
CT.
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Tabel 1. Resultater fra patient- henholdsvis bloddonorpopulationen.

Diagnostiske Kontrolpersoner

analyser (bloddonorer)
Genotype n (%) n
LCT-13910CC ... oove e 69 (14) 8
LCT-13910CT ... oo 176 (37) 38
LCT-13910-TT . ...... ...t 229 (48) 54
Atypisk mgnster ... ....... .. ... 4 (1) =
Antal analyser . ................. 478 (100) 100

aktivitet i tyndtarmsbiopsier og LCT gentest i 329 born [17] og
222 voksne [18], der gennemgik gastroskopi. LCT-13910-CC-
genotypen var associeret med meget lav laktaseaktivitet i stor-
stedelen af bernene under otte ar, i alle bernene over 12 ar og
hos alle voksne. Personer med genotypen CT har lavere lakta-
seaktivitet end personer med allel-kombinationen TT [3, 17,
18]. Imidlertid har CT-gruppen tilstreekkelig laktaseaktivitet
til, at der ikke optraeder kliniske symptomer. I overensstem-
melse hermed er det tidligere fundet, at personer med geno-
typerne CT og TT ikke viser forskellig blodsukkerstigning ved
laktosebelastning [5].

Der er publiceret flere studier, hvor man har sammenlignet
LCT gentest med en belastningstest (analyse af udindingsluft
eller blodsukkermaling efter belastning med laktose) [4, 5, 19].
Disse viser overensstemmelse mellem gentest og belastnings-
test 1 90-947% af de undersogte patienter. De resterende 6-10%
var patienter med genotype CC og negativ belastningstest el-
ler patienter med genotype CT/TT og positiv belastning. En
gruppe har gentaget belastningen hos patienter med genoty-
pen CC og negativ belastning, hvorved belastningstesten blev
fundet positiv [19]. I CT/TT-gruppen med positiv belastning
findes hos nogle patienter anden gastrointestinal sygdom,
som evt. kan forklare en sekundzr laktoseintolerans [11, 19].
Der er kun moderat overensstemmelse mellem de to belast-
ningstests [4].

Den genetiske test, som er anvendt her, kan ikke diagno-
sticere 4/478 (1%) af patientproverne, da der fremkommer
atypiske menstre, formentlig pga. polymorfier under proben.
I disse tilfzelde meddeles rekvirenten, at patienten antageligt
har en atypisk gensekvens i det undersogte omrade, og at vi
ikke kender betydningen for evnen til at nedbryde laktose.
Vi har i disse tilfzelde tilbudt en laktosebelastning.

Frekvensen af laktoseintolerans er estimeret til omkring 5%
i Nordeuropa [1]. I vores undersogelse af donorer har vi fun-
det, at omkring 8% har en genotype (LCT-13910-CC), der er
forenelig med forekomst af laktoseintolerans. Genotypefor-
delingen kan sammenlignes med flere tidligere studier: I et
studie fik 635 etnisk svenske bern bestemt genotype, og der
blev fundet en fordeling, hvor genotypen CC udgjorde 10%,
CT 41% og TT 49% [6]. Denne fordeling er i overensstemmelse
med vores fund. Studier i den finske befolkning viser en for-
deling pa 18% med genotype CC, 47% med CT og 35% med
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TT [11]. Et estrigsk studie fandt en hyppigere forekomst af CC
genotypen. Her var genotypefordelingen CC 21%; CT 42% og
TT 37% blandt 220 estrigere [20]. Dette viser, at genotypefor-
delingen er etnisk bestemt, og at den danske befolkning har
en forholdsvis lav frekvens af den genotype, som kan forar-
sage laktoseintolerans.

Fordelingen af genotyper er signifikant forskellig mellem
de to undersogte populationer med en stigning i genotypen,
der er forenelig med laktoseintolerans (LCT-13.910- CC) fra
8% blandt bloddonorerne til 14% i patientgruppen. Som man
kan vente, er der altsd flere med hypolaktasi i patientgruppen
end i baggrundsbefolkningen, men ved storstedelen af de
henviste kan mistanken om primer laktoseintolerans ikke
bekrzftes. Det skyldes formentlig, at symptomerne er vanske-
lige at relatere til laktoseindtagelse og ses ved andre gastro-
intestinale lidelser, bl.a. ved irritabel tyktarm [11].

Et nyt finsk studie [11] har vist, at ganske mange voksne
oplever gastrointestinale symptomer (GIS), der er forenelige
med laktoseintolerans. I alt 1.900 voksne finner besvarede et
sporgeskema omhandlende GIS og forbruget af mejeripro-
dukter ved henvendelse hos egen lge. Desuden blev en
blodpreve udtaget til genotypning mht. LCT-13910 C/T. GIS
var arsagen til besoget hos lzgen hos 19%. I dette studie havde
80% oplevet GIS inden for de sidste tre maneder, naesten med
samme hyppighed som i CC-gruppen (84%) og i de avrige
grupper (78-79%). I alt 45% angav at have haft GIS i forbin-
delse med indtagelse af mzlk. De fleste (69%) i CC-gruppen,
der havde oplevet GIS i forbindelse med indtagelse af mzlk,
drak aldrig meelk. Det samme gjaldt ca. halvdelen af perso-
nerne, der havde angivet disse symptomer i CT- og TT-grup-
pen. Dette skont kun en lille del af disse havde faet konstateret
laktoseintolerans ved belastning (36% af personerne i CC-
gruppen og ca. 10% af de evrige).

Der er i andre studier fundet ringe overensstemmelse
mellem selvrapporteret laktoseintolerans og resultatet af dia-
gnostiske test for tilstanden [21, 22], og det er vist, at calcium-
indtaget kan vaere kompromitteret blandt patienter med selv-
rapporteret laktoseintolerans [21, 23]. Det er endnu kontro-
versielt, om LCT-13.910- CC genotypen er associeret med
oget risiko for osteoporose og knoglebrud, men flere studier
peger p4, at det kan vere tilfeeldet [24, 25]. Da melk er sa
veesentlig og lettilgeengelig en calciumkilde, er det derfor
vigtigt, at meelk ikke udelukkes af dizeten pa et utilstraekkeligt
grundlag. Derfor er korrekt diagnosticering af primeer lakto-
seintolerans vesentlig. Adgang til let og praecis diagnostik
kunne medvirke til, at et storre antal patienter bliver testet, og
til at diagnosen udelukkes hos patienter uden paviselig lakto-
seintolerans. Endvidere kan diagnosticering af tilstanden for-
habentlig fore til bedre radgivning, - iseer med opfordring til
at indtage mzlkeprodukter i mindre maengder eller f3 cal-
cium pa anden vis, f.eks. i berigede fodevarer.

Dette studie viser, at den genetiske test er velegnet til kli-
nisk brug, samt at forekomsten af genotypen CC, der er for-

3311

enelig med laktoseintolerans, er lidt hyppigere end den be-
skrevne forekomst af faznotypen laktoseintolerans blandt et-
niske danskere. Testen stiller ikke krav til patienten om faste,
indtagelse af laktose eller gennemgang af gastroskopi, men
kraever udelukkende en blodprevetagning. Alternativt kan
andre DNA-kilder som eksempelvis kindberste anvendes.
Da LCT-genotypning ikke diagnosticerer sekundzr lakto-
seintolerans, ikke med sikkerhed kan anvendes pa patienter
af afrikansk oprindelse og bern under 8 ar, samt ikke kan tol-
kes hos en lille patientgruppe, der kan have andre polymor-
fier i samme omrade, skal der fortsat vaere mulighed for at
rekvirere indirekte test sisom laktosebelastning.
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Laktoseintolerans

Gentest forenkler og forbedrer diagnostikken
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Laktoseintolerans eller laktosemalabsorption er manglende
evne til at nedbryde mzalkesukker (disakkaridet laktose), som
medforer symptomer fra mave-tarmkanalen efter indtagelse
af maelk og melkeprodukter

Laktoseintolerans kan inddeles i tre former: 1) primer er-

Faktaboks

LCT -13910C>T er associeret med primeert erhvervet
laktoseintolerans.

Gentest for laktoseintolerans kan anvendes som fgrste
screeningsundersggelse ved mistanke om laktoseintolerans.

Fortolkning af gentestsvar
TT — homozygot genotype T/T: Der er ikke belzeg for gene-
tisk disposition for laktoseintolerans.

CT - heterozygot genotype C/T: Der er ikke belag for gene-
tisk disposition for laktoseintolerans.

CC - homozygot genotype C/C: Der er genetisk disposition
for laktoseintolerans. Genotypen medfgrer, at laktaseakti-
viteten falder i barnearene, og at patienten i voksenalde-
ren ikke kan nedbryde laktose. Symptomer kan variere af-
haengigt af, hvor meget maelk patienten indtager, tarm-
slimhindens status og personens fglsomhed.

hvervet laktoseintolerans (adult-type hypolactasia, lactase non-
persistence), som er en arvelig tilstand, hvor laktaseaktiviteten i
tyndtarmen falder i perioden fra toérsalderen til teenage-
arene, 2) primer kongenit laktoseintolerans (congenital lactase
deficiency), som er en meget sjelden arvelig tilstand, hvor
mangel pd laktaseaktivitet er til stede fra fodslen, og 3) sekun-
dzer erhvervet laktoseintolerans, som opstar som komplika-
tion til en reekke mave-tarmsygdomme, specielt tarmsyg-
domme med epitellzesioner f.eks. coliaki og kroniske tarmin-
flammationer.

Nedenfor gores der kort status over ny viden om den mo-
lekylaerbiologiske baggrund for primer erhvervet laktosein-
tolerans, hvilket har resulteret i forenklet og forbedret mole-
kylerbiologisk screening for denne tilstand.

Primeer erhvervet laktoseintolerans

Laktase findes i tyndtarmen og er nedvendig for nedbrydning
af disakkaridet laktose til glukose og galaktose. Ufordejet lak-
tose kan give diare, luft i maven og mavesmerter.

Med hensyn til fordejelse af laktose findes der to feenoty-
per hos voksne. Laktasenonpersistens-fzenotypen er karakte-
riseret ved et tab af laktaseenzymaktivitet i lobet af opvaek-
sten. Nedreguleringen af enzymaktivitet varierer mellem for-
skellige folkeslag fra 2-3- ars-alderen hos asiatere til
teenagedrene hos finner. Arsagen til den etniske forskel i,
hvornér enzymaktiviteten aftager, kendes ikke. Feenotypen
nedarves autosomalt recessivt, og der er ikke evidens for, at
laktaseaktiviteten er influeret af maelkeindtaget som alminde-
lig antaget. Preevalensen var i 1975 ca. 4% i Danmark, mens
den er 40-100% i Afrika, Sydamerika og asiatiske lande og i
Gronland (Figur 1) [1-3].

Laktasepersistens- fzenotypen er karakteriseret ved heoj lak-
taseaktivitet i barnealderen og en livslang evne til at nedbryde
og optage laktose. Feenotypen er meget almindelig i Nord-
europa.
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Figur 1. Preevalens af primaert erhvervet laktose-
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intolerans [1].
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Laktasenonpersistens-fzenotypen ma betragtes som den
oprindelige type, idet nedregulering af laktaseaktiviteten nor-
malt forekommer hos pattedyr efter afslutning af dieperioden.
Nér laktasepersistens- fzenotypen er blevet sa hyppig i Europa,
skyldes det formodentligt, at der efter overgangen fra jagtkul-
tur til husdyrhold har veeret en positiv selektion af netop
denne fenotype.

Molekylaerbiologisk baggrund for primaer erhvervet
laktoseintolerans

12002 lokaliserede Enattah et al overraskende en single nucleo-
tide polymorphism (SNP), som var 100% associeret med bioke-
misk verificeret primer erhvervet laktoseintolerans [4]. Den
genetiske variation, LCT-13910CT, er ikke som forventet be-
liggende i genet, som koder for laktase, men ligger 13.910 ba-
separ opstrems for selve laktasegenet pa kromosom 2¢21-22
gemt vaek i det 13. intron (den del af det genomiske DNA,
som ikke koder for aminosyre) af et helt andet gen, MCM6. 1
polymorfien udger C-13910-allelet det globalt set mest prze-
valente recessive allel, som i homozygot form er pavist at veere
steerkt associeret med laktasenonpersistens- fzenotypen i for-
skellige europziske befolkningsgrupper og T-13910- allelet re-
prasenterer det globalt set mindre frekvente dominante allel,
som er associeret med laktasepersistens- faenotypen.

I funktionelle studier i en tarmcellelinje har man efterfol-
gende pavist, at polymorfien er placeret i et genregulatorisk
omride (en enhancer), som pavirker aktiviteten af laktasege-
net og at T-13910-varianten har signifikant hojere enbancer-ak-
tivitet end C-13910- varianten [5]. Selve polymorfien pavirker
binding af et genregulatorisk protein, Oct-1 til DNA’et. Den
nonpersistente C-variant binder svagt til Oct-1, mens den
persistente T-variant binder kraftigt til Oct-1 [6]. Bindingen af
Oct-1 er derved korreleret til aktiviteten af laktasegenet hos
laktasepersistente og nonpersistente. Forskellen i binding af
Oct-1 til C/T-13910-polymorfien kan vere den molekylere
forklaring pa udviklingen af de to laktasefenotyper.

Man kan ikke forklare variationen i ekspression af laktase-
genet hos alle etniske grupper med C/T-13910- polymorfien. I
visse afrikanske populationer, hvor laktasepersistens- fenoty-
pen er mere almindelig, er det fundet, at CC-genotypen fore-

kommer hyppigt og ikke er associeret med epidemiologiske
data for laktoseintolerans [7]. I disse befolkningsgrupper har
man efterfolgende identificeret andre polymorfier end T-
13910- varianten, som er associeret med laktasepersistens- fze-
notypen [8].

Przevalens af C/T-13910-polymorfi

I molekylerepidemiologiske studier af forskellige befolk-
ningsgrupper har man pévist en god overensstemmelse mel-
lem frekvensen af C/C-13910-genotypen og tidligere publice-
rede epidemiologiske prevalenser for primer erhvervet lak-
toseintolerans i europziske og asiatiske befolkningsgrupper.
Der foreligger endnu ikke studier, hvor genotypefrekvenserne
af C/T-13910- polymorfien er undersogt i den danske befolk-
ning. I et nyligt publiceret svensk arbejde fandt man en fre-
kvens af den laktoseintolerans-associerede genotype CC pa
5% hos zldre mennesker og pa 14% hos bern [9]. Den ogede
frekvens kan muligvis tolkes som et udtryk for en stigende
immigration fra dele af verden, hvor laktosenonpersistens-
fenotypen er mere praevalent. Der mangler studier, hvor pe-
netransen af det laktoseintolerans-associerede allel er under-
sogt.

Laktoseintolerans, diagnostik
Diagnosen for laktoseintolerans er hidtil underbygget ved an-
vendelse af en laktosebelastningsundersogelse, pusteprove og
evt. ved laktaseenzymaktivitetsbestemmelse af tarmbiopsier.
Specielt laktosebelastning er sveer at tolke, har lav sensitivitet
og specificitet, er resursekrevende med gentagne glukosema-
linger og kan vere meget ubehagelig for patienterne at gen-
nemfore. Allerede i 1975 viste Krasinikoff et al, at den diagno-
stiske ydeevne af laktosebelastningen til diagnostik af laktose-
malabsorption hos bern var ringe med et meget hojt antal af
falsk positive diagnoser (23-30%) og en positiv pradiktiv
veerdi pa 10-24% [10]. Analysen ma siledes betragtes som ob-
solet i forbindelse med diagnostik af bern. Hos voksne er der
ligeledes pavist en darlig diagnostisk ydeevne med mange
falsk positive udfald.

Polymorfien LCT-13910CT kan undersoges med en gen-
test udfert pA DNA fra 1 ml blod eller blodspot. Analysen er
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nem og hurtig at udfore, patientvenlig og billig. Resultaterne
af flere studier peger entydigt pa, at gentest for laktoseintole-
rans kan erstatte laktosebelastning som ferste screeningsun-
dersogelse for primer erhvervet laktosintolerans [11, 12]. T et
finsk studie med sammenligning af gentest med guldstandar-
den, enzymundersogelse af tarmbiopsier, fandt man for bern
over 12 dr en sensitivitet og en specificitet for gentest pa hhv.
93,3% og 100%. Positiv og negativ praediktiv veerdi var hen-
holdsvis 100% og 98,4% [13]. Indtil der foreligger endelige un-
dersogelser af testens diagnostiske ydeevne i den danske be-
folkning, ma treefsikkerheden i det finske materiale dog tolkes
med forbehold. Hos mindre bern kan gentest anvendes til
udelukkelse af primer erhvervet laktoseintolerans som arsag
til gastrointestinale symptomer. Hos sivel bern som voksne
kan gentest alene ikke benyttes til sikkert at bekrefte, at pri-
meer erhvervet laktoseintolerans er arsagen til tarmsympto-
mer, ligesom gentesten ikke kan benyttes ved mistanke om
laktoseintolerans som folge af sygdomme i tyndtarmsmucosa,

f.eks. coliaki.

Konklusion

Primer erhvervet laktoseintolerans ma formodes med sti-
gende hyppighed at veere arsag til recidiverende mavesmerter
hos bern og voksne i et tiltagende multikulturelt Danmark,
hvor indtagelse af mzlk og maelkeprodukter er meget almin-
delig og anbefalet. Med identifikation af polymorfien LCT-
13910C>T, som er ~100% associeret med primaer erhvervet
laktoseintolerans, og udvikling af metoder til pavisning af ge-
notypen er det blevet muligt at udfere pélidelig, hurtig og pa-
tientvenlig molekylzerbiologisk screening for tilstanden som
led i udredningen af kliniske symptomer pa laktoseintolerans.
Gentesten ber vaere forstevalg ved mistanke om primer er-
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hvervet laktoseintolerans og erstatte den tidligere laktosebe-
lastning.
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Hernier som medicinsk sygdom
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Resume

Systemisk anormal kollagenmetabolisme har i lang tid vaeret mis-
taenkt for at disponere til herniedannelse. Studier har vist, at der
er en klar sammenhang mellem gget risiko for hernieudvikling og
nedsat kollagen type I/lll-ratio hos patienter. De patientgrupper,
der kan have nedsat kollagen type I/Ill-ratio og dermed gget risiko
for herniedannelse, er patienter med Ehlers-Danlos’ syndrom,
Marfans syndrom, osteogenesis imperfecta, cutis laxa, samt
patienter med enten abdominale aortaaneurismer, colondivertikler
eller stress-inkontinens. Perspektivet kunne vaere en fremtidig in-

dividualisering af operationsteknikken afhangig af patienternes
kollagenprofil.

Anormal kollagenmetabolisme var én af de forste teorier, der
blev foreslaet som arsag til udvikling af primzre og sekun-
dere hernier [1, 2]. Ideen kommer fra viden om sygdomme
som Ehlers-Danlos syndromet, Marfans syndrom, cutis laxa
og osteogenesis imperfecta [3]. Alle disse sygdomme er ge-
netisk kollagenbetingede, og de arvelige mutationer er iden-
tificeret [4-6]. Patienter, der lider af disse sygdomme, er alle
kendetegnet ved, at de bl.a. har en velkendt hgjere risiko for
hernieudvikling end baggrundsbefolkningen [3, 7-10].
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