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Nach in t ravenSser  Infusion von Kohlenhydra ten  k o m m t  es zu charak-  
ter is t ischen Wirkungen  auf den Stoffwechsel,  die zum Tell seit l~ngerer  
Zeit  bekann t  sind (2, 6-14, 19-22, 28-32, 34-36, 39, 41, 43-45, 47-59, 61, 
64-66, 70-81). Die Utilisation yon Hexosen und Pentosen nach in t raven~-  
ser  Langzei t infusion wurde  jedoch erst  in den letzten J ah ren  untersucht  
(7, 16-18, 37-40, 51, 83-85). Die unterschiedl ichen Wirkungen  der ver -  
schiedenen Kohlenhydra te  werden  teilweise berei ts  durch die einlei ten- 
den Reakt ionen bei der  Verwer tung  hervorgerufen.  

Glucose wi rd  durch die Hexokinasereakt ion  zu Glucose-6-phosphat  
phosphoryl ier t ;  dabei  wird  1 Mol ATP verbraucht .  Die intracel lul~re 
Konzentra t ion  von Glucose-6-phosphat  bes t immt  die Rate  der wei teren  
Glucoseoxydat ion durch die Zelle (41). Die Verwer tung  der Glucose bei 
Gesunden ist auch bei hochdosier ter  Dauer infusion nahezu vollst~ndig. 
Selbst bei einer Dosierung yon 1,5 g/kg/Std, fiber einen l~ngeren Ze i t r aum 
werden  92,5 % verwer te t .  Der  Umsatz  betr~gt  dabei  1,42 g/kg KSrperge-  
wicht. Bezogen auf eine Person von 70 kg, sind das 99,4 g/Std. (37, 38, 39). 
Bei akuten  Strefizust~nden n immt  die Verwer tung  jedoch trotz erhShter  
Insul inkonzent ra t ionen rasch ab. So konnten  beispielsweise pos topera t ive  
Pat ien ten  nu r  noch 78,5 ~ der zugeft ihrten Glucose ve rwer t en  (17). 

Beim Fruc toseabbau  wird NADH~ bei der  Dehydr ie rung  von 3-Phos- 
phoglycer ina ldehyd gebildet.  Diese Reakt ion f t ihrt  zur ve rmehr t en  
Bildung von Lac ta t  aus P y r u v a t  (2, 6, 15, 20, 49, 56, 65). Nach Appl ikat ion 
yon Fructose  werden  die Glykogen-Depots  besonders  rasch aufgeftillt .  
Das gebildete Lac ta t  dient  dabei  als Subs t ra t  ftir die Gluconeogenese. Bei 
einer Dosierung yon 0,25g/kg/Std. l iegt die totale Clearance u m  
16,7 ml/kg/Minute.  99 % der applizier ten Dosis werden  dabei  uti l isiert  (7, 
51). Auch bei hSheren Zufuhr ra t en  n i m m t  die Verwer tung  nur  langsam 
ab (83, 85). 

Sorbi t  wird  fiber die Sorbi t -Dehydrogenase  zu Fructose dehydrier t ,  
wobei  NADHe entsteht.  Dies ft ihrt  dazu, dal3 nach Gabe yon Sorbi t  mehr  
Glyce r in - l -phospha t  gebildet  wi rd  als nach Gabe von Fructose  (2, 6). Die 
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a n t i k e t o g e n e  W i r k u n g  yon  S o r b i t  i s t  b e s o n d e r s  ausgep r~g t ,  v e r m u t l i c h  
d u r c h  d ie  g l e i chze i t i ge  B e r e i t s t e l l u n g  yon  a - G l y c e r o p h o s p h a t  u n d  e ine  
H e m m u n g  d e r  Gluconeogenese durch  B i l d u n g  yon  O x a l a c e t a t  (2, 6, 54). 
Die  t o t a l e  C l e a r a n c e  b e t r ~ g t  17 m l / k g / M i n u t e .  Die  V e r w e r t u n g  im Be re i c h  
des U m s a t z g l e i c h g e w i c h t e s  b e t r ~ g t  88,1-89,6 ~ (18, 51). 

X y l i t  w i r d  zu D - X y l u l o s e  o x y d i e r t .  D a b e i  w i r d  1 Mol  NADH~ ge l i e -  
fe r t ,  w o r a u s  3 ~ q u i v a l e n t e  A T P  e n t s t e h e n  kGnnen (41). Die  b e r e c h n e t e  
E n e r g i e a u s b e u t e  so l l  d a h e r  10 ~ f iber  d e r  von  G luc ose  l i e g e n  (41). Die  
t o t a l e  C l e a r a n c e  ff ir  X y l i t  b e t r ~ g t  be i  I n f u s i o n  y o n  0 ,25g /kg /S td .  
16 m l / k g / M i n u t e ,  d ie  V e r w e r t u n g  i m  U m s a t z g l e i c h g e w i c h t  l i eg t  be i  85 % 
de r  zuge f f ih r t en  Dosis  (7, 51). Nach  I n f u s i o n  yon  X y l i t  w u r d e  d e r  S e r u m -  
l i p i d g e h a l t  von  D i a b e t i k e r n  s i g n i f i k a n t  g e s e n k t  (34). Die  m i t  
D e x a m e t h a s o n  i n d u z i e r t e  N e b e n n i e r e n r i n d e n i n s u f f i z i e n z  k o n n t e  d u r c h  
G a b e  yon  X y l i t  be i  K a n i n c h e n  un te rd r~ ick t  w e r d e n ,  n i c h t  a b e r  d u r c h  
S o r b i t  (35). E ine  f ibe r s i ch t l i che  D a r s t e l l u n g  d e r  b i s h e r  b e k a n n t e n  W i r k u n -  
gen  von  X y l i t  w u r d e  von  Lang e r a r b e i t e t  (47). 

Es w a r  zu e r w a r t e n ,  d a b  be i  d e r  k l i n i s c h e n  A n w e n d u n g  - b e s o n d e r s  
be i  L a n g z e i t i n f u s i o n e n  - s ich d iese  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  U n t e r s c h i e d e  auch  
b e m e r k b a r  m a c h e n  mfiBten. Es so l l t en  d a h e r  f o l g e n d e  F r a g e n  b e a r b e i t e t  
w e r d e n :  

1. W a s s e r b i l a n z  u n d  V e r h a l t e n  d e r  S e r u m e l e k t r o l y t e .  
2. V e r h a l t e n  de r  S e r u m g l u c o s e k o n z e n t r a t i o n  u n d  des  Insu l in s  nach I n f u -  

s ion yon  Glucose,  Sorb i t ,  F r u c t o s e  u n d  Xyl i t .  
3. V e r h a l t e n  d e r  S e r u m l i p o p r o t e i d e  nach  K o h l e n h y d r a t i n f u s i o n .  
4. V e r h a l t e n  d e r  E n z y m k o n z e n t r a t i o n e n  yon  SGOT,  a l k a l i s c h e r  P h o s p h a -  

tase,  L D H  u n d  A n d e r u n g e n  d e r  S e r u m b i l i r u b i n k o n z e n t r a t i o n .  
5. H a r n s ~ u r e s t o f f w e c h s e l .  
6. V e r h a l t e n  von  L a c t a t  u n d  P y r u v a t  in A b h ~ n g i g k e i t  yon  d e r  Dos ie rung .  
7. D o s i s a b h ~ n g i g k e i t  d e r  a n t i k e t o g e n e n  W i r k u n g .  
8. V e r w e r t u n g  d e r  K o h l e n h y d r a t e  be i  i n t r a v e n 6 s e r  L a n g z e i t i n f u s i o n .  

Probanden und Methodik 

58 gesunde, erwachsene junge M~inner erhiel ten eine intraven5se Dauer -  
infusion yon Glucose (n = 8), Fructose  (n = 12), Xyl i t  (n = 18), Sorbi t  (n = 12) 
sowie den Mischungen von Xyl i t  und  Fructose  (n = 4) und Glucose, Fructose  
und Xyl i t  (n = 4). Die Dosierungen lagen zwischen 0,125 g/kg/Std, und 
0,75 g/kg/Std. Die Infusionszeit  betrug 6 Stunden. Als InfusionslSsungen wurden 
100/0ige e lektrolyt f re ie  LSsungen verwendet .  5 gesunde Erwachsene dienten als 
Kontrollpersonen.  Eine Stunde vor  Infusionsbeginn erhiel ten die ni ichternen 
Probanden die Infusionsmenge der  ersten Stunde als ungesiiI~ten Tee zugeffihrt. 

Am Versuchsanfang sowie 2, 4 und 6 Stunden nach Infusionsbeginn wurden 
Blutproben aus der  Armvene  zur Bes t immung yon Lac ta t -Pyruva t ,  Insulin, 
Glucose, Harns~ure,  der  Serumelektrolyte ,  Gesamteiweil],  Albumin,  LDH, 
SGOT, Cholesterin, Neutralfet t ,  Gesamtlipide,  Harnstoff,  Kreat inin,  Bi l i rubin  
und der  Konzentra t ion  yon Sorbit,  Xyl i t  und Fructose  entnommen. Teilweise 
wurde  die Konzentra t ion yon Acetaceta t  und # - H y d r o x y b u t y r a t  zu den gleichen 
Zei tpunkten gemessen. 

Die Wasserbi lanz wurde  berechnet  aus der  infundier ten Flfissigkeitsmenge 
und der  Tr inkmenge eine Stunde vor Infusionsbeginn abziiglich der Ur inaus-  
scheidung bis eine Stunde  nach Infusionsende. Die Konzentra t ion yon Glucose, 
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Fructose  und Sorbi t  aus den durch Spontanmikt ion  gewonnenen Urinproben 
wurde  bes t immt  und daraus  die Gesamtausscheidung berechnet.  

Die Messung yon Harnsfiure, Phosphat ,  Calcium, Bilirubin,  SGOT, a lka l i -  
scher Phosphatase,  Gesamteiweif~, Albumin und LDH erfolgte mit  e inem Auto-  
analyzer  tier F i rma Technicon, Insulin wurde  nach der  Methode yon Yellow 
und Berson, die Serumlipoprote ide  wurden nach Z6llner und Kirsch, Kreutz 
und Eggstein sowie Liebermann und Burchhard, Glucose und Fructose mit  der  
Hexokinasereakt ion  nach Schmidt, Xyli t  und Sorbi t  nach der  Methode yon 
Gauchel, Wagner und B~fller, Lacta t  und Pyruva t  sowie /%Hydroxybu ty ra t  und 
Acetaceta t  mit  Testpackungen der  F i rma  Boehr inger  Mannheim, die Elektrolyte  
f lammenphotometr i sch  und Chlorid t i t r imet r i sch  bes t immt  (33, 62). 

Ergebnisse und Diskussion 

1. Wasserbi~anz und VerhaLten der Serume~ektro~yte 

Glucose  und  F r u c t o s e  f t i h r t e n  zu t i b e r w i e g e n d  p o s i t i v e n  W a s s e r b i l a n -  
zen, w ~ h r e n d  S o r b i t  und  X y l i t  n e g a t i v e  b is  p o s i t i v e  B i l a n z e n  in  A b h ~ n -  
g i g k e i t  yon  d e r  D o s i e r u n g  ze ig t en  (Abb.  1). N a c h  I n f u s i o n  yon  F r u c t o s e  in 
e i n e r  D o s i e r u n g  von  0,5 g /kg /S td ,  w u r d e n  1040 m l  F l f i s s igke i t  r e t i n i e r t .  
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A b b .  1. W a s s e r b i l a n z  n a c h  I n f u s i o n  v o n  e l e k t r o l y t f r e i e n  L 6 s u n g e n  v o n  Glucose ,  F r u c t o s e ,  
S o r b i t  u n d  X y l i t  in  v e r s c h t e d e n e r  D o s i e r u n g .  A n g e g e b e n  s i n d  E i n z e l w e r t e  a ls  P u n k t e  u n d  

M l t t e l w e r t e .  L G X  = K o h l e n h y d r a t m i s c h u n g  m i t  E l e k t r o l y t z u s a t z .  

Bet  S t e i g e r u n g  d e r  D o s i e r u n g  n a h m  d ie  W a s s e r r e t e n t i o n  j edoch  ab.  D e r  
g le i che  E f f e k t  e r g a b  s ich auch  nach  I n f u s i o n  yon  S o r b i t  u n d  Xyl i t .  
J e w e i l s  d ie  m i t t l e r e n  D o s i e r u n g e n  ze ig t en  d ie  a m  s t t i rk s t en  p o s i t i v e n  
B i l a n z e n  (Abb.  1). M a n  k a n n  v e r m u t e n ,  dal~ d ie  u n t e r s c h i e d l i c h e n  W a s s e r -  
b i l a n z e n  n a c h  G a b e  yon  F ruc to se ,  S o r b i t  u n d  X y l i t  d u r c h  d ie  u n t e r s c h i e d -  
l i che  r e n a l e  E l i m i n a t i o n  d e r  i n f u n d i e r t e n  K o h l e n h y d r a t e  b e d i n g t  s ind.  So 
w e r d e n  nach ~Infusion yon  X y l i t  in  d e r  D o s i e r u n g  von  0,5 g /kg /S td .  17 %,  
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nach Sorbit  12 ~ und nach Fructose nur  4 ~ der applizierten Dosis aus- 
geschieden. Berficksichtigt man den grol~en Vertei lungsraum der Kohlen- 
hydra te  im Organismus, dfirfte der Verdfinnungseffekt bei einer positiven 
Bilanz von 600 ml Flfissigkeit nur  etwa 2 % betragen. Die Frage, welche 
Verdfinnung tats~chlich stat tgefunden hat, versuchten wir durch Messung 
von Albumin, Gesamteiweil3, Harnstoff  und Kreat inin vor und nach 
Infusion zu kl~iren. 

Es zeigte sich eine geringe Abnahme s~mtlicher gemessener Parame-  
ter, welche fiberraschenderweise unabh~ngig v o n d e r  Dosierung war  
(Tab. 1; Abb. 2). Aus diesem Befund kann geschlossen werden, dal~ zwar 
ein Verdfinnungseffekt eintritt, dieser jedoch unabh~ngig yon der zuge- 
fiihrten Flfissigkeitsmenge bleibt. Offenbar  wird bei den langen 
Infusionszeiten die endogene Volumenkorrektur  voll wirksam. Bei der 
Berechnung der Gesamteiwei~konzentration vor und nach Infusion von 
Kohlenhydraten  ergibt sich ffir Glucose und Fructose eine Abnahme der 
Konzentrat ion um 6,6 % gegenfiber der Ausgangskonzentrat ion und ffir 
Xyli t  eine Abnahme yon 5,3 %. Man kann daher annehmen, da~ die 
intravasale Verdfinnung zwischen 5 % und 7 % liegt. 

1o G l u c o s e  F r u c t o s e  X y l i t  Kon t ro l l e  

9 �9 
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5 

-.:.- . ! . . :  : 
- ! 

!" -iF- - " - - : ' -  
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S T U N D E N 
Abb.  2. S e r u m p r o t e i n  (g/100 ml)  v o r  u n d  nach  I n f u s i o n  y o n  G l u c o s e ,  F r u c t o s e  u n d  X y l i t  

unabh~tngig v o n d e r  D o s t e r u n g .  

Da ausschliel~lich elektrolytfreie LSsungen infundiert  wurden, war  das 
Verhalten der Serumkonzentrat ionen yon Kalium, Natrium, Calcium, 
Phosphat  und Chlorid besonders interessant. Nach Infusion fand sich in 
allen Gruppen eine Tendenz zur Verminderung des Kaliumgehaltes um 
0,1 bis 0,2 mval/l. Ein hypokali~mischer Wert  yon 3,5 mval/1 wurde nur  in 
einem Fall beobachtet. Die Konzentrat ionsminderung lag zwischen 2,5 
und 5 ~ und w~re damit  durch den Verdfinnungseffekt zu erkl~ren. 
~hnl iche Verh~ltnisse ergaben sich ffir die Konzentrat ionen von Natr ium 
und Kalium (Abb. 3, 4, 5; Tab. 1). (~berraschenderweise verminderte  sich 
die Phosphatkonzentrat ion nur  nach Applikation yon Xylit, nicht aber 
nach Glucose, Fructose und Sorbit  (Abb. 6). Unterstell t  man einen Ver- 
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? . , ~ o ~ 1  G l u c o s e  F r u c t o s e  S o r b i t  X y l i t  K o n t r o l l e  
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A b b .  3. K a U u m  (mval /1)  v o r  u n d  n a c h  I n f u s i o n  y o n  G l u c o s e ,  F r u c t o s e ,  S o r b l t  u n d  X y l i t  
u n a b h ~ l n g i g  y o n  t i e r  D o s i e r u n g .  P u n k t e  = E i n z e l w e r t e ;  S~tu len  = M l t t e l w e r t e .  

di innungseffekt  von 6 % des in t ravasa len  Raumes, so erg ib t  sich rechne-  
risch eine Zunahme der Phospha tkonzen t ra t ion  um 20 % gegeni iber  der  
Ausgangskonzent ra t ion  bei  der  Infusion von Fructose.  Da ein in i t ia le r  
Phospha tabfa l l  im Serum nach Verabre ichung  von Hexosen und Zucker-  
a lkoholen gefunden wurde  (80), muB angenommen werden,  dab es durch 
Infusion zu einer  vor i ibergehenden  Senkung der  Phospha tkonzen t ra t ion  
mi t  e iner  sich da ran  anschlieBenden Gegenregula t ion  kommt.  Nach 
Sorbi t infus ion wurde  ein solcher Effekt  auch tats~chlich nachgewiesen 
(Bickel,  unverSffent l ichte  Ergebnisse).  

2. Glucose und  Insul in  

Die in t ravenSse Dauer infus ion  yon Sorbit ,  Fructose  und Xyl i t  ff ihrt  zu 
einer  Abnahme  der  Serumglucosekonzent ra t ion  (7). Nach Infusion yon 
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A b b .  4. N a t r i u m  (mval /1)  v o r  u n d  n a c h  I n f u s i o n  y o n  G l u c o s e ,  F r u c t o s e  u n d  X y l t t  u n a b -  
h ~ n g i g  y o n  d e r  D o s i e r u n g .  P u n k t e  = E l n z e l w e r t e ;  S ~ u l e n  = M l t t e l w e r t e ,  
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A b b .  5. C a l c i u m  (rag/100 m l )  v o r  u n d  n a c h  I n f u s i o n  v ~ n  G l u c o s e ,  F r u c t o s e  u n d  XylLt  
u n a b h ~ n g i g  v o n d e r  D o s l e r u n g .  P u n k t e  = E i n z e l w e r t e ;  S~lu len  ~ M l t t e l w e r t e .  

Xylit  in einer Dosierung yon 0,25 g/kg/Std, war  dieser Abfall  sogar signi- 
fikant, ohne daft eine Insulininkretion im ven~sen Blut nachgewiesen 
wurde (52). Stellte man die prozentuale Senkung der Glucose in bezug 
zum Ausgangswert  der gefundenen Insulininkretion gegenfiber, so 
ergeben sich folgende Verh~iltnisse: 

Glucose ffihrt zu einer deutlichen Steigerung der mitt leren Konzen- 
trat ion yon Glucose und zu einer vermehr ten  Ausschiittung yon Insulin. 

Nach Infusion von Fructose liegt der blutzuckersenkende Effekt unter  
I0 ~ Eine deutliche Insulinausschfittung wurde nicht  gefunden. 

Sorbit hat von den untersuchten Glucoseaustauschstoffen den gering- 
sten Einflul3 auf die Serumglucosekonzentration. Eine Insulinausschfit- 
tung wird nicht beobachtet. 
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A b b .  6. P h o s p h a t  (mg / lg9  m l )  v o r  u n d  n a c h  I n f u s i o n  y o n  G l u c o s e ,  F r u c t o s e ,  S o r b t t  u n d  
X y l t t  u n a b h ~ i n g l g  y o n  d e r  D o s i e r u n g .  P u n k t e  = E t n z e l w e r t e ;  S~ iu len  = M i t t e l w e r t e .  
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Tab. 2. Verhalten der Serumglucose nach Infusion yon Glucose, Sorbit,  Fructose,  
Xyl i t  und doren Mischungen bei sechsstiindiger Dauerinfusion. Angegoben sind 

die Mittelwerte aus 4 Einzelmessungen 

Substrate  Dosierung 

g/kg/Std.  

Ausgangs- Mittlere Prozentuale Summe der 
konzen- Konzentr .  Abweichung Insul inkonzentrat ion 
t ra t ion im Steady veto Aus- naeh der 

s ta te  gangswert 2., 4. u. 6. Stunde 

rag/100 ml rag/100 ml % ~E/ml  

Glucose 0,75 90 160 -4-77 147 
0,125 84 97 +15  23 

Xyl i t  0,50 90 80 --  11 62 
0,375 94 76 -- 19 57 
0,25 85 72 -- 15 13 
0,125 79 67 --  14 I0 

Fructose 0,75 92 85 --  8 28 
0,50 82 80 --  2 20 
0,25 85 85 0 13 

Sorbit  0,50 81 77 --  5 4,5 
0,375 77 7 8  / -  1 3,0 
0,25 89 87 --  2 3,0 

Fructose } 
Xyl i t  0,50 80 71 -- 11 20 

LGX 0,50 85 89 -4- 5 36 

X y l i t  s e n k t  in  a l l en  D o s i e r u n g e n  d ie  G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n  u m  W e r t e  
zwi schen  11 ~ u n d  19 ~ g e g e n i i b e r  d e m  A u s g a n g s w e r t .  Die  I n s u l i n a u s -  
s ch t i t t ung  l i eg t  d e u t l i c h  h S h e r  als  nach  F r u c t o s e  u n d  S o r b i t  (Tab. 2). 

Die  M i s c h u n g  aus  F r u c t o s e  u n d  X y l i t  s e n k t  d ie  G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n  
u n d  f t ih r t  zu e i n e r  g e r i n g e n  I n s u l i n a u s s c h t i t t u n g ,  w ~ h r e n d  das  G e m i s c h  
aus  F ruc tose ,  G lucose  u n d  X y l i t  in  g l e i c h e r  D o s i e r u n g  d ie  G l u c o s e k o n z e n -  
t r a t i o n  n i c h t  m e h r  senkt .  A u c h  d ie  I n s u l i n s e k r e t i o n  n i m m t  zu (Tab. 2). 

De r  b l u t g l u c o s e s e n k e n d e  E f f e k t  y o n  F r u c t o s e  w u r d e  w i e d e r h o l t  b e -  
s c h r i e b e n  (49, 67, 83) u n d  w i r d  au f  e ine  i n t r a h e p a t i s c h e  A k k u m u l a t i o n  
yon  F r u c t o s e - l - p h o s p h a t  zu r f i ckge f f ih r t  (81, ?~bers icht  be i  4). A u c h  das  
V e r h a l t e n  d e r  G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n  nach  o r a l e r  u n d  i n t r a v e n e s e r  G a b e  
yon  X y l i t  w u r d e  aus f i i h r l i ch  u n t e r s u c h t  (?3bersicht  be i  47). Es k a n n  d i s k u -  
t i e r t  w e r d e n ,  dab  X y l i t  das  P a n k r e a s  d i r e k t  s t i m u l i e r t  f iber  e inen  M e c h a -  
n i smus ,  we l che r  u n a b h ~ n g i g  is t  y o n  zyk l i s che m 3 ' ,5 ' -AMP.  Die  d i r e k t e  
S t i m u l a t i o n  d e r  B e t a - Z e l l e n  k o n n t e  d u r c h  Me ssung  d e r  I n s u l i n k o n z e n -  
t r a t i o n  nach  X y l i t g a b e  im P o r t a l v e n e n b l u t  b e w i e s e n  w e r d e n  (14). Daf f i r  
s p r e c h e n  auch  d ie  yon  uns  g e f u n d e n e n  I n s u l i n k o n z e n t r a t i o n e n  im p e r i -  
p h e r - v e n S s e n  B l u t  (52). Die  W i r k u n g  v e r s c h i e d e n e r  K o h l e n h y d r a t k o m -  
b i n a t i o n e n  in  e i n e r  D o s i e r u n g  yon  0,5 g /kg /S td ,  auf  d ie  m i t t l e r e  G l u c o s e -  
k o n z e n t r a t i o n  im S t e a d y  s t a t e  be i  D a u e r i n f u s i o n  w u r d e  t i e r e x p e r i m e n t e l l  
u n t e r s u c h t  (5). Die  K o m b i n a t i o n e n  yon  Glucose  u n d  F r u c t o s e  sowie  
Glucose ,  F r u c t o s e  u n d  X y l i t  f t i h r t en  zu e i n e m  g e r i n g e n  Ans t i eg ,  d ie  K o m -  
b i n a t i o n e n  yon  Glucose  u n d  X y l i t  in  d e r s e l b e n  D o s i e r u n g  d a g e g e n  zu 
e i n e m  A b f a l l  de r  m i t t l e r e n  S e r u m g l u c o s e k o n z e n t r a t i o n .  Die  E r g e b n i s s e  
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Abb. 7. Gesamtllplcle vor und nach Infusion yon Glucose, Fructose und Xyllt unabhtlngig 
yon der Dosierung. Punkte = Einzelwerte; S~lulen = Mittelwerte. 
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A b b .  8. G e s a m t l i p i d e  u n d  C h o l e s t e r i n  v o r  u n d  n a c h  G a b e  y o n  S o r b i t  i n  e i n e r  D o s i e r u n g  
y o n  0,25-0,5 g / k g / S t d .  P u n k t e  = E i n z e l w e r t e ;  S~ iu len  = M i t t e l w e r t e .  D i e  c h o l e s t e r l n -  

senkende Wirkung war signiflkant (p 0,001). 

entsprechen den von uns erhobenen Befunden. Wie Keller und Fr6sch 
zeigten, werden Sorbit, Fructose und Xylit  zu Glucose t ransformier t  (45). 
Injiziert  man 0,5 g/kg Sorbit, Fructose oder Xylit  rasch intravenSs, so 
kommt es zu einem Anstieg der Blutglucosekonzentration. Da wir bei 
intraven6ser Dauerinfusion ErhShungen der Glucose jedoch nie gefunden 
haben, ist zu diskutieren, dab die Umwandlungsra te  yon Xylit, Sorbit  und 
Fructose in Glucose bei dieser Applikationsart  wesentlich geringer ist. 

3. Verhalten der Serumlipoproteide nach Kohlenhydratinfusion 

Nach Infusion yon Fructose, Xylit  und Sorbit  l inden wir, unabh~ingig 
yon der angewendeten Dosierung, eine Senkung der Cholesterin- und 



122 Zeitschri]t ffir Ern~ihrungswissenscha:ft, Band 13, He]t 3 

Gesamtl ip idkonzent ra t ion  (Abb. 7 u. 8). Der cholester insenkende Effek t  
war  al lerdings nur  nach Sorbi t infusionen s ignif ikant  (9, 50, 54). Nach 
Gabe yon Fructose k a m  es zu e inem Anstieg der  Neut ra l fe t tkonzent ra t ion  
yon 155 auf 179 rage/e; Sorbi t  hat te  dagegen i iberraschenderweise  eine 
Tendenz zur Verminderung  der  Neutra l fe t tkonzentra t ion ,  w~hrend Xyli t  
die Neut ra l fe t te  im Se rum nicht  beeinfluBte. Die gefundenen Ver~inde- 
rungen waren  wegen der  hohen St reubre i te  nicht s ignif ikant  (Abb. 9). Als 
Mechanismus fiir die Wirkung  yon Fructose und Sorbi t  auf die Konzen-  

FRUCTOSE IIYLIT SORBIT 

280 

200 

120 

40 

0 

mg II00mJ 

0 5 
S T U 

Q 

0 

r 

i :  
0 6 0 6 

N D E N 

Abb.  9. N e u t r a l f e t t e  (mg/lO0 ml)  v o r  u n d  n a c h  I n f U s i o n  y o n  F r u c t o s e ,  X y l l t  u n d  S o r b i t  
in  v e r s c h i e d e n e r  D o s i e r u n g .  P u n k t e  ~ E i n z e l w e r t e :  S l l u l e n  = M i t t e l w e r t e .  Die  U n t e r -  

s c h l e d e  s l n d  n l c h t  s i g n ~ f l k a n t ,  

t ra t ion von Cholesterin und Neut ra l fe t t  kSnnen zwei unterschiedliche 
Mechanismen Bedeutung haben  (2, 6): 

1. Nach Infusion yon Sorbi t  und Fructose  wi rd  v e r m e h r t  ~-Glycerophos-  
pha t  bereitgestell t .  Dadurch  k6nnen die freien Fetts~iuren zu Neutra l -  
fe t t  veres te r t  werden.  Es wird  daher  ein Anstieg yon Neut ra l fe t t  
e rwar te t .  Gleichzeitig wird  durch die Kohlenhydra t infus ion  die 
Lipolyse gehemmt,  wodurch weniger  Acetyl -CoA anf~lllt. Acetyl-CoA 
ist jedoch seinerseits die Ausgangssubstanz ffir die Cholesterinsynthese.  

2. Nach Kohlenhydra t infus ion  wird gleichzeitig v e r m e h r t  Oxalaceta t  
angeboten.  Dadurch  k o m m t  es zu einer ve rmehr t en  Bildung yon Citro-  
nensaure  durch Reakt ion yon Oxalaceta t  mi t  Acetyl-CoA. Die auf  
diesem Weg erre ichte  Senkung der  Acety l -CoA-Konzent ra t ion  kSnnte 
ebenfalls  zu einer ve rminder t en  Cholester insynthese fiihren. 

Die eigenen Befunde unterst i i tzen diese Annahme.  Inzwischen wurde  
auch nach Glucosegabe ein mi t t le re r  cholester insenkender  Effekt  von 
22mg/100ml  beschrieben, welcher  ebenfal ls  in keiner  Beziehung zur 
Gr88e der Zufuhrmenge  s tand (39). 



F. MatzMes, Charakteristische Stoffwechselwickungen 123 

15_ 

10 

015 

GLUCOSE FRUCTOSE SORBIT  XYLIT KONTROLLE 

I ,  I 

0 6 

? 

0 6 0 6 0 5 0 6 
S T O N D E N 

Abb.  10. B l l i r u b i n  ( m g / l ~  ml)  v o r  u n d  n a c h  I n f u s i o n  v e r s c h t e d e n e r  K o h l e n h y d r a t e .  
A n g e g e b e n  s ind  M t t t e l w e r t e  u n d  S t a n d a r d a b w e i c h u n g .  

4. Verhalten des Bilirubins und der Serumtransaminasen 
nach KohlenhydraVinSusion 

Die Konzent ra t ionen  von SGOT, alkal ischer  Phosphatase  und der LDH 
blieben nach Infusion von Kohlenhydra ten  kons tant  (Tab. 1). Ein ger inger  
Bil i rubinanst ieg zeigte sich nach Fructose, Sorbi t  und Xylit ,  nicht dage-  
gen nach Glucose (Abb. 10). Die Beeinflussung der Bi l i rubinkonzentra t ion  
durch Sorbit, Xyl i t  und Fructose  wurde  bereits  mitgetei l t  (29). Unsere  
eigenen Untersuchungen an Intens ivpf legepat ienten,  welche fiber meh-  
rere  Tage ausschlieBlich Kohlenhydra te  infundier t  bekamen,  ergaben,  dart 
nach Kohlenhydra t infus ion  nur  ein ini t ialer  Bi l i rubinanst ieg auftr i t t .  
Trotz wei te re r  Infusionen werden nach einigen Tagen die Ausgangswer te  
wieder  er re icht  (11). Der  Wirkungsmechanismus  des Bil i rubinanst ieges ist 
bisher  noch nicht geklfirt. Es wfire vorstel lbar ,  dab durch die Verwer tung  
der  Glucoseaustauschstoffe der  Glucuronsfiure-D-Xylulose-Cyclus,  welcher 
den Pentose-Phosphat -Cyclus  mit  dem Urons~iureweg verbindet ,  mehr  
Glucuronsfiure zur  Veres terung des Bil irubins bereitstellt .  

5. Harnsiiurestof]wechsel 

Die fructoseinduzier te  Hyperurik~imie wurde  1967 ers tmals  beschrie-  
ben (31). Bei wei te ren  Untersuchungen fand man,  dab nach intraveniSser 
Stoflinfusion yon Xylit ,  Fructose und Sorbi t  eine Ste igerung der  Harn -  
sf iurekonzentrat ion auftr i t t ,  wfihrend diese nach Glucose und Galactose 
ausblieb (28-32). Auch nach oraler  Aufnahme  von Glucoseaustauschstof-  
fen und Saccharose k a m  es zu einer ErhShung der  Se rumharns~urekon-  
zentration. Die Wirkungen waren  al lerdings yon der Dosierung abhfingig 
(28-32, 57, 58). In  eigenen Untersuchungen fanden  wit,  dal3 die in t ra -  
veniise Dauerinfusion yon Sorbi t  und Fructose in einer Dosierung yon 
0,5 g/kg/Std, keine Harns~ureerhi ihung bewirkt ,  wfihrend Xyl i t  noch bis 
zu einer Dosierung yon 0,25 g/kg/Std,  w i rksam sein kann. Als Mechanis- 
raus ffir den Effek t  wurde  ein v e r m e h r t e r  Abbau  der  Leberadenin-  
nucleotide diskut ier t  (61). Der  Adeninnucleot idgehal t  der  Rat ten leber  
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d o s l s ,  t = I n f u s i o n s z e i t :  n = F a l l z a h l .  

nimmt jedoch nur  w~hrend StoBinfusionen, nicht  aber nach Dauerinfusio- 
nen ab (21). Ein vermehr te r  Abbau yon pr~formierten Purinen braucht  
sich nicht immer in einer ErhShung der Serumharns~urekonzentrat ion 
widerspiegeln, sondern kSnnte bei Gesunden durch eine vermehrte  Aus- 
scheidung yon Harns~ure kompensiert  werden. Deshalb untersuchten 
andere Autoren die Uratausscheidung nach Gabe von Fructose und 
Glucose w~hrend intravenSser Dauerinfusion bei postoperativen 
Patienten. Sie fanden keine Unterschiede (46). 

6. Lactat  und Pyruva t  

Nach Infusion yon Fructose, Sorbit  und Xylit  kommt es in Abh~ngig- 
keit v o n d e r  Dosierung zu einer ErhShung der Pyruva t -  und Lactatkon-  
zentration. Vor der Anwendung  hochdosierter Fructose- und Xylitinfusio- 
nen wurde daher gewarnt  (73, 82). Lactatazidosen wurden allerdings nur  
gelegentlich beobachtet  (69, 71). In eigenen Untersuchungen fanden wir, 
dab die Lactatkonzentrat ion nach Infusion yon Fructose bis zur sechsten 
Stunde deutlich ansteigt, w~hrend Sorbit  nur  zu einem initialen Anstieg 
ffihrt. Der Lactatanstieg nach Xylit  war  in derselben Dosierung ver-  
gleichsweise gering. Bei Verwendung einer KombinationslSsung aus 
Fructose und Xylit  stellte sich ein Steady state der Lactatkonzentrat ion 
um 16 mg% nach der zweiten Stunde ein. Die KombinationslSsung aus 
Fructose, Glucose und Xylit  mit dem gleichen Fructoseanteil  hatte zu 
allen Zeitpunkten eine geringere Wirkung auf die Lactatspiegel (Abb. 12). 

Die Pyruvatkonzentra t ion  wird durch Fructose kontinuierlich bis zur 
sechsten Stunde erhSht. Sorbit  fiihrt nur  zu einer initialen Pyruva t -  
erhShung, w~hrend Xylit  die Pyruvatspiegel  sogar vermindert .  Nach 
Infusion der Kohlenhydratmischungen findet sich ab der vierten Stunde 
ein Steady state der Pyruvatkonzentrat ion,  wobei die Ausgangswerte  nur  
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gering (iberschritten werden  (Abb. 13). In d iesem Zusammenhang  ist das 
Verhalten der Lactat-  und Pyruvatkonzentra t ionen  nach k~rperl icher 
Arbeit  yon  groJ3em Interesse (15, 42). Nach 15 Minuten Ergometerbela-  
stung bei gesunden Erwachsenen  stieg die mitt lere  Lactatkonzentrat ion  
von  11 mg~ auf 56 mg~ und die Pyruvatkonzentrat ion  yon  I mg~ auf 
2,1 rag% an. Solche Konzentrat ions~nderungen  wurden  yon  uns selbst 
nach hochdosierten Fructose infus ionen auch in Einzel f~l len niemals  ge-  
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werte  (Sttulen) und Standardabweichungen.  
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funden.  Man kann  daher  vermuten ,  dal~ dem Anstieg dieser beiden 
Subs t ra te  keine pathogenet ische Bedeutung zukommen  kann. 

7. Aeetacetat und f l -Hydroxybutyrat  

Nach Infusion von Sorbi t  land  sich unabhiingig yon der Dosierung bis 
zur  zwei ten Stunde eine Senkung der  Acetaceta tkonzentra t ion.  Trotz  wei-  
t e re r  Infusion blieb der Spiegel konstant.  Die f l -Hydroxybutyra t -Sp iege l  
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A b b .  14. B l u t k e t o n k t ~ r p e r  w ~ h r e n d  D a u e r i n f u s i o n  y o n  S o r b i t  i n  d e n  D o s l e r u n g e n  0 , ~  b t s  
g,6 g / k g / S t d .  P u n k t e  ~ E i n z e l w e r t e ;  S/Lulen ~ M i t t e l w e r t e ,  

senkten sich kont inuier l ich bis zur sechsten Stunde. Diese Wirkung  w a r  
desisabhiingig (Abb. 14). In  der Gruppe  ohne Infusion dagegen stiegen im 
gleichen Ze i t raum beide Paramete r ,  und  zwar  Acetaceta t  um das Dop-  
pelte und f l -Hydroxybu tyra t  u m  das Vierfache gegeniiber dem Ausgangs-  
we f t  (Abb. 15). Der  Quotient  Acetaceta t  zu p - H y d r o x y b u t y r a t  lag am 
Beginn der Untersuchung fiber 1, am Ende der  Untersuchung un te r  1. Er  
ist also abh~ngig yon der  Dauer  der  Nfichternperiode, welche am Ver-  
suchsbeginn bei 12 Stunden, am Versuchsende bei 18 Stunden lag. Die 
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Abb.  15. B l u t k e t o n k ~ r p e r  b e i m  Fasten .  P u n k t e  = E i n z e l w e r t e ;  S ~ u l e n  = M i t t e l w e r t e .  

ant iketogene Wirkung  kann  auf die Unterdrf ickung der Gluconeogenese 
oder  eine ve rmehr t e  Berei ts te l lung yon Oxalaceta t  zurfickgeffihrt  werden.  
Die H e m m u n g  der  Lipolyse oder die v e r m e h r t e  Berei ts te l lung yon 
~-Glycerophosphat  ha t  dagegen nur  eine un te rgeordne te  Bedeutung (2, 6). 

8. Verwertung der Kohlenhydrate 

Die gew~hlte  Untersuchungstechnik  er laubte  es, Dosierungen zu er-  
mitteln,  welche fiber einen l~ngeren Ze i t r aum zu keinen klinischen 
Nebenwi rkungen  und biochemischen Ver~inderungen ff ihrten (7). 

Glucose konnte  bis 0,75 g/kg/Std, infundier t  werden.  Bei dieser Dosis 
stell t  sich ein S teady  state ffir die Glucosekonzentra t ion um 160 m g %  ein. 
Bei der  Infusion yon Fructose  ffihrte die Zufuhr ra te  yon 0,5 g/kg/Std, zu 
e inem deutl ichen Lactatanst ieg.  Klinische Nebenwi rkungen  wurden  dabei  
nicht  beobachtet .  Als sichere Dosierung wurde  daher  0,25 g/kg/Std, ange-  
nommen.  Sorbi t  dagegen konnte  bis 0,5 g/kg/Std, ohne klinische und bio- 
chemische Nebenwi rkungen  infundier t  werden.  Ers t  die Zufuhr  yon 
0,75 g/kg/Std, ffihrte als Ausdruck der zunehmenden  Verwer tungss t0rung  
zu e inem fiberhShten Anstieg des Sorbitspiegels  (18). Nach Infusion yon 
Xyl i t  wurden  bei allen Pa t ien ten  nach der Infusion von 0,5 g/kg/Std.  ~be l -  
kei t  und  Erbrechen  und gestSrtes Al lgemeinbef inden beobachtet .  In 
Einzelf~llen konnte  eine metabol ische Acidose als Ursache gefunden wer -  
den (10). Klinische Nebenwi rkungen  oder  biochemische Ver~inderungen 
t ra ten  bei der Zufuhr ra t e  yon 0,25 g/kg/Std, nicht mehr  auf. 

Aufg rund  der  unterschiedlichen Wirkungen der Kohlenhydra te  auf  
den Stoffwechsel  wurde  vorgeschlagen,  Kohlenhydra tmischungen  bei der 
Infus ionstherapie  zu ve rwenden  (4, 5). Untersuchungen fiber die K o m -  
binat ionen yon Fructose und Xyl i t  sowie Xyl i t  und Glucose, Galactose 
und Glucose und die Kombina t ion  von Sorbi t  und .~thanol wurden  durch-  
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geft ihr t  (12, 37, 45). In  eigenen Untersuchungen  fanden  wir,  daft die Kom-  
b ina t ion  yon Xyl i t  und Fructose  sowie Fructose  und Glucose und Xyl i t  bis 
zu e iner  Dosierung yon 0,5 g/kg/Std,  fiber eine Laufze i t  yon 12 S tunden  
ohne Nebenwi rkungen  appl iz ie r t  werden  konnte.  Die Verwer tung  der  
E inze lkoh lenhydra te  wurde  durch die Kombina t ion  nicht  herabgese tz t  (7, 
8, 13, 16). Die urspr i ingl iche  Annahme  yon B~ss~er, dal~ durch  die Ver -  
wendung  von Koh lenhydra tkombina t i onen  hShere Zufuh r ra t en  e r re ich t  
werden  kSnnen, wel l  bei  der  Verwer tung  ein b re i t e re r  S tof fwechse lquer -  
schni t t  benutz t  werden  kann, ha t  sich dami t  voll  best~t igt  (4). 

Uber  die  Verwer tung  von Sorbit ,  Fructose,  Xyli t ,  Glucose und 
Galactose l iegen zahlreiche Arbe i t en  vor (7, 8, 18, 23, 24, 37, 38, 40, 51, 67, 
68, 83, 84, 85). Totale  Clearance,  Blu t subs t ra tkonzent ra t ion ,  rena le  Aus-  
scheidung und Verwer tung  yon Fructose,  Sorb i t  und  Xyl i t  bei in t ravenS-  
ser  Dauer infus ion  in einer  Dosierung yon 0,25 g/kg/Std,  sind in Tab. 3 
zusammenfassend dargeste l l t .  Nach Infusion yon Sorb i t  t r i t t  eine Blut -  

Tab. 3. Blutsubstratkonzentration, totale Clearance, renale Ausscheidung und 
Verwertung yon Fructose, Sorbit und Xylit  im Steady state bei intravenSser 
Dauerinfusion in einer Dosierung yon 0,25 g/kg/Std. Werte fiir gesunde, m/innliehe 

Erwachsene. Angegeben sind die Mittelwerte aus je 4 Untersuchungen 

Substrat 
Blur- Totale Verwertung Verwertung 
subsCrat - Clearance bezogen 
konzentr, auf 70 kg 

rag/100 ml ml/kg/Std, mg/kg/Std. % g/Std. 

Fructose 26,7 17,9 248,5 99,3 17,4 
Sorbit 24,8 17,2 220,6 88,6 15,44 
(Fructose 3,0 - 30,0) 100,0 
Summe 250,6 - 17,54 
Xylit  28,4 15,1 209,7 84,4 14,68 

subs t ra tkonzen t ra t ion  von Fructose  um 3 rag% auf. Bei der  Berechnung 
der  Verwer tung  ftir  Sorb i t  wurde  die umgesetz te  Fructose  mi t  
bert icksicht igt .  Bei e iner  Zufuhr ra t e  yon 0,25 g/kg werden  in der  Phase  
des S teady  s ta te  yon e iner  70-kg-Person 17,4 g Fructose,  17,5 g Sorb i t  und 
14,7 g Xy l i t  verwer te t .  

Zusammenfassung 

1. Die Wasserbilanz ist nach Infusion yon Glucose und Fructose fiberwiegend 
positiv, nach Sorbit und Xylit dagegen mehr ausgeglichen. Der Verdiin- 
nungseffekt liegt, gemessen am Abfall des Gesamteiwei/3es, unabh~ngig yon 
der Dosierung zwischen 5 % und 7 %. 

2. Die Konzentrationen yon Natrium, Kalium und Calcium vermindern sich 
innerhalb des physiologischen Bereiches. Die Phosphatkonzentration steigt 
nach Fructose und Sorbit, nicht jedoch nach Xylit an. 

3. Nach Infusion yon Xylit und Fructose und der Kombination aus Xylit und 
Fructose senkt sich die Glucosekonzentration, nach Sorbit bleibt Sie 
konstant. Eine geringe Insulinfreisetzung wird nur nach Xylit beobachtet. 

4. Die Serumkonzentration von Cholesterin senkt sich nach Sorbit, Fructose 
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u n d  Xyli t ,  d ie  von  N e u t r a l f e t t  s te ig t  ge r i ng  n a c h  Fruc tose ,  n ich t  a b e r  n a c h  
Xyl i t  trod Sorbi t .  

5. Die K o a z e n t r a t i o n e n  yon  SGOT, L D H  u n d  A P  w e r d e n  n i ch t  beeinflul3t. 
B i l i rub in  e rh~h t  s ich  n a c h  Fruc tose ,  Sorb i t  u n d  X y l i t  ger ing.  

6. In  v e r g l e i c h b a r e r  Dos i e rung  yon  0,5 g/kg/Std ,  e r h 6 h t  s ich n u r  n a c h  Xyl i t ,  
n i c h t  abe r  n a c h  F ruc to se  u n d  Sorb i t  die  S e r u m h a r n s ~ u r e k o n z e n t r a t i o n .  

7. In  v e r g l e i c h b a r e r  Dos i e rung  w i r d  die  L a c t a t k o n z e n t r a t i o n  d u r c h  F r u c t o s e  
s t a r k e r  als d u r c h  Sorb i t  u n d  Xyl i t  e rhSht .  

8. Der  P y r u v a t s p i e g e l  e rh~h t  s ich  n a c h  Fruc tose ,  in i t ia l  auch  n a c h  Sorbi t ,  
w ~ h r e n d  e r  bei  In fus ion  yon Xyl i t  ge r ing  abf~ll t .  

9. D i e / ~ - H y d r o x y b u t y r a t w e r t e  v e r m i n d e r n  s ich n a c h  I n f u s i o n  yon  Sorb i t  dos i s -  
abh~ngig.  Die A c e t a c e t a t s p i e g e l  w e r d e n  n u r  in i t ia l  d o s i s u n a b h ~ n g i g  gesenkt .  

1O. Die V e r w e r t u n g  von  F r u c t o s e  betr~igt 99,3 %,  d ie  yon  Sorb i t  88,6 % u n d  die  
v o n  Xy l i t  84,4 % de r  zuge f f ih r t en  Dosis  bei  e i n e r  D a u e r i n f u s i o n  in  der  
Dos i e rung  yon  0,25 g/kg/Std .  
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