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PHARMAZIE

Intoleranz

Lactose als Hilfsstoff in Arzneimitteln

Von Herbert Plagge / /Kénnen lactosehaltige Medikamente beim Vorliegen
einer Lactoseintoleranz eingenommen werden? Worauf sollte bei der
Substitution eines Prdparates hinsichtlich der Hilfsstoffe besonders geach-
tet werden? Mit diesen Fragestellungen sehen sich Apotheker in Offizin-
und Krankenhausapotheke hdufig konfrontiert.

Lactose (Milchzucker) ist ein aus den Be-
standteilen D-Glucose und D-Galactose
bestehendes Disaccharid, in welchem die
beiden Zuckermolekile tiber eine B-glyko-
sidische Bindung verkniipft sind. Lactose
istin der Milch des Menschen sowie fast al-
ler Saugetiere enthalten. Ausnahmen be-
stehen bei den Familien der Otariidae (See-
I6wen) und Odobenidae (Walrosse), in de-
ren Milch keine Lactose nachgewiesen
werden konnte (1). Lactose kommt somit
auch in Milchprodukten wie Kase, Joghurt
et cetera in unterschiedlichen Konzentra-
tionen vor, wobei der Lactosegehalt eines
Milchproduktes umgekehrt proportional
zu dessen Fettgehalt ist (2). Aufgrund sei-
ner giinstigen Eigenschaften und Inertheit
wird Lactose auch haufig als Hilfsstoff in
der Arzneimittelherstellung eingesetzt.
Schatzungen aus den USA gehen davon
aus, dass circa 20 Prozent der verschrei-
bungspflichtigen und 6 Prozent der OTC-
Praparate Lactose enthalten (3).

Nachweis mittels Atemtest
Als Disaccharid kann Lactose nicht direkt
im Diinndarm absorbiert und verwertet
werden, sondern muss zuvor durch das
spezifisch wirkende, in den Enterocyten
des Burstensaums lokalisierte Enzym
Lactase in die Einzelkomponenten gespal-
ten werden (Abbildung 1).

Eine unvollstandige Lactoseverdauung
im Diinndarm wird als Lactosemalabsorp-
tion bezeichnet, deren Ursache in der Regel
in einem Lactasemangel begriindet liegt.
Das Enzym weist ein pH-Optimum von 5,5
bis 6,0 auf, die hochste Aktivitat wird im
Jejunum gemessen (4). Eine verminderte
oder fehlende Lactaseaktivitat bewirkt
durch Fermentation der Lactose im Dick-
darm die Bildung von kurzkettigen Fett-
sauren und Gasen wie Kohlendioxid, Me-
than und Wasserstoff. Zusatzlich fiihrt die
ungespaltene Lactose aufgrund der osmo-
tischen Wirkung zum Wassereinstrom in
das Darmlumen. In der Folge kénnen gas-
trointestinale Symptome wie Flatulenz,
Meteorismus, Krampfe und Durchfall auf-
treten, die als Lactoseintoleranz bezeich-
net werden. Die hierbei entstehenden
Gase gelangen zum Teil tber das Blut in

die Lunge und werden mit der Atemluft
ausgeschieden (Abbildung 2, Seite 26). Die
Messung des Wasserstoffanteils in der
Atemluft (H,-Atemtest) dient als Diagnose
einer Lactosemalabsorption. Eine solche
liegt definitionsgemaR vor, wenn nach
oraler Belastung mit 5o g Lactose (entspre-
chend der Menge in circa 1 Liter Milch) in
den nachsten 3 bis 6 Stunden ein Anstieg
des Wasserstoffgehaltes in der Atemluft
von mehr als 20 ppm gegeniiber dem Aus-
gangswert gemessen wird (4, 5). Allerdings
kann es bei bis zu 20 Prozent der Patienten
mit Lactosemalabsorption zu einem Aus-
bleiben oder einer Reduktion der Wasser-
stoffproduktion und somit zu falsch nega-
tiven H,-Atemtests kommen (4). Der
Grund hierfir liegt in einer Besiedlung der
Darmflora mit Methan-bildenden Bakte-
rien. Diese nutzen Wasserstoff zur redukti-
ven Umwandlung von Kohlendioxid in Me-
than, sodass es bei diesen Patienten zu ei-
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ner geringeren Wasserstoffproduktion im
Vergleich zu Personen mit normaler Darm-
besiedlung kommt (6).

Erblicher Enzymmangel sehr selten
Bei den Griinden fiir einen Lactasemangel
lassen sich drei Formen unterscheiden:

= Kongenitaler Lactasemangel

= Primarer Lactasemangel

= Sekundarer Lactasemangel

Ein kongenitaler Lactasemangel, also ein
genetisch bedingtes vollstdndiges Fehlen
des Enzyms, ist eine Krankheit, die sehr
selten auftritt. Bereits im Sauglingsalter
kommt es nach Stillen mit Muttermilch zu
Durchféallen, sodass die Zufuhr von Lacto-
se von Geburt an vermieden werden
muss.

Am haufigsten ist der primare Lactase-
mangel, der sich nach dem Kleinkindalter
physiologisch entwickelt. Hierbei nimmt die
maximale Lactaseaktivitat schrittweise auf
ein individuelles Niveau ab, allerdings in
starker Abhdngigkeit von genetischem und
ethnischem Hindergrund. Bis zu 95 Prozent
der Afrikaner und Asiaten sind von einem
Enzymverlust betroffen, der bereits ab dem
zweiten Lebensjahr beginnt. Innerhalb von
drei bis vier Jahren sinkt die Enzymaktivitat
auf 10 bis 20 Prozent des Ausgangsniveaus.
Nordeuropaer sind nur zu rund 10 Prozent
von einem Enzymmangel betroffen, wobei

Abbildung 1:
Enzymatische
Spaltung
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Abbildung 2: Prinzip des H,-Atemtests

bis zum Erreichen der Talsohle bis zu 20 Jah-
re vergehen konnen (2, 5).

Ein sekundarer oder erworbener Lacta-
semangel kann durch Schadigung der
Darmschleimhaut als Folge von Darmin-
fektionen oder -erkrankungen, aber auch
Arzneimittelnebenwirkungen resultieren
und ist oftmals reversibel.

Lactose in Medikamenten

Da in der Regel auch bei primarem Lactase-
mangel enzymatische Restaktivitaten von 5
bis 10 Prozent vorhanden sind, werden klei-
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nere Lactosemengen haufig vertragen. Lite-
raturangaben schwanken zwischen 6 und
12 g Lactose (entsprechend 120 bis 240 ml
Milch), die ohne gravierende Symptome
aufgenommen werden kénnen (4), wobei
die Diskussion teilweise kontrovers gefiihrt
wird (7, 8). Der Lactosegehalt von Milchpro-
dukten ist in Abhangigkeit vom Fettgehalt
sehr unterschiedlich. So enthalten manche
Produkte bis zu 7 Prozent Lactose, andere
dagegen nur in Spuren (siehe dazu Tabelle).
Im Vergleich zu Lebensmitteln handelt es
sich bei der Einnahme von Medikamenten

Lebensmittel Lactose [g/100 g]
Eiscreme 51-6,9
Kuhmilch 48-5,0
Magerquark 4,1
Kaffeesahne (10 bis 15 % Fett) 3,8-4,0
Joghurt 37-56
Dickmilch 37-53
Kefir 3,5-6,0
Buttermilch 3,5-4,0
Rahm- u. Doppelrahmfrischkése 3,4-4,0
Desserts, Fertigprodukte wie Pudding, Milchreis 33-6,3
Schichtkése (10 bis 50 % Fett i. Tr.) 29-38
Schmelzkése (10 bis 70 % Fett i. Tr.) 2,8-6,3
Sahne, Rahm (st sauer) 2,8-36
Huttenkése 2,6
Molke, Molkegetrénke 2,0-52
Creme fraiche, Creme double 2,0-45
Quark (10 bis 70 % Fett i. Tr.) 20-38
Frischké&sezubereitungen (10 bis 70 % Fett i. Tr.) 20-38
Butter 06-0,7
Hart-, Schnitt- und Weichkése lactosefrei oder geringe

Mengen
Tabelle: Lactosegehalt ausgewahlter Milchprodukte (9)

Canesten® GYN Once Kombi. Wirkstoff: Clo-
trimazol. Zusammensetzung: 1 Vaginaltablette
enthélt 0,59 Clotrimazol und 1g Vaginalcreme
enthélt 0,01g Clotrimazol. Sonstige Bestand-
teile: Vaginaltabletten: Calciumlactat Pentahyd-
rat, Crospovidon, hochdisperses Siliciumdioxid,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Mais-
starke, Hypromellose, mikrokristalline Cellulose,
Milchsaure. Vaginalcreme: Benzylalkohol, ge-
reinigtes Wasser, Octyldodecanol (Ph.Eur.), Ce-
tylstearylalkohol (Ph.Eur.), Cetylpalmitat (Ph.
Eur.), Sorbitanstearat, Polysorbat 60. Anwen-
dungsgebiete: Infektioser Ausfluss, verursacht
durch Hefepilze; Entziindungen der Scheide
durch Pilze — meist Candida — sowie Superinfek-
tionen mit clotrimazol-empfindlichen Bakterien.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
Clotrimazol, Cetylstearylalkohol oder einen der
sonstigen Bestandteile. Canesten® GYN darf in
den folgenden Fallen nur unter arztlicher Kont-
rolle angewendet werden: in der Schwanger-
schaft; bei erstmaligem Auftreten der Erkran-
kung; wenn die Erkrankung héufiger als 4 mal im
Verlauf der vergangenen 12 Monate aufgetreten
ist. Wahrend der Schwangerschaft sollte die Be-
handlung mit der Vaginalcreme durch den Arzt
erfolgen oder mit Vaginaltabletten ohne Appli-
kator durchgefiihrt werden. Nebenwirkungen:
Vaginaltabletten: Gelegentlich kénnen Hautre-
aktionen an den behandelten Stellen auftreten
(z.B. Brennen, Stechen, RGtung). In Einzelféllen
kann es zu generalisierten Uberempfindlichkeits-
reaktionen unterschiedlichen  Schweregrades
kommen. Diese kénnen betreffen: die Haut (z.B.
Juckreiz, RGtung), die Atmung (z.B. Atemnot),
den Kreislauf (z.B. behandlungsbediirftiger Blut-
druckabfall bis hin zu Bewusstseinsstérungen)
und den Magen-Darm-Trakt (z.B. Ubelkeit,
Durchfall). Creme: Gelegentlich konnen Hautre-
aktionen an den behandelten Stellen auftreten
(z.B. Brennen, Stechen, Rétung). Bei Uberemp-
findlichkeit gegen Cetylstearylalkohol kénnen
gelegentlich allergische Reaktionen an der Haut
auftreten.

Bayer Vital GmbH, D-51368 Leverkusen.
Stand: 03/08

C ExtraCreme, C ® Extra Spray.
Wirkstoff: Bifonazol 1% Zusammensetzung:
1 g Creme enthalt 0,01 g Bifonazol. Sonstige
Bestandteile: Benzylalkohol, Cetylpalmitat (Ph.
Eur.), Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.), Octyldode-
canol (Ph. Eur.), Polysorbat 60, Sorbitanstearat,
gereinigtes Wasser. 1 ml Lésung als Spray enthalt
0,01 g Bifonazol. Sonstige Bestandteile: Ethanol
96%, Isopropylmyristat (Ph. Eur.) Anwendungs-
gebiete: Pilzerkrankungen (Mykosen) der
Haut, verursacht durch Dermatophyten, Hefen,
Schimmelpilze und andere Pilze wie Malassezia
furfur, sowie Infektionen durch Corynebacterium
minutissimum. Dies konnen sein z.B. Pilzerkran-
kungen der FiiBe und Hande; Pilzerkrankungen
der tbrigen Korperhaut und Hautfalten; sog.
Kleienpilzflechte, verursacht durch Malassezia
furfur (Pityriasis versicolor); Erkrankung der Haut,
verursacht durch Corynebacterium minutissimum
(Erythrasma) und oberflachliche Candidosen.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff Bifonazol oder einen der sonstigen
Bestandteile (z. B. Cetylstearylalkohol).Hinweis:
Das Spray nicht in Flammen oder auf gliihende
Gegenstande spriihen. Von Ziindquellen fernhal-
ten — nicht rauchen. Die Spraylsung ist aufgrund
des Ethanolgehaltes leichtentziindlich. Neben-
wirkungen: Allgemeinen Erkrankungen und
Beschwerden am Anwendungsort: Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (z. B. Entziindungsreaktionen
der Haut und Schmerzen am Anwendungsort
sowie Fliissigkeitsansammlung im Gewebe).
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes: z. B. Hautreizungen wie allergisch be-
dingte Hautentziindung, Nesselsucht, Ausschlag,
R6tung, Juckreiz, Blasenbildung, Hautabschup-
pung, Ekzem, Trockene Haut, Aufweichung der
Haut oder Hautbrennen.

Bayer Vital GmbH, 51368 Leverkusen,
Stand: 03/09

Canesten® Extra Nagelset. Zusammenset-
zung: 1 g Salbe enthalt 0,01 g Bifonazol und 0,4 g
Harnstoff. Sonstige Bestandteile: Wollwachs,
gebleichtes Wachs, weiBes Vaselin. Anwen-
dungsgebiete: Zur nagelablésenden Behand-
lung von Pilzerkrankungen der Nagel an Handen
und FiiBen mit gleichzeitiger gegen Pilze gerich-
teter (antimykotischer) Wirkung. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
Bifonazol und Harnstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile. Hinweis: Enthalt Wollwachs. Bitte
Packungsbeilage beachten! Nebenwirkungen:
Im Nagelbereich (Nagel, Nagelrand, Nagelbett):
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes (z. B. Hautreizungen wie Entziindungs-
reaktionen der Haut, Aufweichungen der Haut,
Hautabschuppungen, Nagelfehlbildungen, Na-
gelverfarbungen, Juckreiz und Ausschlag).

Bayer Vital GmbH, 51368 Leverkusen,
Stand: 03/09
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um deutlich geringere Lactosemengen, de-
nen eine von Lactoseintoleranz betroffene
Person ausgesetzt ist. Eine Untersuchungin
GroRbritannien zum Lactosegehalt von Arz-
neimitteln zur Therapie gastrointestinaler
Erkrankungen belegt, dass sich der Anteil
bei den meisten untersuchten Praparaten
im Bereich von unter 100 mg pro Tablette
oder Kapsel bewegt, sodass auch bei maxi-
maler Tagesdosis selten mehr als 400 bis
500 mg Llactose aufgenommen werden
(10). Bei einigen der untersuchten Arznei-
mittel lag die bei maximaler Tagesdosis
aufgenommene Lactosemenge jedoch bei
800 bis teilweise lUber 1000 mg pro Tag.
Dies war meistens dann der Fall, wenn die
zum Erreichen der maximalen Tagesdosis
einzunehmende Anzahl mit acht und mehr
Tabletten oder Kapseln relativ hoch war.
Mehrere Arbeiten haben sich mit der
Frage befasst, ob die Aufnahme von Lactose
in dieser GréfRenordnung bei Patienten mit
Lactoseintoleranz  zu gastrointestinalen
Symptomen fiihrt. In einer randomisierten
Doppelblindstudie an 77 Patienten mit
Lactosemalabsorption (Kriterium: Anstieg
der Wasserstoffkonzentration im H,-Atem-
test um mehr als 20 ppm nach Belastung
mit 20 g Lactose) wurde untersucht, ob
nach Einnahme einer Kapsel mit 400 mg
Lactose oder Placebo ein Anstieg des Was-
serstoffgehalts und/oder klinische Sympto-
me zu verzeichnen waren (8). Verum- und
Placebogruppe unterschieden sich jedoch
in beiden Endpunkten nicht signifikant. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass ein
Lactasemangel nicht zwangslaufig eine
Kontraindikation fiir die Einnahme lactose-
haltiger Arzneimittel sein sollte. Ahnliche
Ergebnisse zeigte eine randomisierte Dop-
pelblindstudie, fiir die 30 Probanden ausge-
wahlt wurden, die sich selbst als hochgra-

dig lactoseintolerant bezeichneten und
gastrointestinale Symptome nach Aufnah-
me von weniger als 240 ml Milch berichte-
ten (7). Die Probanden erhielten wahrend
der Studiendauer taglich entweder 240 ml
Milch oder lactosefreie Milch. In beiden
Gruppen wurde nur lber minimale gas-
trointestinale Symptome berichtet, es war
kein signifikanter Unterschied zwischen
Verum und Placebo erkennbar.

Fazit

Nur ein sehr kleiner Teil der Patienten hat
eine so niedrige Lactaseaktivitat, dass be-
reits bei Exposition mit geringsten Mengen
Lactose gastrointestinale Beschwerden auf-
treten. In der Regel ist die in Tabletten oder
Kapseln enthaltene Lactosemenge so nied-
rig, dass die meisten Patienten diese Arznei-
mittel ohne Symptome vertragen. Eine
Lactosemalabsorption sollte daher nicht
zwingend als Kontraindikation fiir die Ein-
nahme lactosehaltiger Arzneimittel be-
trachtet werden. Als therapeutisches Pro-
blem ist jedoch ein Nozebo-Effekt (glau-
bensbedingte Wahrnehmung eines ge-
sundheitsabtraglichen Effektes) zu beriick-
sichtigen. In Einzelfallen kann es also durch-
aus notig sein, auf eine lactoesefreie Arznei-
form auszuweichen, schon allein aus dem
Grund, um die Compliance der Patienten
nicht zu gefahrden. Falls keine lactosefreie
Alternative zur Verfligung steht und es bei
Einnahme lactosehaltiger Medikamente zu
Beschwerden kommt, kann das Enzym
Lactase in Form eines entsprechenden Pra-
parats substituiert werden. /
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ZDF verunsichert Patienten

ABDA / Der emeritierte Professor Dr. Jir-
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behauptete Wechselwirkung zwischen
den beiden Wirkstoffen Metoprolol und
Ranitidin tritt nachweislich nicht auf. »Die
korrekten Informationen waren leicht ver-
fligbar gewesen. Allerdings hatte man da-
fir eine zweite Meinung einholen mus-
senc, sagte dazu Heinz-Glinter Wolf, Prasi-
dent der ABDA — Bundesvereinigung Deut-
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NDR hatte seinerzeit angesichts der fal-
schen Behauptungen und nach einem Ge-
sprach mit der zustandigen Landesapothe-
kerkammer auf die Veroffentlichung ver-
zichtet. Im aktuellen ZDF-Beitrag wurde
keine Stellungnahme einer Apotheker-
kammer gezeigt. Stattdessen wurde be-
hauptet, das Migranemittel Formigran®
sei in Drogerien erhaltlich. Das ist falsch.
Und, anders als von Frélich dargestellt,
sind nicht 8000, sondern nach Angaben
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte rund 60 ooo Medika-
mente in Deutschland verkehrsfahig. Au-
Rerdem gibt es nicht 19 o0oo, sondern
21570 Apotheken. /



