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Laktose in Pille & Co.

Was tun bei Patientinnen
mit Intoleranz?

JANINA POSTLER, ANDREAS HAHN

Die Aufnahme von Laktose liber Medikamente wird von Frauen
mit einer Laktoseintoleranz bisweilen als potenzielles Problem
angesehen oder fuhrt zumindest zu Verunsicherung. Jedoch stellt
die Zufuhr von Laktose insbesondere mit gynakologischen Arznei-
mitteln bei Laktoseintoleranz kaum ein Problem dar.

chitzungsweise 10 bis 15 Mio.
S Menschen leiden in Deutschland
an einer Laktoseintoleranz. Die
Betroffenen vertragen nur geringe bis
moderate Mengen des in Milch und
Milchprodukten sowie anderen Lebens-

mitteln, aber auch in Arzneimitteln ent-
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haltenen Kohlenhydrats Laktose. Die
Privalenz der Erkrankung liegt bei
Frauen zwar nicht hoher als bei Min-
nern, allerdings empfinden Frauen gas-
trointestinale Symptome und Beschwer-
den teilweise hiufiger und intensiver als
Minner.

Vor diesem Hintergrund kann es
nicht verwundern, dass Patientinnen,
die unter einer Laktoseintoleranz leiden,
eine hohe Sensibilitidt gegeniiber dem
Thema besitzen und darauf achten, so
wenig Laktose wie moglich aufzuneh-
men. Da Laktose ein in der pharmazeu-
tischen Industrie wegen seiner Eigen-
schaften geschitzter technologischer
Hilfsstoff ist, beispielsweise auch in gy-
nikologischen Priparaten wie Ovulati-
onshemmern, wenden sich die Patien-
tinnen manchmal auch mit ihren Be-
denken an ihre Gynikologin bzw. ihren
Gynikologen.

Von sehr seltenen Ausnahmefllen
abgesehen, muss von der Verwendung
laktosehaltiger Tabletten nicht
abgeraten werden.
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Laktose — Struktur und Vorkommen

Bei Laktose, umgangssprachlich Milchzucker genannt, handelt es sich um ein 8-1,4-
glycosidisch gebundenes Disaccharid aus den Monosacchariden o.-D-Glukose und
B-D-Galaktose. Laktose ist das wesentliche Kohlenhydrat in der Milch von Sauge-
tieren sowie daraus hergestellten Molkereiprodukten und auch in erheblicher

Menge in Muttermilch enthalten.

Bei der Herstellung von Milchprodukten kann der Laktosegehalt je nach ange-
wandtem Verfahren weitgehend erhalten oder stark reduziert werden. In Sahne
oder Butter ist der Gehalt des Disaccharids aufgrund des geringeren Wassergehaltes
gegenuber Milch reduziert. Da Laktose in der wassrigen Phase der Milch enthalten
ist, sinkt ihr Gehalt hingegen bei einer (Teil)Entrahmung nicht ab, sondern steigt
durch die Abtrennung des Fettes sogar leicht an. Durch die Verarbeitung von Milch
wird die Laktose u.a. in ihre Monosaccharide gespalten oder nach Abtrennung der
wassrigen Phase entfernt. Die zur Kaseherstellung eingesetzten Starterkulturen
(Milchsaurebakterien) sorgen bereits nach wenigen Stunden Reifungszeit fir eine
nahezu vollstandige Umwandlung der Laktose in Glukose und Galaktose, die ihrer-
seits weiter zu Milchsaure abgebaut werden. Aus diesem Grund sind Hart- und
Schnittkdsesorten (z.B. Emmentaler, Tilsiter, Appenzeller) praktisch laktosefrei.
Weichkasesorten, die eine kiirzere Reifungsdauer aufweisen, enthalten dagegen
noch gewisse Laktose-Konzentrationen. Auch in fermentierten Produkten (Joghurt,
Sauermilch) finden sich noch erhebliche Mengen an Laktose. Dennoch werden diese
Erzeugnisse meist recht gut vertragen, da der Laktasegehalt der enthaltenen Milch-
saurebakterien den Laktoseabbau im Dinndarm fordert [4].

Laktose - Hilfsstoff in der Lebens-
und Arzneimittelherstellung

Laktose fallt als preiswerter Rohstoff wih-
rend der Kiseherstellung durch Ein-
dampfen und Kiristallisation aus Molke
an und kann aufgrund seiner technolo-
gischen Eigenschaften, wie z. B. hohes
Adsorptionsvermdgen, vielfiltig verarbei-
tet werden. Die kommerziell iibliche
Form der Laktose ist o-Laktose-Mono-
hydrat (10 mg Laktose-Monohydrat
entsprechen 9,5 mg Laktose), das durch
Auskristallisation aus iibersittigten Lak-
toselosungen bei Temperaturen < 93 °C
entsteht [10]. Da Laktose iiber eine hohe
Wasserbindungsfihigkeit verfiigt, wird
sie in Lebensmitteln als Bindemittel fiir
eine bessere Festigkeit oder ein grofleres
Volumen und Gewicht zugesetzt. Die
vorgenannten Eigenschaften der Laktose
sind auch der Grund dafiir, dass das Di-
saccharid in der pharmazeutischen In-
dustrie als Fiillstoff und Bindemittel
dient, um u.a. ein geeignetes Volumen
sowie eine stabil gepresste Tablette zu
erzeugen.

Obwohl einer Vielzahl an Lebensmit-
teln bei der Herstellung Laktose zugesetzt
wird (Desserts, Eiscremes, Backwaren,
Schokoladenerzeugnissen, Dressings,
Suppen und Saucen, Streuwiirzen, Senf,
Ketchup, Miislis, (fettreduzierten) Fleisch-
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und Wurstwaren sowie Brotaufstrichen),
ist die Laktosezufuhr iiber verarbeitete
Lebensmittel oder Fertigprodukte insge-
samt verhiltnismifig gering. Die Angabe
von Milch, Molke, Molke- oder Milch-
pulver in der Zutatenliste weist auf das
Vorhandensein von Laktose hin.

Ursachen der Laktoseintoleranz

Die mit der Nahrung aufgenommene
Laktose gelangt wihrend der Digestion
ins Jejunum. Das an der Biirstensaum-
membran der Diinndarmmulkosa lokali-
sierte Enzym Laktase-Phlorizin-Hydro-
lase (besser bekannt als Laktase), eine
-Galaktosidase, ist fiir die Hydrolyse der
Laktose in die absorbierbaren Mono-
saccharide Glukose und Galaktose ver-
antwortlich. Da die anderen kohlenhydrat-
spaltenden Enzyme des Gastrointestinal-
trakts keine Laktaseaktivitit aufweisen,
fiihrt ein Defizit an Laktase zwangsliufig
zu einer mangelhaften Laktosehydrolyse,
die als Laktoseintoleranz, Hypolaktasie
oder Laktosemaldigestion bezeichnet
wird.

Die Laktose gelangt weiter in das Co-
lon und wird dort durch die intestinale
Flora anaerob zu kurzkettigen orga-
nischen Siuren (Milchsiure, Essigsiure,

Propionsiure) sowie Gasen (Kohlen-
dioxid, Wasserstoff und Methan), die

u.a. mit der Atemluft ausgeschieden
werden, abgebaut. Daraus folgt ein An-
stieg des osmotischen Drucks im Dick-
darmlumen, sodass Wasser einstromt.
Gleichzeitig besitzen die organischen
Sduren einen unmittelbaren steigernden
Effekt auf die Peristaltik. Zu den Symp-
tomen einer Laktoseintoleranz zihlen
daher Meteorismus, Flatulenz, abdomi-
nelle Krimpfe und letztendlich Diar-
rhoen.

Die Symptomatik tritt dabei unabhin-
gig von der Ursache des Laktasemangels
auf, ist aber direkt assoziiert mit der auf-
genommenen Laktosemenge und der
individuellen Laktosesensibilitit [7]. Zu-
dem werden laktosehaltige Lebensmittel,
die im Rahmen einer Mabhlzeit konsu-
miert werden, in der Regel besser toleriert
als bei alleinigem Konsum.

Eine Laktoseintoleranz kann auf un-
terschiedlichen Ursachen beruhen. Im
Allgemeinen wird zwischen der primiren
Laktoseintoleranz — die entweder ange-
boren ist oder erworben wird — und der
sekundiren Laktoseintoleranz unterschie-
den.

Zu den primiren Formen zihlt der
genetisch bedingte Mangel an Laktase
(kongenitale Laktoseintoleranz), der be-
reits frith wihrend der ersten Fiitterung
von Siuglingen mit Muttermilch oder
laktosehaltiger Formulanahrung auftritt.
Weltweit wurden bislang aber nur weni-
ge Fille dokumentiert [11, 19]. Die hiu-
figste, ebenfalls primire, Form des En-
zymdefektes ist der erworbene Laktase-
mangel. Dieser fithrt zwischen Klein-
kindalter und Adoleszenz zu einer kon-
tinuierlichen und irreversiblen Abnahme
der Laktaseaktivitit im Diinndarm.
Weltweit weisen etwa 70% der erwach-
senen Bevolkerung einen erworbenen
Laktasemangel auf, wobei die Privalenz
in Asien, Afrika und bei amerikanischen
Indianern mit 90-100% besonders hoch
ist [16]. Bei Populationen im nordeuro-
piischen Raum, deren Nahrungsmittel-
auswahl iiblicherweise einen hohen Anteil
an Milch und Milchprodukten enthilt,
ergibt sich insgesamt eine niedrige Pri-
valenz (Nordeuropa 2%, Deutschland
15-20%) [23]. Das Geschlecht hatte in
einzelnen Untersuchungen keinen Ein-
fluss auf die Privalenz der Hypolaktasie
[15]. Allerdings existieren bis dato sehr
wenige Studien zum Vergleich der Lak-
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toseintoleranz zwischen Minnern und
Frauen [25]. Zum Teil berichteten
Frauen iiber hiufiger auftretende bzw.
stirker empfundene gastrointestinale
Symptome und Beschwerden nach
Milchkonsum als Minner [9], auch wenn
kein Unterschied in der H,-Exhalation
gemessen wurde [17].

Der sekundire Laktasemangel entsteht
meist als Folge gastrointestinaler Erkran-
kungen (z.B. Zsliakie, Morbus Crohn)
sowie nach Operationen am Magen-
Darm-Trakt oder akuten Infektionen
(Rotaviren). Diese Form ist je nach Er-
krankungstyp reversibel, weshalb Milch-
produkte nach erfolgreicher Behandlung
der Erkrankung wieder unbeschrinkt
verzehrt werden konnen [7].

Der Laktasemangel ist individuell unter-
schiedlich ausgeprigt. In der Regel bleibt
eine gewisse Restaktivitit vorhanden [2],
sodass kleine Mengen an Laktose toleriert
werden [24]. Unter Beachtung der indi-
viduellen Vertriglichkeit von Laktose ist
es fiir die Betroffenen dennoch unerliss-
lich, die Erndhrungserfordernisse dement-
sprechend anzupassen. Hilfreich kénnen
dabei die inzwischen in grolerer Zahl an-
gebotene ,laktosefreie” Milch sowie ,lak-

tosefreie” Milchprodukte sein. Dabei wird
die Laktose, beispielsweise durch den Ein-
satz immobilisierter Enzyme, gespalten,
sodass die Produkte vorwiegend die resul-
tierenden Monosaccharide Glukose und
Galaktose enthalten, womit sich ihr Stif3-
geschmack etwas erhoht. Es ist allerdings
keineswegs so, dass als ,laktosefrei ge-
kennzeichnete Erzeugnisse keinerlei Lak-
tose aufweisen. Nach Angaben eines fiih-
renden Herstellers finden sich in den
Jlaktosefreien Produkten immer noch
Restlaktosegehalte unter 100 mg/100 ml
bzw. 100 g. Diese liegen damit immer
noch héher als von der Arbeitsgruppe
,Fragen der Ernihrung® der Lebensmittel-
chemischen Gesellschaft empfohlen
(< 10mg/100 ml bzw. 100 g).

Neben den hier aufgefithrten maxima-
len Laktosegehalten im verzehrsfertigen
Lebensmittel sollte zusitzlich auch die
Verzehrsmenge der jeweiligen Produkte
beriicksichtigt werden.

Diagnostik einer Laktoseintoleranz

Ubliche und nicht-invasive Verfahren zur
Diagnostizierung einer Laktoseintoleranz
sind der Hydrogen-Atemtest (H,-Exha-
lationstest) sowie der orale Laktosetole-

ranztest. In beiden Verfahren verzehrt
der Patient eine definierte Menge an Lak-
tose (50 g in Wasser geldst), die etwa
dquivalent ist mit der Laktosekonzentra-
tion in einem Liter Milch. Der Hydrogen-
Atemtest beruht auf der Messung der
Abatmung des bakteriell gebildeten und
ins Blutsystem iibertretenden Wasser-
stoffs {iber einen Zeitraum von drei bis
sechs Stunden. Betrigt die H,-Exhalation
> 20 ppm, so gilt die Diagnose Laktose-
intoleranz als gesichert [12]. Alternativ
kann die orale Laktosetoleranz anhand
mehrfacher Messungen des Blutzucker-
spiegels beurteilt werden. Steigt der
Blutzucker nicht oder nur minimal an
(<20 mg/dl), so wurde die Laktose nicht
gespalten und resorbiert.

Schwellenwert bei der Auslosung
gastrointestinaler Symptome?

Es besteht Unklarheit dariiber, welche
Menge an Laktose erforderlich ist, um
Symptome auszuldsen. In seltenen Fillen
des Laktasemangels treten bereits bei ei-
ner Laktosezufuhr zwischen 1 und 3 ¢
Symptome auf. In fritheren beobachteten
seltenen Einzelfillen fiihrten bereits Lak-
tosemengen von < 20 mg zu Nebenwir-
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kungen [3]. Meist 16sen allerdings erst
Mengen iiber 10 g Unvertriglichkeits-
reaktionen aus [6]. Ubereinstimmend
gehen die Autoren verschiedener Unter-
suchungen davon aus, dass im Allgemei-
nen Laktosemengen von bis zu 12 g
(entsprechend etwa 240 ml Milch) tole-
riert werden [18, 22].

In einer 2006 veroffentlichten Meta-
analyse wurden 21 randomisierte, verblin-
dete Cross-over-Studien zur Symptomatik
laktoseintoleranter Personen verglichen
[18]. Die in den Studien verabreichten
Laktosemengen lagen zwischen 7 und 25 g
und entsprechen der Menge an Laktose,
die iiblicherweise in einem Glas Milch
bzw. einer Mahlzeit enthalten ist. Obwohl
die Inzidenz an Diarrhéen signifikant ho-
her war, wurden insgesamt hinsichtlich
der Schwere abdomineller Blihungen und
Schmerzen, dem Schweregrad an weichen
Stiihlen oder Diarrhéen und der Flatulenz
keine signifikanten Unterschiede bei lak-
toseintoleranten Patienten im Vergleich
zu Placebo festgestellt.

Bei der niheren Betrachtung einiger
Studienergebnisse wird erkennbar, dass
moglicherweise psychische Faktoren di-
reke oder indirekt in der Ausprigung der
Symptome eine Rolle spielen kénnen. So
dokumentierten Personen mit Laktose-
intoleranz auch nach dem Konsum
laktosefreier Milch gastrointestinale
Symptome [24]. Diese subjektive Wahr-
nehmung einer gesundheitsabtriglichen
Wirkung ist moglicherweise als Nozebo-

Effekt zu beriicksichtigen [14].

Laktose in Medikamenten

Obwohl die Mengen an Laktose als Fiill-
stoff oder Bindemittel in Medikamenten
erheblich niedriger sind als in Lebens-
mitteln, wird die Einnahme laktosehal-
tiger Priparate vereinzelt kritisch hinter-
fragt. Nach einer in Groflbritannien
durchgefiithrten Untersuchung ist der
Laktosegehalt in Arzneimitteln sehr va-
riabel [5]. Analysiert wurden dabei Me-
dikamente, die zur Behandlung gastro-
intestinaler Erkrankungen dienten. Dabei
reichte der Gehalt an Laktose von 4 mg
bis 600 mg pro Tablette. Unter Bertick-
sichtigung der maximalen Tagesdosie-
rung dieser Arzneimittel lag die aufge-
nommene Laktosemenge bei einigen
Priparaten bei bis zu 1.800 mg pro Tag.
Die Mehrzahl der untersuchten Priparate
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Tabelle

Laktosegehalte in gynakologischen Praparaten (Auswahl)
(nach Herstellerangaben auf Basis einer telefonischen Recherche im August/September 2009)

Hormonelle Kontrazeptiva
Praparat/Name
Aida®

Belara®
Bellissima®
Cerazette®
Cilest®
Desmin®
Enriga®
Femigoa®
Leios®
MonoStep®
Petibelle®
Valette®
Yasmin®

Hormonelle Kontrazeptiva
Praparat/Name

Attempta ratio®
Cyproderm®

Diane®

Juliette®

Hersteller Laktosegehalt pro Tablette*
Jenapharm GmbH & Co. KG 48 mg (46 mg)**
Griinenthal GmbH 75 mg (69,5 mg)**

Opfermann Arzneimittel GmbH 64,77 mg Laktose-Monohydrat

Essex Pharma GmbH <65 mg
Janssen Cilag 84,75 mg
Griinenthal GmbH 75 mg
Jenapharm GmbH & Co. KG 0 mg

Wyeth Pharma GmbH
Wyeth Pharma GmbH
Bayer Vital GmbH
Jenapharm GmbH & Co. KG
Jenapharm GmbH & Co. KG
Bayer Vital GmbH

33 mg Laktose-Monohydrat
35 mg Laktose-Monohydrat
29 mg

48 mg (46 mg)**

28 mg (27,3 mg)**

46 mg

bei Androgenisierungserscheinungen

Hersteller Laktosegehalt

Ratiopharm GmbH 41,19 mg Laktose-Monohydrat
Dermapharm AG 41,2 mg Laktose-Monohydrat
Bayer Vital GmbH 31,1 mg Laktose-Monohydrat
Mylan dura GmbH 31,1 mg Laktose-Monohydrat

Hormonersatztherapie/Gestagene und Estrogene in Kombination

Praparat/Name
Climen®
Clionara®

Cyclo Progynova®
Indivina®
Mericomb®

Merigest®

Hersteller Laktosegehalt
Bayer Vital GmbH 46,17 mg Laktose-Monohydrat
Dr. Kade/Besins Pharma 70 mg Laktose-Monohydrat
Bayer Vital GmbH 45,75 mg Laktose-Monohydrat
Orion Pharma GmbH 83 mg
Pierre Fabre Pharma GmbH 1 mg: 51,3 mg

2 mg: 50,1 mg

Pierre Fabre Pharma GmbH 61,1 mg Laktose-Monohydrat

Hormonersatztherapie/Estrogene

Praparat/Name
Merimono®

sonstige Gyndkologika
Praparat/Name

Agnus Castus AL
Arimidex®

Biofem®
Bromocriptin-ratiopharm®

Cimicifuga AL
Clomifen-ratiopharm®
Evista®

Femara®

Femikliman®
Megestat®

Optruma®
Phyto-Strol®
Remifemin®

Hersteller
Pierre Fabre Pharma GmbH

Laktosegehalt
51,3 mg Laktose-Monohydrat

Hersteller

ALIUD® PHARMA GmbH
AstraZeneca GmbH
HEXAL AG

Ratiopharm GmbH

Laktosegehalt

120 mg Laktose-Monohydrat
93 mg Laktose-Monohydrat
124 mg Laktose-Monohydrat

5 mg: 80 mg Laktose-Monohydrat

10 mg: 160 mg Laktose-Monohydrat

ALIUD® PHARMA GmbH
Ratiopharm GmbH

139 mg Laktose-Monohydrat
220 mg Laktose-Monohydrat

Daiichi Sankyo GmbH 149,4 mg

Novartis Pharma GmbH 61,5 mg

HEXAL AG 143 mg Laktose-Monohydrat
Bristol-Myers Squibb 224,5 mg

GmbH & Co. KGaA

Daiichi Sankyo GmbH 149,4 mg

Mueller Goeppingen
Schaper & Bruemmer
GmbH & Co. KG

121 mg Laktose-Monohydrat
196,5 mg Laktose-Monohydrat

* 10 mg Laktose-Monohydrat entsprechen 9,5 mg Laktose
** ABDA-Datenbank Nr. 247 (die Laktosegehalte unterliegen gewissen Schwankungen [ca. 2-3 mg])
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wies jedoch einen Laktosegehalt von
unter 100 mg pro Tablette und Tages-
dosierungen zwischen 300 und 1.000 mg
Laktose auf.

Unter der Annahme eines durch-
schnittlichen Laktosegehalts von tibli-
cherweise 400 mg in Arzneimitteln wur-
den in einer italienischen Untersuchung
die Auswirkungen (H,-Exhalation sowie
klinische Symptome) nach Gabe einer
Kapsel mit 400 mg Laktose im Vergleich
zu Placebo bei laktoseintoleranten Pati-
enten getestet [13]. Dabei konnte weder
im Hinblick auf die H,-Exhalation noch
auf gastrointestinale Symptome ein Un-
terschied festgestellt werden.

Laktose in gynédkologischen
Praparaten

Auch ein erheblicher Teil der gynikolo-
gischen Arzneimittel auf dem deutschen
Markt enthilt Laktose als Hilfsmittel,
jedoch liegen die Konzentrationen ins-
besondere in den absatzstirksten Pripa-
raten deutlich unter 100 mg Laktose bzw.
Laktose-Monohydrat pro Tablette und
damit niedriger als in 100 ml laktosefreier
Milch. Einige wenige Priparate erreichen
einen Gehalt von 120-225 mg Laktose
bzw. Laktose-Monohydrat. Insgesamt
weisen die aufgefiihrten Gynikologika
damit sehr geringe und fiir die Praxis im
Allgemeinen véllig unbedeutende Lakto-
segehalte auf. Die Tabelle gibt eine Uber-
sicht tiber die Laktosegehalte einiger
Priparate. Die Mengenangaben basieren
auf einer telefonischen Recherche bei den
Herstellern, die im August und Septem-
ber 2009 durchgefiihrt wurde.

Fazit

Personen mit einer Laktoseintoleranz
stehen bisweilen der Einnahme laktose-
haltiger Arzneimittel kritisch gegeniiber.
Da Frauen im Vergleich zu Minnern
hiufiger iber gastrointestinale Symptome
klagen und diese als stirker empfinden,
ergeben sich teilweise Verunsicherungen
wegen des Laktosegehaltes gynikolo-
gischer Priparate. Die Betrachtung aus-
gewihlter Priparate aus verschiedenen
Indikationsgebieten zeigt jedoch, dass die
Mehrzahl der Gynikologika weniger als
100 mg Laktose pro Tablette enthilt.
Insbesondere hormonelle Kontrazeptiva
enthalten vernachlissigbare Mengen des
Kohlenhydrates. Diese Mengen werden
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von der weit iiberwiegenden Mehrheit
der Patiententinnen ohne Probleme to-
leriert. Verschiedenen Untersuchungen
zufolge ist ein absoluter Laktasemangel
extrem selten, sodass auch bei Laktose-
intoleranz eine enzymatische Restaktivi-
tit vorhanden ist, die eine Aufnahme
moderater Laktosemengen (z. B. ein Glas
Milch = ca. 10 g Laktose) erlaubt. Im
Allgemeinen besteht somit keinerlei Ver-
anlassung, von der Verwendung laktose-
haltiger Gynikologika abzuraten.
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