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Laktdza — mlécny cukr

* Beta-galactosyl-1,4 glucosa - disacharid
* Hlavni kaloricky zdroj v mléce savcl
* Kravské mléko obsahuje 5g laktdzy na 100 ml (12,5g/250 ml)

* Laktdza je v tenkém streve stépena enzymem laktazou (beta-D-
galaktosidaza) na monosacharid glukdzu a galaktézu a jsou aktivné
transportovany do epitelialnich bunék tenkého streva

 Laktaza je pritomna na kartacovém lemu enterocytu,
nejvice ve stredni ¢asti jejuna -

Lactose —— Glucose
__ Galactose

Jejunum lleum



Laktazova deficience

Porucha exprese enzymu laktazy v tenkém streve
Primarni:

* Kongenitalni laktazova deficience - alaktazie - vzacna, autozomalné recesivni
(vodnaté kyselé prdjmy po narozeni s rozvratem vnitiniho prostredi novorozence)

* Laktazova non-perzistence - genetické vyvojoveé snizeni laktazy

Sekundarni: poskozeni strevnich bunék, casto prechodné
* virové infekce GIT

* celiakie

e chronické stfevni zanéty IBD (Crohnova choroba)

e systémova sklerodermie
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Organisation of the lactase genetic locus on chromosome 2

V Kavkazské (bélosské) rase je laktazova perzistence (LP) dana mutaci laktazového
genu na autozomalné dominantni genotyp LCT-13"910:T/T na 2. chromozomu

Laktazova non perzistence (LNP) — nosici dvou alel LCT-13"910:C/C (,,wild type®)

Aktivita laktazy nejvyssi po narozeni a postupné se snizuje v prubéhu dospivani do
dospélosti

Heterozygotni LCT-13"910:C/T — metylaci DNA modifikace na laktazovou non
perzistenci, vliv strevniho mikrobiomu

Zvysovani kmenu Biffidobacterii == |aktazova perzistence

Misselwitz B, et al. Gut 2019:



Laktdzova malabsorpce a intolerance

Laktozova malabsorpce — porucha vstrebavani mlécného cukru (laktdzy) v tenkém
stfeve

Klinické projevy laktozové malabsorpce oznacujeme jako laktézovou intoleranci

Lactase persistence

e laktdza neni §tépena v tenkém stievé o "l

* postupuje do tlustého streva —:G“’“\” e i
 kontakt se stfevni mikrobiotou, R e

e bakterialni fermentace P - - =
« produkce plynii — H2, CO2, CH4 T T, T oo

a kratkych fetézcli mastnych kyselin - SCFA



Klinické projevy laktézové intolerance

Klinicka symptomatologie vlivem malabsorpce cukra s bakterialni fermentaci

* Intestinalni:
» nhauzea, nadymani, zvySena peristaltika, bolesti bficha, vodnaté stolice,

nejcasteji za 30 - 60 min od poziti laktozy . Water
» obtize mohou trvat 6 - 9 hod Y :;FA'——.X’ > Dianes

Abdominal pain
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 Extraintestinalnt
» Unava, bolesti hlavy, polakisurie iefienesaiiots

Update on lactose malabsorption and intolerance:
pathogenesis, diagnosis and clinical management

Benjamin Misselwitz,” ' Matthias Butter,” Kristin Verbeke,? Mark R Fox” **

Gut 2019;68:2080-2091.



Klinické projevy laktozové intolerance

- u déti dominuiji prajmy, perigenitdlni ekzem a intertrigo

- u dospélych prujmy, vice nadymani a bolesti bricha

Alergie na bilkovinu kravského mléka Laktézova intolerance
GIT obtize, priznaky kozni, respiracni GIT obtize dominuiji
Prdjem +++ it
Zvraceni ++ -

Krev ve stolici + -

Ekzem ++ -

Perianalni opruzeni - ++



Multifaktorialni pravdépodobnost klinickych priznaku
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e.g. anxiety, somatisation
o Life events, stress
o Vigilance
o Conditioning
o Expectation
Lactose !

|

Central symptom modulation

o Psychiatric comorbidity

_—

Dietary factors:
o Lactose dose

o Additional food

Small intestinal factors:

o Lactase expression

o Transit time

o Small intestinal disease
e.g. inflammation, viral
infection, sprue...

o Surgical anatomy

Bacterial fermentation

o Intestinal microbiome
e.g. Saccharolvtic bacteria
o Microbial function
(fermentation index)

o Small bowel overarowth

Peripheral symptom modulation

o Visceral sensitivi
o Endocrine factors
o Microinflammation/ intrinsic
immune activation
3 AR
o Barrier function

- mnoZstvi prijate laktozy
prijem s ostatnim jidlem
ovliviiyje prunik laktozy do streva

- stupen exprese laktazy

- sloZeni sttevniho mikrobiomu
prevaha anaerobni flory zhorsSuje

- Uzkostné poruchy, stres

- syndrom drazdivého tracniku



Epidemiologie

Laktozova malabsorpce
svetove rozsirend az v
68%
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Nejnizsi vyskyt v

Py
3 ﬁ@* ? severskych statech

3) F (Dansko > 5%)
Missehwitz B, et al. Gut 2019; L - SeVCrOjizni gl‘adient

/ NejvysSsi:
Korea, Cina az 100%
Africka a jihoamericka

— —oesmmm | POPulace 75-90%

0.04 0.999

Pokles laktazy v Evropé u 15 — 20 % populace
v CR prevalence 10 - 15% populace Misselwitz B, et al. Gut 2019




Vztah laktézové malabsorpce a stfevniho mikrobiomu

» fermentace mlééného cukru bakteriemi vede ke kl. priznakim laktdézové
Intolerance

* fermentace ma 1 sve priznive uCinky — SCFA a ostatni produkty fermentace jsou
dalezité pro zdravé stfevo — zvySuji mnozstvi prospésnych Bifidobacterii a
Laktobacila, které jsou diilezité pro zdravy stievni mikrobiom

 Laktazova non perzistence — podavani malého mnozstvi laktdzy prospésné



Diagnostika

Dechovy vodikovy test - méreni vydechovaného vodiku po podani 50 g laktézy v
casovém intervalu 0— 120 minut

Geneticky test - detekce polymorfismu: LCT-13°910:C/C — nelze zjistit klinické
priznaky, neukaze sekundarni LI, atypické mutace

Detekce aktivity laktazy intestinalni biopsii - invazivni vysetfeni - vétsinou pfi
indikaci endoskopie pro jinou diagnozu

Laktozovy tolerancni test — méreni koncentrace glukozy v plasmé v casové ose po
podani 50 g laktézy - invazivni vySetreni, nékolik odbérl krve



Dechovy vodikovy test

Vodik neni produkovan savcimi enzymy.
Vznika pri mikrobialni anaerobni fermentaci v tlustém streveé.

Anaerobni bakterie preferuji metabolizovat cukr (mlécny cukr).
Fermentaci vznika H2, CO2 a kratké retézce mastnych kyselin (SCFA).

CO2 zpusobi nadymani [
SCFA osmotickym gradientem prijem he- S0
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> cut-off for normal <20 ppm Normal lactose
lactose digestion* assimilation

> cut-off for normal >20 ppm Lactose malabsorption
lactose digestion* or SIBO

< cut-off for
normal lactose digestion®

Lactase deficiency

*cut-off for normal lactose digestion : cum 13C0; excretion over 4h »14.5% of administered dose 1*C

LM - zvySeni mnozstvi
vydechovane¢ho vodiku nad 20 ppm
(parts per milion) v pribéhu 2 hodin
po podani laktozy

Ptitomnost 1 klinickych ptriznaku
ukazuje na lakt6zovou intoleranci

U 10% jedincu pritomné
methanogenickée bakterie, které
preménuji H2 na methan CH4 —
kombinovane méieni H2/CH4 je
nékterymi autory doporucovano




Méreni vydechovaného vodiku pristrojem Gastrolyzer

* Laktozovy tolerancéni test
* Fruktozovy tolerancni test
* Glukozovy tolerancni test

Implementation and interpretation of
hydrogen breath tests

Alexander Eisenmann', Anton Amann??, Michael Said*, Bettina Datta'
and Maximilian Ledochowski'*>



Priprava pred dechovym testem

Priprava: 12 hodin pred testem nejist, pit jen vodu, nekourit, nezvykat

Den pred testem nejist mlécné vyrobky, cokoladu, sladkosti, ovoce, zeleninu, lusténiny,
chleba a pecivo, slazené napoje, nepit alkohol

Doporuceno konzumovat: kureci a krtti maso, ryzi, ryby, vejce, vodu

V den vysetreni nejist zadné vitaminy, antibiotika, projimadla nepouzivat 3 dny predem.

Ostatni trvalou medikaci mozno uzit a zapit Cistou vodou.

VySetreni mozno provést az za 4 tydny po ukonceni l[éCby antibiotiky, 4 tydny po
kolonoskopickém event. gastroskopickém vysetreni.



Postup méreni

1. zméreni bazalni hodnoty
vydechovaného vodiku (> 10 ppm)

MENo 2 (pp) 2. vypiti roztoku mlécného cukru: 50g
- symPToMY laktozy ve 250 ml vody

T 3. méreni vydechované vodiku v 15-30

— minutovych intervalech do 120 min

4. zapis hodnot a klinickych priznaku

5. v pripadé pretrvavani vyssi hodnoty H2
se prodluzuje méreni o dalSich 60 min
6. vysoké hodnoty i po 120 minuté bez

poklesu - mozné prerustani bakterii v
tenkém strevé — tzv. SIBO
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Prakticka ukazka méren




Hodnoceni testu

Pozitivni test s klinickymi pfiznaky Pozitivni test bez klinickych pfiznaku
Laktézova intolerance Laktozova malabsorpce
H2 (ppm)
H2 (ppm) 60 -

60 50 -

50 40 A

40 30 4

30 20

a0 10 1

10 0] L

0

OI 15| 30| 60‘ gol 120| min. U 15 30 60 90 120 min.

symptoms - - - - + + symptoms

Negativni test

o' 15 30" 60" 90° 120" min.
symptoms - - - - - -



Lecba

* nizkolaktozova dieta

* striktni dieta neni vyzadovana, dieta dle tolerance - individualni
* nékolikastupnove omezovani laktozy

1) bez sladkého mléka

2) dieta bez laktozy

3) dieta bezmlécna

V¢étSina pacientt toleruje mensi davku laktdézy — kolem 250 ml mléka rozdélené v
menSich davkach

Neni zadouci uplné vytrazeni mléka — deficit vapniku, vitaminu D



DalsSi moznosti |écby

podavani probitotik, které produkuji laktazu ve streve:
Bifidobacterium longum a animalis, Lactobacillus

podavani prebiotik zlepsi toleranci — zvyseni Bifidobacterii

suplementace laktazy — laktaza v tabletach, podani tésné pred nebo v prabéhu jidla

snizeny privod do streva v jednotce ¢asu — napf. mléko s cokoladou se pomaleji

vyprazdnuje ze Zzaludku, mléko s ¢ajem

Sekundarni intolerance - nutno |écCit pficinu



Obsah mlécného cukru v mléénych vyrobcich

Lactose content (g) per Lactose content per typical
Food 100¢g serving (g)
Milk (full) 4.7 15
Milk (skimmed) 48 15
Lactose-free milk <0.1 <0.1
Goat's milk 45 13
Buttermilk 3.0 9.0
Butter 0.5 0.1
Yoghurt (fresh) 3.0 93
Yoghurt (biological) 40 95
Cream cheese 3.0 0.9
Soft cheese (eg, camembert) 03 0.1 ’
Hard cheese (eg, cheddar and 0.1 =0.1 O’O 1 g laktozy/ 1 Ooml
_ﬂﬂﬂ"!ﬁ?]
Cream 3.6 3.2
501t ICe cream 6.4 5.7
Latte Macchiato 43 8.6
"~ Lasagne T 70
Cheeseburger 0.9 1.1
[ Ready sauces 30 15
Pudding/custard 3.6 45
~RICE, T, S0y oF 04t Deverages . 00 LAY



Vztah laktézové intolerance a syndromu drazdivého tracniku (1BS)

* pacienti s LI a syndromem drazdivého tra¢niku referuji podobné kl. ptiznaky

* U obou onemocnéni znamky aktivace vrozeného slizni¢niho imunitniho systému

* stfevni biopsie prokazuje vetSi mnozstvi zirnych bunék a intraepitelidlnich
lymfocytu, prozanétlivych cytokinu oproti kontrolni skupiné

* 70% pacientu s IBS klinické zlepSeni na dieté s nizkym obsahem fermentabilnich
cukernych zbytkl véetné laktozy




Syndrom drazdivého tracniku (IBS)

FGDI — functional gastrointestinal disorder — funkcni gastrointestinalni
onemocneni

Diagndza po prislusném lékarském vysetreni a zhodnoceni, kdy pfiznaky nelze
pripsat jinému zdravotnimu stavu

Opakujici se brisni diskomfort a bolest alespon jednou tydné po dobu 3 a vice
meésicl, se zménou vyprazdnovani

Etiologie nejasna, roli hraje stfevni dysbioza
Prevalence 10-20% populace, predominance zen (3x Castéji)
20 - 30% IBS postinfekcné

Lacy et al. Gastroenterol 2016



Dietni vlivy - modulace spravného strevniho mikroprostredi

FODMAPs

fermentabilni oligo-, di-, monosacharidy a polyoly

Spatné absorbovatelné sacharidy, substratem pro bakterialni
fermentaci ve strevé - zvyseni obsahu plynu, vliv na stfevni
motilitu, senzitivitu a na slozeni mikrobioty

Dieta s vysokym obsahem FODMAPs zvysuje bakterialni produkci
histaminu zvySovanim radu Enterobacteroides
PlUsobi prostrednictvim H4 receptoru na stfevni endokrinni bunky

Pacienti s IBS zvySené mnozstvi histaminu ve stolici

WA Journal of 2020
Q@M Clinical Medicine

Review

The Evolving Role of Gut Microbiota in the
Management of Irritable Bowel Syndrome:
An Overview of the Current Knowledge

Amir Mari *{, Fadi Abu Baker 2, Mahmud Mahamid '3, Wisam Sbeit 40 and



FODMAPs

Zdrojem strava bohata na fruktozu, laktozu, fruktany, galaktany

Potraviny s vysokym FODMAPs s nizkym FODMAPs

HGH LOW

FODMAP FOODS FODMAPFOODS

Alfalfa, bean sprouts, green
beans, bok choy, capsicum,
carrot, fresh herbs, choy sum,
cucumber, lettuce, rocket,
tomato, zucchini.

VEGETABLES

Banana, blueberries,
strawberries, cherries, kiwi,
orange, mandarin, grapes, melon

FRUIT

, | Gluten-free bread and sourdough
spelt bread, rice bubbles, oats,
gluten-free pasta, rice, quinca

Meats, fish, chicken, Tofu,
tempeh, almends (<10 nuts),
pumpkin seeds

Lactose-free milk, lactose-free
yoghurts, hard cheese




Dieta s nizkym obsahem FODMAPs

Vliv na mikrobiadlni slozeni strevni sliznice
Normalizace funkce strevnich endokrinnich bunék

Interakci s autonomnim nervovym systémem

- reguluji funkci strev

- zlepseni senzitivity, motility a vstrebavani




Zaver

* Laktézova malabsorpce — porucha vstrebavani mlécného cukru
(laktozy) v tenkém streve pri snizeni exprese enzymu laktazy

* Klinické projevy laktozové malabsorpce oznacCujeme jako laktézovou
intoleranci.

* Primarni LI — nejCastéji laktazova non perzistence (genetické vyvojové
snizeni laktazy)

e Sekundarni LI pri poruse (prechodné) strevnich bunék — celiakie,
Crohnova choroba — dulezité rozlisit, 1éCit zakladni onemocnéni
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Zaver

* Nejprinosnéjsi diagnostika LI - dechovy vodikovy test: prokaze i
klinické priznaky po podani mlécného cukru

 Dieta vicestupnova - vzdy dle tolerance konkrétniho pacienta,
i malé mnozstvi laktozy v dieté prospésné (privod vapniku, vitaminu D)

* Pacienti se syndromem drazdivého tracniku kromé intolerance laktozy
i intolerance dalSich cukernych zbytk( — prospésna dieta s nizkym
FODMAPs



Dékuji za pozornost.




