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Mijolkpaketet har sin givna plats pa frukostbordet hos de fles-
ta barnfamiljer i Sverige. Mjolk ingar som basféda i nordisk
matlagningoch aren kéllatill energi, ett flertal vitaminer och
kalcium. Nomadiserande och fastboende manniskor har se-
dan 10000-15000 &r domesticerat kor och utvunnit mjolk
som livsmedel [1, 2]. Efter artusenden av evolution har dessa
befolkningar pa genetisk niva gradvis vunnit formagan att
uppratthalla tarmens laktasnivaer. Detta har sannolikt lett
till en nutritionell dverlevnadsfordel. Alla friska manniskor i
helavarlden har fran fodelsen och upp till ca4-5 ars alder till-
réckligt hog aktivitetavenzymet laktas i tunntarmen och kan
darfor tillgodogora sig laktos i modersmijélken (och/eller fran
andra mjolkprodukter) genom att ta upp spjalkningsproduk-
ternagalaktos och glukos fran tarmlumen till blodbanan.

Under hosten 2009 gjorde Mjolkframjandet en enkét till
forskolepersonal pa Sveriges forskolor. Drygt 3 procent av
barnens foréldrar hade uppgivit att barnen hade laktosintole-
rans. En tredjedel av dessa barn hade inte fatt sin diagnos av
sjukvardspersonal [3].

Vi som arbetar med pediatrisk gastroenterologi har de se-
naste aren sett en okning av fragestallningen laktosintole-
rans fran kollegor och foraldrar. Manga far radet att byta ut
den »vanliga« mj6lken mot laktosfri mjolk eller laglaktospro-
dukt. Dessa rad ges pa BVC och pa vardcentraler men dven av
erfarnabarnlékare. Vi ser ocksa en 6kad anvandning av labo-
ratorietest. Trots befintliga vdrdprogram som beskriver lak-
tosintolerans pa ett helt korrekt satt [4], far manga friska
méanniskor diagnoser pa normala tillstand, och testen utfors
av saval lakare som privatpersoner till kostnader som inte ar
forsvarbara. VAar storsta oro berdor alla de barn som &r feldia-
gnostiserade och vilkas egentliga underliggande sjukdom har
missats darfor att de fatt diagnosen »laktosintolerans.

Har tillgdngen till och reklamen for laktosfria produkter
och laglaktosprodukter gjort att tillstandet uppmarksammas
mer? Fran 2008 till 2009 okade forsiljningen av laktosfria
produkter med 50 procent [5]. Finns forklaringenidenrikliga
tillgdngen till ett enkelt diagnostiskt test? Saknas forstaelse
for skillnader mellan normal intolerans och sjukdom? Hur
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»Alla friska manniskor i hela varlden
har fran fodelsen och upp till ca 4-5
ars alder tillrackligt hog aktivitet av

enzymet laktas i tunntarmen...«

ska vi i Sverige forhalla oss som lakare till laktosintolerans
hos barn? Féljande ar vart bidrag till den diskussionen.

Laktos

Disackariden laktos (=mjolksocker) spjalkas i tunntarmens
epitel med hjalp avenzymet laktas till monosackaridernaglu-
kos och galaktos, som till skillnad fran laktos kan tas upp till
blodbanan och anvédndas som energisubstrat i den mitokond-
riellaandningskedjan i kroppensolika celler.

Laktas

Enzymet laktas (lactase-phlorizin hydrolase, LPH) ar ett
transmembrandst glykoprotein som finns endast i tunn-
tarmsslemhinnans epitelceller. Det forekommer framfor allti
enterocyterna pa villustoppen och faller darfor bort vid
villusatrofi. Regleringen av eller hur aterbildningen av detta
enzym sker ar annu inte fullt kartlagt. Vuxna med homozygot
»laktasbrist« har knappast nagra laktasnivaer alls i tarm-
slemhinnans borstbramsmembran. Under livets forsta ar har
aven dessa ménniskor normalt uttryck av laktasenzymet i
tunntarmsslemhinnan.

Franungefar 5 ars alder nedregleras enzymaktiviteten suc-
cessivt hos personer med homozygot »laktasbrist« for att i
tonaren eller tidiga vuxenaren antaen lag niva. Hur 1ag denna
niva ar hos en vuxen manniska med homozygot primar for-
varvad laktasbrist skiljer sig fran individ till individ. Detta
tillstdnd har manganamn, och det foreligger en viss begrepps-
forvirring. Den mest vedertagna bendmningen ar »primar
forvarvad laktosintolerans«, men tillstandet kallas ocksa
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msammanfattat

Primar férvarvad laktosinto-
lerans &r ett vida dverdia-
gnostiserat tillstdnd hos barn
och ungdomar i Sverige.
Sammanblandning med se-
kundér laktosintolerans leder
tyvarr inte sallan till férsenad
diagnos av betydligt allvarli-
gare sjukdomar som IBD och
celiaki.

DNA-analys av polymorfin
C/T-13910 har inget varde i
utredningen av barn under ca
5 ars alder med misstankt
laktosintolerans.

Att inte tala mjolk kan vara

en signal om sjukdom i tar-
men, allergi eller en normal
process. Dalig tillvaxt, trott-
het eller andra problem kan
aldrig forklaras av laktosinto-
lerans. GI6m inte komjolks-
proteinallergi.

Hos tonaringar och vuxna &r
primar forvérvad laktosinto-
lerans ett normaltillstand
som inte bor medikaliseras.
Tvartom verkar en viss lak-
tosmalabsorption vara bra
for tjocktarmen.
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TABELL I. Olika typer av laktosintolerans.

Férekomst
Kongenital
(primar medfodd)
Primar forvarvad

2-3 procent).
Sekundar

»icke-persisterande laktasaktivitet«, ibland »primar laktos-
intolerans, i dagligt tal ofta bara »laktosintolerans«.

Detta tillstand foreligger hos ungefar 70 procent av jordens
befolkning och betraktas i de allra flesta utomeuropeiska kul-
turer som normalt (Tabell I). Endast i kulturer dar majoriteten
av befolkningen har persisterande laktasaktivitet pa grund av
evolutiondr mutation i narheten av laktasgenen betraktas det-
tatillstdnd som avvikande eller till och med sjukligt.

Genetik

Genen som kodar for laktas (LCT eller LPH) &r lokaliserad till
langa armen pa kromosom 2 (2q21). Homozygota mutationer i
genen ger den recessiva svara kongenitala formen av laktas-
brist. Inga mutationer i dennagen har kopplats till persistens/
icke-persistens av laktasaktivitet.

Manga tidigare studier utférda i lander pa norra halvklotet
har visat att priméar forvarvad laktosintolerans arvs men-
delskt och att anlaget &r recessivt. Ar 2002 identifierades ett
basutbyteienintroniengen, MCM®6, uppstroms om laktasge-
nen. Detta basutbyte, beskrivet som C/T-13910, visade sig i
finska familjestudier i stort sett regelmassigt samvarieramed
tarmmukosans laktasaktivitet. Individer med forekomstav T
i denna position uttrycker persistens av laktasaktivitet i
vuxen alder, medan individer homozygota for C i denna posi-
tion regelmassigt har hypolaktasi [6, 7].

Vissa personer med heterozygot uppsattning har mellan-
hog produktion av laktas och ar nagot mer kansliga for stort
mjolkintag vid tex infektioner, tarmsjukdom eller stress.
Cellbiologiska studier har visat att denna polymorfi utgor
en»transkriptionell hotspot« for laktasgenen och att regionen
styr transkriptionen av laktasgenen med hammande effekt av
den homozygota C-varianten och aktiverande effekt av T-alle-
len.

Inom vissa befokningsgrupper i Afrikaoch i Asien (framfor
allt nomadbefolkningar som domesticerar kor och/eller get-
ter) har genotypen C-13910 kvarstatt, och persistens av lak-
tasaktivitet upp i vuxen alder har vunnits genom uppkomst av
andra polymorfa basutbyten i regionen inom 100 baser fran
den rent europeiska polymorfin C/T-13910 [1]. Effekten pa
laktasgenens transkription har aven i dessa fall blivit en 6k-
ning.

Att ha kvar laktasproduktion i vuxen alder, dvs laktasakti-
vitetspersistens, ar i dag att bedéma som en mutation och fo-
rekommer framfor allt hos vita i Nordeuropa/Nordamerika
och hos vissa mjolkdrickande befolkningsgrupper i Afrika
och Asien.

»QOdigererad laktos leder framfor allt
till gasbildning i tarmen. Detta sker
genom tre mekanismer.«
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Extremt sallsynt (ca 40 fall beskrivna i hela varlden)

Cirka 70 procent av jordens befolkning. Prevalensen beror
pé etnicitet (Afrika och Asien 70—90 procent, Sydeuropa
60-70 procent, Finland 15 procent, Sverige endast

Hos barn fore 7 ars alder den vanligaste formen av laktos-
intolerans oavsett etnisk harkomst. Hos svenska barn och
ungdomar &r det den vanligaste formen i alla aldrar.

Symtom

Livshotande diarré sa fort barnet borjar dia bréstmjolk
eller far laktosinnehallande ersattning

Flatulens, diarré, uppkordhet. Mindre ofta buksmartor.
Symtomen debuterar mycket sallan fore skolaldern,
oftast inte forran i tonaren eller i vuxen alder.

Flatulens, diarré och uppkdrdhet. Mindre ofta buksmartor.
Symtomen som orsakas av laktosintoleransen kan férega
symtomen pé den underliggande sjukdomsprocessen.

Total avsaknad av laktas vid fodelsen, »kongenital laktas-
brist« (eller »primér medfédd laktasbrist«), ar ytterst ovanlig.
I varldslitteraturen finns endast 40 beskrivna fall av detta
tillstand, som debuterar sa fort barnet borjar dia bréstmjolk
(eller erhaller laktosinnehallande brostmjélksersattning).
Det leder ofrankomligen till doden inom nagra dygn pa grund
av osmotisk diarré om inte amningen omedelbart avbryts och
barnet i stéllet ges en helt laktosfri modersmjolksersattning
(Tabell I).

Med DNA-metodik pavisas genotyp T/T-13910 for normalt
uttryck av laktas i tunntarmen och genotypen C/C-13910 for
séankt uttryck. Heterozygoti med genotypen C/T-13910 ar for-
enlig med mellanhdga nivaer av laktas. DNA-analys av poly-
morfin C/T-13910 &r dock inte anvéandbar for diagnostik av
primar forvarvad laktosintolerans hos sméa barn (i praktiken
under 5-6 ars alder), eftersom dessa oavsett genotyp i princip
alltid har normal laktasaktivitet om det inte foreligger nagon
annan orsak till sinkta nivaer av laktas (dvs sekundar laktos-
intolerans) (Tabell I).

Malabsorption av laktos

Odigererad laktos leder framfor allt till gasbildning i tar-
men. Detta sker genom tre mekanismer. Laktos kommer att
spjalkas i kolon av laktobacillernas 3-galaktosidas till galak-
tos och glukos med vétgas som biprodukt. Glukos och galak-
tos fermenteras darefter av andra bakterier till korta fettsy-
ror med biprodukterna koldioxid och vétgas. Dessutom om-
vandlas en del av koldioxiden av ytterligare andra bakterier
till metangas. Aven om en del av vétgasen tas upp av bakte-
rier eller absorberas av tarmcellerna och fors vidare i blod-
banan foér att utandas via lungorna, kommer en del att bli
kvar i kolon.

Spjalkningen av laktos, omvandlingen till olika gaser och
slutligen upptaget av dessa varierar kraftigt mellan individer
beroende pa tarmfloran. Reaktionen pa odigererad laktos i
tjocktarmen beror alltsd paantal och typ av bakterier samtin-
dividens kénslighet for gaser i tjocktarmen.

Den kvarvarande laktosen i tarmen ger okat osmotiskt
tryck, vilket leder till det andra symtomet, l6sare avforing.
Odigererad laktos i kolon kan ge symtom men ar ocksa ett pre-
biotikum som i sin tur leder till ett hogre antal av laktobacil-
ler, dvs »laktosintolerans« leder i sig indirekt till hdgre tole-
rans av laktos (via 6kat antal laktobaciller). Men prebiotika i
kolon har ocksa andra positiva effekter. Den korta fettsyran
butyrat &r koloncellernas huvudsakliga substrat och verkar
for en gynnsam proliferation av koloncellerna. Det finns teo-
rier om att primar forvéarvad laktosintolerans skulle kunna
vara skyddande mot saval inflammatorisk tarmsjukdom
(I1BD) som cancer och i det avseendet ha samma gynnsamma
hélsoeffekter som ett hogt fiberintag.

Forskaren Thornton hivdade p& 1980-talet att personer
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m fakta 1. Tecken som inte tyder pa laktosintolerans

e Lokaliserad smarta

= Nattlig smarta

« Kronisk eller nattlig diarré
« Fekal inkontinens

» Blodig avféring

Tecken p& att mag—tarmpro-
blemen inte beror pa& primar
forvarvad laktosintolerans:

« Alder <7 &r

* Hematemes

» Dysfagi  Perianal sjukdom
~ Dalig tillvaxt/forsenad « Feber
pubertet e Artrit
 |kterus » Utslag
« Arftlighet for gastrointesti-
nal sjukdom

med bra forméaga att bryta ned laktos (liksom &ven de andra
tva disackariderna som den méanskliga tarmen klarar att bry-
ta ned, maltos och sackaros) l6per storre risk for att utveckla
adenom och divertikulit i kolon &n personer med malabsorp-
tion av dessa kolhydrater [8-10].

Om tunntarmen drabbas av epitelskada pa grund av nagon
form av sjukdomsprocess i dess slemhinnasomvid celiaki och
Crohns sjukdom eller parasitéar infektion i mag—tarmkanalen
(tex med Giardia lamblia), minskar laktasméngden, och per-
sonen i fraga drabbas av sekundéar laktosintolerans. Rotavirus
har tidigare beskyllts for att orsaka laktosmalabsorption.
Dock har flertalet studier avsenare datum visatatt laktosmal-
absorption hos de flesta barn med viral gastroenterit helt sak-
nar klinisk betydelse [11-13].

Hos personer med laktosmalabsorption i tunntarmen leder
oftaen skadaikolon (kolit, infektion eller stralskada) till sym-

tom pa laktosintolerans vid intag av mjélkméangder som per-
sonen i fraga tidigare talde.

Symtom

Odigererad laktos ger upphov till storre méngd koldioxid, vat-
gas och metangas och/eller hogre osmotiskt tryck i tjocktar-
men, vilket forklarar de symtom som ofta beskrivs vid laktos-
intolerans:

= flatulens

e los avforing

« magknip och »uppkordhetc.

Det finns dock inget direkt samband mellan laktasaktivitet i
tunntarm och upplevda symtom vid hogt intag av mjolk. Alla
vuxna av europeisk hdrkomst som &r homozygota for C-allelen
har 1ag laktasproduktion i tunntarmen men har inte alltid sym-
tom pa laktosintolerans. Sma barn — oavsett folkslag — har som
tidigare beskrivits i princip aldrig symtom pa laktosintolerans,
med mindre &n att de lider av en tarmepitelskadande sjukdoms-
process (dvs sekundar laktosintolerans) [14] (Fakta 1, Tabell I).

Laktosintolerans eller inte

»Laktosintolerans« som begrepp dr svaravgransat, eftersom
det &r bade ett symtom och namn pé ett tillstdnd beroende pé
laktasbrist och laktosmalabsorption. Som symtom innefattar
detettsubjektivt obehagvidintag av laktos. Det har dock visat
sig att variationen i upplevda symtom till féljd av en viss
mangd odigererad laktos i tjocktarmen ar mycket stor, aven
om personerna i fraga har samma laktasniva i tunntarmen
och intar samma méngd laktos. Variationerna forklaras av
olika méangd kolonbakterier med olika nedbrytningsformaga,

m fakta 2. rallbeskrivningar

Fall 1. En tidigare helt frisk 1,5-arig pojke
kom till barnlakare pa grund av att han de
senaste 3 manaderna besvérats av l6sa
och illaluktande avféringar som aven kun-
de vara slem- och blodtillblandade. Be-

Dock kvarstod symtomen oféréandrade
eller mdjligen progredierande, varvid han
remitterades till barngastroenterolog,
som gjorde en koloskopi. Denna visade
saval makro- som mikroskopiskt en ut-

tor samt diarré. Storasyster hade liksom
modern ocks&d magbesvar. Modern hade
laktosintolerans, och storasystern miss-
ténktes ha irriterade tarmens syndrom

(IBS). Flickan hade utretts tva ar tidigare

svaren kom i perioder och sammanféll
med att han under samma tid borjat pa
forskolan och ofta drabbades av 6vre luft-
vagsinfektioner och feber. Lakare och for-
aldrar tyckte att det fanns ett samband
mellan episoderna av 6vre luftvagsinfek-
tioner och tarmbesvéren, varfor detta
accepterades som forklaring.

Lékaren rekommenderade dock forald-
rarna att prova att ge honom laktosfri kost
under en period, vilket gav forbattring av
symtomen. Pojken blev dock inte helt bra,
varfor provtagning foretogs avseende spe-
cifikt Igg mot komjélksprotein (RAST), vil-
ken visade svagt positiv reaktion mot
mjolk. Foéraldrarna rekommenderades da
att helt utesluta mjolk fran hans kost, vil-
ket ledde till ytterligare viss forbattring.

Ytterligare provtagning skedde med F-
kalprotektin, som vid upprepade tillféllen
visade varden 6ver 1000 mg/kg. Refe-
rensvarden saknas dock for denna alder,
och savél ovre luftvagsinfektion som ko-
mjolksproteinallergi kan ge forhéjda var-
den.

Pojken hade helt normal tillvaxt och sta-
tusidvrigt.
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bredd och kontinuerlig inflammation val
forenlig med ulcer6s kolit.

Fall 2. En 3-arig pojke hade under det se-
naste halvaret lidit av aterkommande
buksmartor och besokt barnakuten ett
flertal ganger. Vid varje tillfalle hade han
fatt behandling med lavemang som givit
god, men tyvéarr 6vergaende, symtomfor-
battring. Via vardcentralen utreddes han
med blodprov, vilka visade »laktosintole-
rans«, och han fick denna diagnos. Efter
det att kost fri fran laktos introducerats,
uteblev dock den forvantade forbattring-
en, och remiss skrevs darfor till barnmot-
tagning.

Anamnes och status ingav misstanke
om kronisk forstoppning. Langtidsbe-
handling med osmotiskt potent laxerme-
del pdborjades, och vid aterbesok nagra
manader senare hade pojken blivit helt
besvarsfri. Behandlingen kunde trappas
ut utan att besvaren aterkom.

Fall 3. En 5-arig flicka kom till barnmottag-

ningen efter remiss fran vardcentralen pa
grund av l&ngvariga och oklara buksmar-

pa vérdcentralen, bla med blodprov som
visat »laktosintolerans, varfor flickan fatt
denna diagnos. Efter 6vergang till laktosfri
kost blev magbesvaren ndgot battre men
inte helt bra. Hon hade alltid &tit stora
portioner och haft en normal tillvaxtkurva.

De senaste manaderna hade hon fatt
mer ont i magen, och avfoéringarna hade
blivit 16sare an tidigare, vilket var anled-
ningen till att remiss skrevs till barnmot-
tagningen.

Provtagning avseende IgA-transglut-
aminas visade tydligt férhojt varde (67 E/
ml), och flickan remitterades vidare till
barngastroenterologisk enhet fér endo-
skopisk undersokning, vilken visade s&val
makro- som mikroskopiska fynd val dver-
ensstammande med celiaki, och glutenfri
diet sattes in. Vid aterbesok sju méanader
senare hade buksmértorna helt férsvun-
nit, och flickan var bade piggare och gla-
dare.
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»Komjolksproteinallergi ar i
forhallande till laktosintolerans
ett ofta underdiagnostiserat
tillstand hos barn.«

olika transittider i tarmen, olika kanslighet for utspdnning av
tarmvaggen till féljd av gasbildning, olika tolerans for 16s av-
foring etc. Aven en vuxen person med homozygot primar for-
varvad laktosintolerans tal normalt 1-2 dl mjélk om han/hon
ar frisk i tarmen.

»Laktosintolerans« som olika tillstand orsakade av laktas-
brist sammanblandas ofta med varandra. Den sekundéra for-
men sammanblandas med den primért férvérvade, som i sin
tur kan forvéaxlas med den kongenitala, eftersom ordet »pri-
maér« latt leder tanken till ndgot medfott.

Symtomen vid sekundar och primar laktosintolerans skil-
jer sig inte at férutom att symtomen vid den sekundéra for-
men ofta kommer plotsligt, tilltar successivt eller varierar
over tid. Manga ganger ar laktosintolerans det forsta symto-
met p& en begynnande epitelskadande sjukdomsprocess, som
vid celiaki eller Crohns sjukdom. Hos vuxna finns fall be-
skrivna dar cancerdiagnosen forsenats pa grund av att sekun-
dar laktosintolerans felbedémts som primar forvérvad.

Uppskattningsvis har 10 procent av befolkningen IBS (irri-
terade tarmens syndrom), och detta tillstand ar inte heller
ovanligt bland barn och ungdomar, vilket bla innefattar hog-
re visceral smartkanslighet for allt, inklusive den prebiotiska
aktiviteten i tarmen. Om daremot all laktos elimineras ur
kosten, forsamras mojligheten till anpassning, dvs man for-
satter personen i sémre situation an tidigare. I en Cochrane-
oversikt fran 2009 med fragestéllningen om laktosreducerad
kost kan paverka buksmartor vid IBS och andra funktionella
mag-tarmsjukdomar hos barn kan nagot sadant samband
inte pavisas [15]. Vidare saknas studier som visar pé god kor-
relation mellan sk funktionstest (laktosbelastning med efter-
foljande utandningstest eller blodsockerkurva) och symtom.

Mjélkintolerans hos barn
Barn fore skolaldern som reagerar med buksmaértor, diarré,
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flatulens, férstoppning eller andra gastrointestinala besvar
vid intag av mjolk bor utredas avseende komjélksproteinaller-
gi eller sekundar laktosintolerans.

Komijolksproteinallergi ar i forhallande till laktosintole-
rans ett ofta underdiagnostiserat tillstand hos barn. Det de-
buterar oftast fore 3 ars alder, i de flesta fall fére 6 manaders
alder, men insjuknanden finns beskrivnaiallaaldrar. Den ar-
liga incidensen under de forsta levnadsaren i Sverige ar 2-3
procent. Hos majoriteten forsvinner den efter nagot ar. Ko-
mjolksproteinallergi med tarmsymtom &r séllan IgE-medie-
rad, och analys av specifika IgE-antikroppar (sk RAST) eller
pricktest &r darfor till féga hjélp i diagnostiken, som ofta i
stéllet maste baseras pa en noggrant foljd eliminationsdiet
med efterféljande provokation. For detta kravs i praktiken
dietisthjalp.

Mijélkintolerans kan ocksa bero pa sekundar laktosintole-
rans. Utredningen bor fokusera pa bakomliggande orsak i
form av infektion eller sjukdomsprocess som orsakar epitel-
skadaitunntarmens mukosa. Exempel ar infektion med Giar-
dialamblia, Yersinia och Ascaris samt Crohns sjukdom, celia-
kiochallergisk enterokolit. For fallbeskrivningar, se Fakta 2.

Detta betyder att om ett barn yngre an 5 ar inte tal mjolk,
bor inte diagnosen primar laktosintolerans stéllas, &ven om
det genetiska testresultatet visar C/C. Detta &r bara ett kon-
staterande av att barnet liksom sina foraldrar genetiskt till-
hér majoriteten av jordens befolkning.

Utredning av celiaki och IBD hos barn finns noggrant be-
skriven i Barnlakarféreningens vardprogram for celiaki och
IBD [16, 17].

Nar du som behandlande lakare far fragan »Ar mitt barn
laktosintolerant?, lagg da tid pa att beratta att antingen ar
dettaensignal pdallergi eller annan sjukdom i tarmen eller s&
har barnet narmat sig den alder da det av naturliga skal inte
kan dricka mer an ett glas mjélk om dagen. Anvand din tid till
undersotkning av barnet, och lagg sjukvardskostnader pa ratt
laboratorieprov.
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